
Turkiye Klinikleri J Foren Sci Leg Med. 2021;18(3):260-73

260

Tükürük Mikrobiyomunun Adli Amaçlı Kullanımı: 
Metagenomik Analiz Yöntemleri: Geleneksel Derleme 
Forensic Use of the Saliva Microbiome: 
Metagenomic Analysis Methods: Traditional Review 
     Şükriye KARADAYIa,      Beytullah KARADAYIb 
aAltınbaş Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu, Tıbbi Hizmetler ve Teknikler Bölümü, 
Tıbbi Laboratuar Teknikleri Programı, İstanbul, TÜRKİYE 
bİstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Adli Tıp ABD, İstanbul, TÜRKİYE

ÖZET Son yıllardaki metagenomik çalışmalar, adli vaka çözümlerinde 
etkili olabilen mikrobiyal genetik araştırmaları, adli bilimlerin kullanı-
mına sunmaktadır. Bu çalışmalar içerisinde, insanların vücut alanını 
paylaşan kommensal, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmaların 
ekolojik topluluğu olarak belirtilen mikrobiyomların DNA araştırmaları 
büyük bir yer tutmaktadır. Adli soruşturmalarda tükürük, bulunabilirlik 
kolaylığı ve noninvaziv olması nedeniyle tüm vücut sıvıları arasında 
sıklıkla tercih edilir. DNA teknolojisindeki ilerlemeler, şüphesiz ki 
insan DNA’sının, ısırık izlerinden ve dudak izlerinden elde edilen tü-
kürük lekelerinden bile izolasyonunu sağlamaktadır. Fakat toplanan ör-
neklerin degrade olması veya az miktarda DNA bulunması gibi 
sebeplerle her zaman kalitesi uygun bir tükürük DNA’sı elde edileme-
yebilir. Oysa tükürüğün adli araştırmalarında, tükürük salgısındaki mik-
robiyomların (bakteriler, mantarlar, arkeler, mikrobiyal ökaryotlar ve 
virüsler) analizinden elde edilen bilgiler, olayın failini suçla ilişkilen-
direbilir. Nitekim insan DNA’sı, şüphelinin gündelik temasından tespit 
edilemese de mikrobiyom profili tespit edilebilir ve bu da şüphelinin 
spesifik mikrobiyom profili aracılığıyla tanımlanması olasılığını artı-
rır. Ayrıca şüphelinin yaşam tarzı, birlikte yaşadığı kişiler ve tıbbi 
durum bilgileri, adli soruşturmalara yardımcı olabilir. Mikrobiyom ve-
rilerinin, adli amaçlı kanıt olarak kullanımı ve rutin prosedür hâline ge-
lebilmesi için insan mikrobiyom araştırmalarının adli bakış açısı ile ele 
alınması gerekir. Bu yazıda, adli alandaki yeni tükürük mikrobiyomu 
araştırmalarının mevcut durumu, geliştirilen analiz metotları, değer-
lendirmelerde kullanılan biyoinformatik çözümler ve oral mikrobiyo-
tanın, adli bilimlerde kullanımındaki olası sınırlandırmalar ve 
uygulamadaki zorluklar hakkında bilgi paylaşımı amaçlanmıştır.  
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ABS TRACT Metagenomic studies in recent years offer microbial ge-
netic studies that can be effective in forensic case solutions to the use 
of forensic sciences. Among these studies, DNA research of micro-
biomes, which is defined as an ecological community of commensal, 
symbiotic and pathogenic microorganisms that share human body 
space, has a great place. In forensic investigations, saliva is often pre-
ferred among all body fluids due to its ease of availability and non-in-
vasiveness. Advances in DNA technology enable the isolation of human 
DNA, even from saliva stains obtained from bite and lip prints. How-
ever, it is not always possible to obtain a salivary DNA of appropriate 
quality due to the degradability of the samples or the small DNA 
amount. Whereas, in saliva forensic studies, information obtained from 
the analysis of salivary microbiomes (bacteria, fungi, archaea, micro-
bial eukaryotes, and viruses) may associate the perpetrator with crime. 
Indeed, although human DNA cannot be detected from daily contact 
with the suspect, the microbiome profile can be detected, increasing 
the likelihood that the suspect will be identified through the specific 
microbiome profile. Also, information such as the suspect's lifestyle, 
cohabitants, and medical condition can assist with forensic investiga-
tions. In order for microbiome data to be used as forensic evidence and 
become a routine procedure, human microbiome studies should be han-
dled with a forensic perspective. In this article, it is aimed to share in-
formation about the current status of new salivary microbiome research 
in the forensic field, developed analysis methods, bioinformatics solu-
tions used in evaluations, possible limitations in the use of oral micro-
biota in forensic sciences and difficulties in application. 
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Son 10 yılda adli bilimlerde, mikrobiyal araştır-
malar alanında çok büyük ilerlemeler kaydedilmek-
tedir. Bu çalışmaların çoğu, adli alanda önemli 
etkileri olan bir nesneye veya yere, insanları bağla-
mak için cilt ve tükürük mikrobiyomunun analizine 
odaklanmış ve bir suçun failini tanımlamak için mik-
robiyal bir adli soruşturma yürütme olasılığına dik-
kat çekmiştir.1-3 İnsan DNA’sının, şüphelinin gündelik 
temasından tespit edilemediği durumlarda, mikrobi-
yom profili tespit edilebilir ve bu da şüphelinin spe-
sifik mikrobiyom profili aracılığıyla tanımlanması 
olasılığını artırır.2 Adli tıp tarafından cevaplanması 
gereken en önemli sorular genellikle “Suçu kim iş-
ledi?” ve “Suçu kim işlememiştir?” sorularıdır. Olay 
yerinde tespit edilen biyolojik örneklerin çok yönlü 
analizleri, bu soruları cevaplamada oldukça önemli 
bir rol oynar ve suçlu veya suçluların identifikasyo-
nunda en güçlü kanıtları oluşturur.4 

Tükürük, bir suç mahallinden sıklıkla kanıt ola-
rak toplanabilen bir vücut sıvısı olduğundan, tükürük 
mikrobiyal analizinden elde edilen bilgiler kullanıla-
rak bireylerin, mağdurların ve/veya şüphelilerin bir 
suçla nasıl ilişkilendirilebileceğine veya dışlanabile-
ceğine yönelik çalışmalara olan ilgi son zamanlarda 
artmıştır. Adli kimliklendirme için tükürük mikrobi-
yomunun, yeni nesil dizileme (YND) analizinin so-
nucu olarak tükürüğün mikrobiyom profili, cinsel 
saldırı vakalarında olduğu gibi saldırganın DNA’sı-
nın, mağdurun DNA’sı ile karıştırıldığı durumlarda, 
özellikle failin DNA izleri tam ve güvenilir bir gene-
tik profili belirlemek için yetersiz ise yararlı olabilir.5 
Mevcut adli DNA profilleme, daha önce işlenmiş suç-
lar nedeniyle adli DNA veri tabanlarında bulunan 
profillerin, olay yeri izlerindeki şüphelilerin DNA 
profilleri ile eşleştirilmesiyle gerçekleştirilen tama-
men karşılaştırmalı bir analizdir.6 Bu tür bir analizin 
temel sınırlaması, araştırmacılar tarafından DNA pro-
filleri bilinmeyen faillerin hem muhtemel suçlular 
olarak listelenmemeleri hem de profilleri bu tür veri 
tabanlarında yer almadığı için tespit edilememesidir. 
Bu nedenlerden dolayı oral mikrobiyom analizinin 
gerçek adli yararlılığının, ceza soruşturmalarına yeni 
bir niteliksel boyut ekleyebileceği düşünülmektedir. 
Dolayısıyla bazı durumlarda mikrobiyom analizi, 
mevcut DNA kullanımının yukarıda bahsedilen sı-
nırlamalarının üstesinden gelebilir. Nitekim doğru-

dan şüpheli/şüphelilerin, geleneksel soruşturma yön-
temleriyle tespit edilmesinin mümkün olmadığı du-
rumlarda mikrobiyomlar, bilinmeyen faillerin daha 
fazla tanımlanmasına olanak sağlayabilir ya da izi 
bırakan kişinin kimliği ve onun nasıl bulunacağı ko-
nusunda bilgi verebilir. Buna karşın tükürük mikro-
biyomunun zamansal stabilitesi, diğer mikrobiyomlar 
(örneğin diş eti kanaması) ve çevresel etkenler ile 
kontaminasyon riski gibi faktörlerin etkisi iyi araştı-
rılmalı, dikkatle incelenmelidir. Dolayısıyla yeni ge-
lişen ve gelişmeye açık olan bu alanda, bu tür 
kanıtların ağırlığının istatistiksel önemi konusunda 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır. 

Bu derlemede, adli bilimlerdeki tükürük mikro-
biyomu çalışmalarındaki yeniliklerin, analizlerde fay-
dalanılan yeni metotların, biyoinformatik araştır-  
maların güncel bilgiler ışığında paylaşılmasının yanı 
sıra oral mikrobiyomların, adli vaka çözümlerinde 
faydalanılmasındaki olabilecek sınırlılıkları ve uygu-
lama güçlükleri ile ilgili bilgilendirme yapmak amaç-
lanmıştır.  

 TüKüRüK MiKROBiYOMu 

TüKüRüK YapIsI 
Tükürük materyali; su, proteinler ve tükürük misel-
lerinin yanı sıra lipoid içerik, epitel ve bakteri hücre-
lerini de barındıran bir yapıdan oluşur. Tükürüğün 
%99,5’i su olup; geri kalan %0,5’i enzim, amilaz, 
lipaz, lizozim, laktoferrin, elektrolitler (sodyum ve 
potasyum) gibi anti bakteriyel bileşikler, büyüme fak-
törleri, tamponlar ve mukustan oluşur.7 Tükürüğün 
bileşenleri, ağız boşluğuna girdikten sonra ağız boş-
luğu mikroorganizmaları, kan hücreleri ve havayolu 
salgıları ile birleşir. 

KLiNiK aMaçLI BiYOBELiRTEç OLaRaK KuLLaNIMI 
Tükürükte proteomik ve genomik biyobelirteçlerin 
varlığı, altta yatan bazı sistemik hastalıkların, ağız 
hastalıklarının, ayrıca ağız kanserlerinin ve kötü 
huylu tümörlerin durumunu gösterebilir. Örneğin 
tükürük transkriptaz seviyelerindeki artış, pankreas 
kanserlerini işaret edebilir. Kadınlardaki malignite-
ler için c-erbB-2, prognostik bir belirteç olarak      
tükürükteki bir proteomdur. Oral Candida lö-
semi/demir eksikliği anemisini, amiloid materyali 
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multipl miyelom/amiloidozu düşündürür. Bu ne-
denle tükürükte bu belirteçlerin tespiti, söz konusu 
kişilerle ilişkili sistemik bazı hastalıkların ön tanı-
sında kullanılabilir.8  

TaKsONOMiK içERiK 
Tükürük mikrobiyomunun bileşimi; kişinin yaşına, 
sirkadiyen ritmine, yaşam tarzına, beslenme alışkan-
lıklarına, birlikte yaşadığı kişilere, evcil hayvanların 
varlığına, sigara içme alışkanlığına, öpüşme gibi et-
kileşimlere ve genel sağlık durumuna göre değişebi-
lir.9 Leake ve ark., tükürükte en yaygın filumun, daha 
önceki çalışmalarda da gösterildiği gibi Firmicutes, 
Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes ve Fu-
sobacteria olduğunu ortaya koymuştur.5 Bununla bir-
likte çoğunlukla tükürük mikrobiyomundaki 8 cins 
(Streptococcus, Neisseria, Prevotella, Haemophilus, 
Veillonella, Porphyromonas, Rothia ve Fusobacte-
rium), toplam bakteri popülasyonunun %70’inden 
fazlasını oluşturmakta; 58 cins bakteri ise tükürük 
mikrobiyomunun yaklaşık %95’ini meydana getir-
mektedir.10 Türkiye’de gerçekleştirilen bir çalışmada, 
bu 8 cins bakterinin, tükürük total bakteri popülas-
yonunun toplamda %86,15’ini oluşturduğu tespit 
edilmiştir (Tablo 1).11 

Sonuç olarak kültürel çalışmalarda ve kültürden 
bağımsız moleküler çalışmalarda, bakterilerin tanım-
lanmasına dayanarak, insan ağız boşluğunda 700’den 
fazla tür tanımlanmıştır ve bunlardan 400 tanesi de 
insan oral mikrobiyomu veri tabanında listelenmiş-
tir.12,13 Bu durum, bireyler arasındaki mikrobiyom 
farklılıklarının daha çok tür seviyesinde olduğunu 
göstermektedir. 

TüKüRüK MiKROBiYOMuNu ETKiLEYEN  
FaKTöRLER 
Demografik Faktörler 

Yaş 
Yaş, araştırmalarda çoğunlukla kaydedilen standart 
parametrelerden biridir. Yaş verileri, özellikle grup-
ların yaşa göre eşleştirilmesi gereken vaka kontrol ça-
lışmalarında son derece gerekli bir bilgidir. Oral 
mikrobiyomun, özellikle bebekler, çeşitli dişlenme 
evrelerindeki çocuklar (karışık veya kalıcı dişlenme), 
ergenler ve erişkinler karşılaştırıldığında, çalışma de-
neklerinin yaşına göre değiştiği gösterilmiştir.14 Ja-
ponya’da 40 yaş ve üstü 2.343 erişkin üzerinde 
yapılan nispeten homojen gruptaki bir çalışmada bile 
tükürük mikrobiyomunun yaşa göre önemli ölçüde 
değiştiği belirlenmiştir.15  

Cinsiyet 
Şu ana kadar yapılan çalışmaların çoğu, ya cinsiyet 
ile oral mikrobiyom bileşimi arasında bir ilişki olup 
olmadığını değerlendirmemiş ya da önemli bir  
farklılık tespit edememiştir.16,17 Hollandalı 268 gen-
cin, oral ve sistemik sağlıklarını araştıran yeni bir 
çalışmada, tükürükte cinsiyete bağlı gerçekleştiri-
len alfa çeşitliliği analizinde hiçbir fark bulunama-
mış, ancak erkekler ve kadınlar arasında farklılaşan 
65 operasyonel taksonomik ünite (OTU) tanımlan-
mıştır.18 ABD’li 282 gönüllünün oral mikrobiyo-
munun araştırıldığı yeni bir çalışmada, alfa 
çeşitliliğinde hiçbir fark olmadığı, yine bazı tak-
sonların ise erkekleri kadınlardan ayırdığı doğru-
lanmıştır.19  

Cins Aile Takım Sınıf Filum 
Streptococcus streptococcaceae Lactobacillales Bacilli Firmicutes 
Neisseria Neisseriaceae Neisseriales Betaproteobacteria proteobacteria 
Prevotella prevotellaceae Bacteroidales Bacteroidia Bacteroidetes 
Haemophilus pasteurellaceae pasteurellales Gammaproteobacteria proteobacteria 
Veillonella Veillonellaceae Vellionellales Negativicutes Firmicutes 
Porphyromonas porphyromonadaceae Bacteroidales Bacteroidia Bacteroidetes 
Rothia Micrococcaceae Micrococcales actinobacteria actinobacteria 
Fusobacterium Fusobacteriaceae Fusobacteriales Fusobacteria Fusobacteria

TABLO 1:  Tükürük mikrobiyotasında sıklıkla bulunan 8 cins bakteriye ait taksonomik sınıflandırma.

(Tablo 1, 11 no.lu kaynakta yer alan çalışmaya ait tükürük mikrobiyomu verileri dikkate alınarak oluşturulmuştur).



sosyoekonomik durum ve eğitim düzeyi 
Çeşitli araştırmalar, gelir veya eğitim düzeyi ile oral 
mikrobiyom kompozisyonu arasında bir ilişki ol-
duğunu bildirmektedir. Düşük çürük ve periodontit 
seviyelerine sahip 292 Danimarkalı erişkinin tükü-
rüğü üzerine yapılan bir çalışmada, sosyoekonomik 
durumun, tükürük mikrobiyomundaki toplam var-
yansın %20’sini açıkladığı bulunmuştur.16 Aynı şe-
kilde amplikon dizilemesini kullanan daha yeni bir 
çalışmada, deneklerin gelir ve eğitim düzeyine 
bağlı olarak oral mikrobiyomlar arasında farklılık-
lar bulunmuştur.19  

Irk veya etnik köken 
Bireyin ırkı veya etnik kökeni, oral mikrobiyal 
kompozisyonu için nispeten güçlü kanıtlara sahip 
demografik bir faktördür. İnsan Mikrobiyomu Pro-
jesi’nde, Hispanik olmayan beyaz (Kafkas), Hispa-
nik olmayan siyah (Afrikalı-Amerikalı), Asya, 
Meksika ve Porto Riko etnik kökenleri karşılaştırıl-
mış ve vücudun her habitatında farklı miktarlarda 
takson bulunduğu belirtilmiştir.17 ABD’de 4 ana 
etnik gruba ait 192 denekte, supragingival ve sub-
gingival plak ve tükürük üzerine yapılan bir çalış-
mada da etnik kökene göre taksonomik farklılıklar 
tespit edilmiştir.20  

ağız sağlığını ve Oral Mikrobiyomu Etkilediği Bilinen 
Genel sağlık Faktörleri 
Oral mikrobiyomlar ile ilgili bir klinik çalışma ön-
cesi, bireyin oral ve genel sağlığı arasında güçlü bir 
ilişki olması nedeniyle çalışma deneklerinin genel 
sağlığı ile ilgili dâhil etme ve dışlama kriterleri net 
bir şekilde önceden tanımlanmış olmalıdır.21 Antibi-
yotik ve mevcut ilaç kullanımı mutlaka kaydedilme-
lidir.22 Oral mikrobiyom üzerine yapılan yeni bir 
girişimsel çalışmada, 4 hafta boyunca bir proton 
pompa inhibitörü olan esomeprazolün günlük kulla-
nımının, streptokoklarda bir artışa ve Veillonella ile 
Neisseria’da bir azalmaya yol açtığı, bakteriyel çe-
şitliliğin önemli ölçüde azaldığı belirlenmiştir.23  

antibiyotiklere maruz kalma 
Antibiyotik maruziyeti ile ilgili oral mikrobiyom üze-
rine yapılan çalışmalarda, maruziyet ve çalışmadaki 
kaydedilme zamanları arasındaki minimum süre ko-

nusunda fikir birliği bulunmamaktadır. Randomize 
olarak gerçekleştirilen kontrollü bir çalışmada, sağ-
lıklı bireyler klindamisin, siprofloksasin, amoksisilin 
ve plaseboya maruz bırakılarak, dışkı ve tükürük 
mikrobiyotası 1 yıl boyunca izlenmiştir.18 Bu çalışma 
sonuçları ile bağırsak mikrobiyotasının, antibiyotik-
lerin bazılarına maruz kaldıktan sonra tekrar eski hâ-
line dönebilmesi için yaklaşık 1 yıla ihtiyaç duyduğu, 
buna karşılık tükürük mikrobiyotasındaki değişimin 
1 ay sonra zaten fark edilemez hâle geldiği bildiril-
mektedir.18 Antibiyotiklere verilen cevap oldukça bi-
reyseldir ve oral mikrobiyom üzerine yapılan 
çalışmaların çoğunda, antibiyotik tedavisinin biti-
minden itibaren dâhil etme kriteri olarak en az 2 veya 
3 ay belirlenmektedir. 

sistemik hastalıklar 
Bir oral mikrobiyom çalışması öncesinde, ağız sağlığı 
için etkileri olduğu bilinen diyabet, romatoid artrit ve 
kardiyovasküler hastalık gibi sistemik hastalıkların 
anamnezi mutlaka kaydedilmelidir.21 Bir çalışmada, 
oral mikrobiyomun, çalışma deneklerinin beden kitle 
indeksine göre de farklılık gösterdiği bulunmuştur.15 
Bununla birlikte gebelik, oral mikrobiyal ekosistem 
de dâhil olmak üzere tüm vücutta gebelik hormon-
larının neden olduğu değişiklikler sebebiyle çalışma 
sonuçlarını ciddi şekilde etkileyecek unsurları oluş-
turduğundan tipik bir dışlama kriteridir.24  

Oral Mikrobiyomu Etkilediği Bilinen ağız sağlığı ile ilgili 
Faktörler 

ağız sağlığı durumu 
Ağız ekosistemi ve mikrobiyomu üzerindeki etki 
için en güçlü kanıtlara sahip önemli faktörlerden 
biri, bireyin ağız sağlığı durumudur. Gerçekleştiri-
len çalışmalarda, diş eti ve periodontal sağlığın, diş 
çürüğünün, ağız içi implantların varlığının ve peri-
implant sulkusun sağlık durumunun, mevcut diş sa-
yısı, dişsizlik ve protezlerin hepsinin oral mikrobiyom 
üzerinde güçlü bir etkisi olduğu gösterilmiştir.15,25-29 
Ağız ekosistemini etkilediği düşünülen bir diğer fak-
tör tükürük akış hızıdır. Bir çalışmada, tükürük akış 
hızının tükürük mikrobiyomunu etkilediği bildirilir-
ken, başka bir çalışmada herhangi bir fark bulunma-
dığı belirtilmektedir.16,30  
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ağız hijyeni alışkanlıkları 
Günlük ağız hijyeni uygulamaları (örneğin diş fırça-
lama sıklığı, plak temizliğinin etkinliği), bireyin ağız 
sağlığını etkiler. Nitekim tükürük mikrobiyomunun, 
hem çocuklarda hem de erişkinlerde bireyin ağız hij-
yeni seviyesini yansıttığı çalışmalar bulunmaktadır.15,31  

Çalışmalarda, ağız ekosisteminin ekolojik mo-
difikasyonunu amaçlayan katkı maddeleri ile belirli 
bir ağız sağlığı bakım ürününün uzun süreli kullanı-
mının da ağız mikrobiyal bileşimini etkilediği belir-
tilmektedir. Örneğin enzim ve protein içeren bir diş 
macununun supragingival plak kompozisyonunu et-
kilediği gösterilmiştir.32,33  

Oral Mikrobiyomu Etkilediği Gösterilen Yaşam Tarzı, 
iklim ve Mevsimsel Faktörler 

sigara kullanımı 
Gerçekleştirilen çalışmalarda, sigara tütününün sa-
dece genel sağlık üzerinde değil, aynı zamanda ağız 
sağlığı ve oral mikrobiyom üzerinde de oldukça za-
rarlı etkileri olduğuna dair yeterli kanıtlar sunulmuş-
tur.34-36  

alkol tüketimi 
Önemli sağlık etkileri olan bir başka yaşam tarzı fak-
törü alkol tüketimidir. ABD’de 1.044 erişkinin katılı-
mıyla gerçekleştirilen bir çalışmada, ağır ve orta 
derecede alkol içenlerin daha yüksek alfa çeşitliliğine 
sahip olduğu ve oral mikrobiyomlarının içmeyenler-
den farklı olduğu belirlenmiştir.37  

psiko-uyarıcı maddeler çiğneme  
Bazı kültürlerde, özellikle Güney Asya ve Güney-
doğu Asya’da, areka fındığı ve betel yapraklarının 
çiğnenmesi çok yaygın bir alışkanlıktır ve ağız kan-
serinin önde gelen bir nedeni durumundadır.38 Betel 
çiğneyenlerin oral mikrobiyomunda, kontrol grubuna 
göre önemli farklılıklar bildirilmiştir.38 Oral mikrobi-
yomu etkilediği gösterilen başka bir alışkanlık, bazı 
kültürlerde popüler olan amfetamin benzeri etkiler 
sağlayan khat yapraklarının ve dallarının çiğnenme-
sidir.39,40  

Diyet 
Diyetin, bağırsak mikrobiyom bileşimindeki değişi-
min önemli bir bölümünü açıkladığı gösterilmiştir.41 

Filipinler’de, diyetlerinde ekili pirinç ve sebzeler kul-
lanan geleneksel çiftçiler ile Batı diyetiyle yaşa-
yanlar karşılaştırıldığında önemli farklılıklar tespit 
edilmiştir.42 Bir çalışmada emzirmenin, mama ile 
beslenen bebeklere kıyasla farklı oral mikrobiyota-
lara yol açtığı gösterilmiştir.43 Yakın zamanda ya-
pılan diğer bir çalışmada, kısmi emzirme veya 
emzirmemenin etkilerinin, 2 ve 7 yaşlarındaki ço-
cukların tükürük mikrobiyomlarında etkileri olduğu 
belirlenmiştir.22  

iklim ve günün saati 
Farklı coğrafi ve iklimsel ortamlarda (Alaska,   
Almanya veya Afrika) yaşayan popülasyonların  
tükürük mikrobiyomlarının farklılık gösterdiği bil-
dirilmiştir.44 Bu konuda gerçekleştirilen 2 araştır-
madan 1’inde, günün farklı zamanlarındaki oral 
mikrobiyom değişikliklerine yönelik bulgular tespit 
edilebilmişken, diğer çalışma bu veriyi destekleme-
mektedir.45,46  

 TüKüRüK MiKROBiYOMu  
METaGENOMiK aNaLiz YöNTEMLERi 

Yüksek verimli 16S rRNA gen amplikon dizilimi kul-
lanan oral mikrobiyom üzerine ilk yayınlar ortaya 
çıktığında, örnek işleme, dizileme ve bu yöndeki bi-
yoinformatik analiz metodolojileri hâlâ gelişme gös-
termekteydi.18,47-49 YND teknolojisi ve mikrobiyom 
araştırmalarına adli bilimlerde ilginin artmasıyla bir-
likte yeni mikrobiyal-tabanlı çalışmalar geliştirilmeye 
başlanmıştır.50 Günümüzde mega baz başına dizileme 
maliyetleri oldukça azalmıştır ve çoğu araştırmacı, 
örnekleri bir dizileme merkezine göndererek, analiz 
verilerini tamamen veya kısmen elde edebilir duruma 
gelmiştir. Son 10 yılda, oral mikrobiyomu ele alan 
yüzlerce orijinal araştırma makalesi yayımlanmış ve 
bu konuda muazzam miktarda bilgi ve birikim sağ-
lanmıştır. Bu başlık altında örnek taşıma ve depola-
madan, biyoinformatik bilginin işlenişine kadar 
tükürük mikrobiyomu metagenomik analiz yöntem-
leri özetlenecektir. 

öRNEK TaşIMa VE DEpOLaMa 
İdeal koşullarda numuneler, DNA içermeyen, steril 
ve önceden etiketlenmiş bir tüpe yerleştirilir, hemen 
buza konularak laboratuvara taşınır ve en geç 2 saat 
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içinde -80°C’de saklanması gerçekleştirilir. Numune 
tüpünün sıvı nitrojene batırılarak anında dondurul-
ması, numunedeki değişiklikleri önlemek için en iyi 
ön koşuldur ve sadece taksonomik bileşim değil, mik-
robiyal aktivite üzerine yapılan çalışmalar için de son 
derece önemlidir. Bununla birlikte, bu tür ideal ko-
şullar, olay yeri örneklemelerinin bir sonucu olarak 
her zaman mümkün değildir. Bu tür çalışmalar için 
en azından -20°C’de dondurucularda depolama yap-
mak gerekmektedir. Ayrıca örnek tüplerine önceden 
aktarılabilen RNAProtect® solüsyonu (Qiagen Inc., 
Valencia, CA, USA) veya OMNIgene® tükürük kiti 
(DNA Genotek, Ottawa, ON, Canada) gibi spesifik 
örnekleme kitleri, özellikle bakteriyel DNA veya 
RNA korumasını hedefleyen ticari olarak temin edi-
lebilen ürünler bulunmaktadır.15  

BaKTERiYEL DNa izOLasYONu 
Örnek toplama aşaması tamamlandığında, bir sonraki 
adım bakteriyel DNA’nın izolasyonunun başlatılma-
sıdır. Eğer daha sonraki basamağa hemen geçilmeye-
cek ise DNA izolasyonunun bekletilmesi tercih 
edilmemelidir. Çünkü bu süreçte DNA bozulabilir ve 
uzun süreli depolama sırasında kalitesini kaybedebi-
lir.18  

HipER DEğişKEN BöLGE sEçiMi 
Küçük ribozomal alt birim geninin bileşeni olan 16S 
rRNA geni, yaklaşık 1.500 baz çifti uzunluğundadır 
ve çoğu bakteride neredeyse aynı olan yüksek dü-
zeyde korunmuş 9 hiper değişken bölge içerir ve 
farklı bakteriyel taksonları ayırt etmek için kullanı-
labilir. Ne yazık ki farklı hiper değişken bölgeler 
farklı şekilde gelişmiştir ve tüm bakteri soylarını ayırt 
edebilecek tek bir bölge yoktur.51,52 Aslında en uygun 
yaklaşım, tüm gen bölgesinin dizilimidir. Ancak şu 
ana kadar bu çalışma, birkaç dizileme teknolojisi ile 
mümkün olabilmiştir. Bununla birlikte çoğu araş-
tırma, daha kısa sürede teslim edilebilen, yüksek ka-
liteli dizileme okumaları sağlayan teknolojileri 
kullanmaktadır. Bu yöndeki araştırmalarda öncelikle 
hangi bölge/bölgelerin veya bölge kombinasyonları-
nın hedefleneceği çalışmaya başlamadan önce belir-
lenmelidir. 

16S rRNA geninin hiper değişken bölge seçimi-
nin önemi, 454 pirosekanslama teknolojisi kullanıla-

rak YND’nin ilk dönemlerinde açıkça gösterilmiştir: 
Subgingival plak bakteriyel DNA’sının farklı hiper 
değişken bölgelerinin (V1-V3, V4-V6, V7-V9) dizi-
lemesinden elde edilen sonuçlar önemli ölçüde fark-
lılık göstermiştir.53 V4 tabanlı Illumina MiSeq 
(Illumina, CA,USA) protokolünün kullanılmaya baş-
lanması itibarıyla V4 hiper değişken bölge, sıklıkla 
diğerlerinden önce seçilmiştir.54 Bunun nedeni, bu 
bölgenin tamamen iki 250 nükleotid eşleştirilmiş uç 
okumasını kapsamasıdır, böylece hata oranlarının en 
aza indirilebilmesi mümkün olmuştur.55  

Farklı hiper değişken bölge/bölgelerin kullanı-
mıyla ortaya çıkan taksonomik farklılıkların yanı sıra 
her bir primer çiftinin kendi primer sapması olacak-
tır, bazı taksonlar diğerlerinden daha verimli bir şe-
kilde çoğaltılacaktır. Çoğu prokaryotlar, 16S rRNA 
geninin korunan bölgelerini paylaşsa da maalesef tüm 
bakteriyel taksonları çoğaltacak evrensel primerler 
bulunmamaktadır.15  

BiYOiNFORMaTiK aNaLiz 
YND teknolojilerinden biri kullanılarak elde edilen 
dizilerin, çalışma hipotezini test etmek için kullanı-
labilecek bir veri kümesine işlenmesi gerekir. Mik-
robiyom araştırmalarının ilk dönemlerinde, bir 
komut satırı kullanılarak, uzun hesaplama süreleri 
gerektiren ayrı ve özel yapım kodlar kullanılmak-
taydı.56 Amplikon veri analizi için günümüzde, 
QIIME 2 ve Mothur gibi birkaç popüler yazılım 
mevcuttur.57,58 Ancak her bir yazılımın bazı avantaj 
ve dezavantajları bulunmaktadır. Genellikle analize, 
FASTQ formatında ham çift uçlu Illumina verileriyle 
başlanır ve son çıktı, OTU tablosu olarak da bilinen 
bir özellik tablosudur. Aşağıda başlıklar hâlinde veri 
işleme adımları ve geçerli çalışma sonuçlarının oluş-
turulmasında önemli olan konular kısaca özetlen-
mektedir. 

Veri Kalitesi-Filtreleme 
İlk olarak diziler kaliteye göre filtrelenir, düşük kali-
teye sahip bazlar veya okumalar kaldırılır, çift uçlu 
okumalar birleştirilir. Herhangi bir örneğe atanmamış 
okumalar, yetersiz uzunlukta okumalar veya belirsiz 
bazlara sahip okumalar uzaklaştırılır.59 Daha sonra 
polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain reac-
tion (PCR)] işlemi sırasında kimerik amplifikasyon-
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dan kaynaklanan kimeralar veya diziler tespit edilir 
ve kaldırılır.60  

Operasyonel taksonomik üniteler 
Filtrelemeden sonra diziler, genellikle %97 benzer-
lik seviyesinde OTU’lar hâlinde gruplandırılır.61 Bu 
eşik, OTU tablosu olarak adlandırılan son veri kü-
mesinde hem PCR hem de dizileme ile ortaya çıkan 
potansiyel hataların katkısının azalmasına neden olur. 
OTU’ların kümelenmesi için 3 yaklaşım vardır: De 
novo yaklaşımı (haricî referans dizileri olmadan), ka-
palı (tamamen referans tabanlı) ve açık olabilen re-
ferans tabanlı yaklaşımlar.58 Bu farklı kümeleme 
yaklaşımlarının, OTU’ların farklı bir sayı ve bileşimi 
ile sonuçlandığı gösterilmiştir.62,63 Ayrıca tek bir 
OTU, her biri farklı, ilişkili bir taksona ayrı ayrı ata-
nabilen dizi grupları içerebilir. 

Veri analizi ve istatistiksel Değerlendirmeler 
Araştırma sorusunu ele almadan önce, çalışma kont-
rollerinin değerlendirmesi yapılmalıdır. Negatif kont-
roller, örneklere göre yüksek DNA verimi ve pozitif 
kontrollerin saptama sınırında veya üzerinde, kontrol 
başına yüksek sayıda dizileme okuması gösterirlerse 
kontamine olmuştur. Böyle bir durumda, düşük DNA 

verimine sahip olan, az sayıda okumayla sonuçlanan 
veya her ikisi birden olan örneklerden gelen veriler 
ayrılmalıdır.64 Kalite kontrol aşamalarını geçen kü-
tüphane örnekleri dizilemeye alınır ve YND verisi 
üzerinden biyoinformatik analizler gerçekleştirilir 
(Şekil 1). 

Tür içerikleri ve çokluk analizleri 
Örneklerdeki tag içeriği; filum, sınıf, sıra, aile,  
cins ve tür bazında taksonomik sınıflandırmaya tabi 
tutularak histogram düzeyinde grafikler oluşturu-
lur.  

alfa çeşitlilik analizleri 
Analiz edilen örnekteki bakteri çeşitliliği ve bolluğu, 
çeşitli indeksler ile ifade edilir. Shannon-Wiener in-
deksi, zenginliği ve eşitliği birleştirir ve nadir türlere 
daha fazla ağırlık verir.65,66 Değeri genellikle 5,0’ı 
geçmez, değeri ne kadar yüksekse, alfa çeşitlilik o 
kadar fazladır.66 Simpson indeksi, aynı zamanda zen-
ginliği eşitlikle birleştirmekte, bununla birlikte Shan-
non-Wiener indeksinin aksine ortak türlere daha fazla 
vurgu yapmaktadır. Bu indeksin değeri 0-1 arasında 
değişir; değeri ne kadar yüksekse, örneklerin alfa çe-
şitliliği o kadar fazladır.66  

ŞEKİL 1: Biyoinformatik analiz iş akışını özetleyen basitleştirilmiş şema.  
OTu: Operasyonel Taksonomik ünite; pCa: Temel Komponent analizi; pCoa: Temel Koordinat analizi. 



Beta çeşitlilik analizleri 
Örnekler arası tür farklılığını ortaya çıkarmak için 
beta çeşitlilik analizleri kullanılır. Çoğunlukla örnek-
ler arasındaki komünitelere ait tür içeriklerinin ev-
rimsel uzaklıklarını hesaplamak için UniFrac analiz 
yöntemi tercih edilir. UniFrac değerleri, “weighted 
(dizi çokluklarını göz önünde bulunduran yaklaşım)” 
ve “unweighted (dizi çokluklarını göz ardı ederek he-
saplayan yaklaşım)” olarak 2’ye ayrılır. Beta çeşitli-
lik uzaklık matriksine göre örnekler arası farklılıkları 
göstermek için sıcaklık haritası (Heatmap) ve Temel 
Koordinat Analizi (PCoA), dizileme verilerini analiz 
etmek için kullanılan 2 popüler yöntemdir (Şekil 2).67 
Elde edilen grafiklerde, örnekleri temsil eden nokta-
lar arasındaki yakınlık, o örneklerdeki tür içeriğinin 
birbirine benzer olduğunu gösterir. Ayrıca bu bilgiler 
kullanılarak örnekler arasında hiyerarşik kümeleme 
yapılabilir. 

 TüKüRüK MiKROBiYOMuNuN  
aDLi aMaçLI KuLLaNIMI 

aDLi aMaçLI KişisEL KiMLiKLENDiRME 
Mikrobiyomlarla ilgili çeşitli çalışmalarda, uzun sü-
reler zarfında bile metagenomik etiketlerden gelen 
mikrobiyal parmak izlerine dayanılarak, büyük po-
pülasyonlarda tek bir kişinin tanımlanma potansiyeli 
gösterilmiştir.5,68 Özellikle cinsel saldırı vakalarında, 
kurbanın vücudunda bırakılan ısırık izlerinde bulu-

nan tükürükte, mikrobiyal parmak izlerine neden olan 
metagenomik etiketler şüpheliyi suçla ilişkilendire-
bilir.69 Mikrobiyal DNA, şüphelinin etnik kökenini 
tanımlayan atalara ait genomik geçmişle kategorik 
olarak ilişkiyi gösterebilir.69  

Tükürük mikrobiyal bileşimin, adli tıp amaçla-
rına uygun olması için hem toplanan izlerde hem de 
şüphelinin ağız boşluğunda aynı kalması gerekir. 
Mikrobiyal olay yeri izlerindeki veya bir bireyin tü-
kürük mikrobiyal topluluklarındaki zamansal deği-
şiklikler, failin suçun soruşturulmasının dışında 
bırakılmasıyla eşleşmenin başarısız olmasına neden 
olabilir. Bu konu, aşağıda ayrı bir başlık hâlinde ya-
pılan çalışmalar eşliğinde irdelenmekte, tükürük mik-
robiyomu stabilitesinin adli amaçlı olgu çözüm-  
lerinde kullanım potansiyeli açısından engel teşkil et-
mediği belirtilmektedir. 

Oral mikrobiyomun bireysel düzeyde ayırt etme 
olasılığını değerlendiren ilk çalışma, 2012 yılında 
Stahringer ve ark. tarafından gerçekleştirilmiştir.70 
Araştırıcılar, ikizler ve kardeşler üzerindeki oral mik-
robiyomun değişkenliğine odaklanmışlardır. Bu 
amaçla mikrobiyal kompozisyonlarını incelemek ve 
genotipin, cinsiyet, yaş ve ağırlık açısından nasıl et-
kilendiğini belirlemek için yaşları 8-26 arasındaki 
107 kişiden oluşan geniş bir insan grubu ile çalış-
mışlardır. İnsan mikrobiyomu bileşiminin kalıtsal 
olup olmadığını değerlendirmek için Stahringer ve 
ark., 27 monozigot ve 18 dizigotik ikiz çifti, 8 akraba 
olmayan evlat edinilmiş kardeş çifti ve aynı çalışma 
grubundan akraba olmayan 1 bireyi çalışmaya dâhil 
ederek toplamda 264 tükürük örneği toplamıştır.70 
Çalışma sonuçları, tükürükteki ana bakteri filumu-
nun Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Ac-
tinobacteria ve Fusobacteria olduğunu göstermiştir. 
Araştırmacılar, ağırlıksız UniFrac mesafe analiz 
yöntemini kullanarak, hem monozigotik ikizlerde 
hem de dizigotik ikizlerde her bir ikiz çiftinin mikro-
biyal toplulukları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık olmadığını ortaya koymuştur.68 Bununla bir-
likte beraber yaşayan monozigotik çiftler arasında di-
zigotik olanlara göre daha büyük benzerliğe doğru 
hafif bir eğilim olmasının, mikrobiyom bileşimi üze-
rinde küçük bir genetik etkiye işaret ettiğini ileri sür-
müşlerdir.  
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ŞEKİL 2: Beta çeşitlilik ağırlıksız uniFrac uzaklık grafiği gösterimi [Farklı bireylere 
ait deri örnekleri (a1, B1, C1, D1) ile tükürük örneklerinin (a2-a6, B2-B6, C2-C6, D2-
D6) mikrobiyal komposizyonları arasındaki uzaklığın gösterimi] (şekil, yazarların 
118s890 no.lu TüBiTaK projesi kapsamında elde ettikleri verilerden üretilmiştir).
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Stahringer ve ark., ayrıca oral mikrobiyal kom-
pozisyondaki zamansal değişiklikleri tespit etmek 
için ergenlik dönemini kapsayan 10 yıl boyunca 3 
zaman noktasında 82 kişiden 198 tükürük örneği top-
lamışlardır.70 Araştırmacılar, 5 yıl sonra bir bireyin 
oral mikrobiyomunun popülasyonunkinden daha 
yakın olarak kendisine benzediğini, ancak 10 yıl 
sonra kendine benzerliğin artık istatistiksel olarak an-
lamlı olmadığını bildirmişlerdir.70 Ayrıca ikiz çiftlerin 
%84’ü birlikte yaşamayı bıraktıklarında, ikiz çiftler 
arasındaki benzerliğin 17-22 yaşları arasında azaldığı 
görülmüştür.68 Araştırıcılar, çevrenin, oral mikrobi-
yomun genel bileşiminde önemli bir rol oynamasına 
rağmen oral mikrobiyomun en az 5 yıl boyunca dik-
kate değer bir uzun vadeli stabiliteye sahip olduğu 
sonucuna varmıştır.68 

Leake ve ark., genellikle PCR tabanlı metage-
nomikler için kullanılan 16S rRNA hedefi ile oldukça 
ayırt edici bir genin (rpoB) bir kombinasyonunu kul-
lanarak, özellikle insan DNA tiplemesine dayanan 
mevcut yöntemler olduğunda, insan tanımlama için 
kullanılabilecek bir tekniği araştırmıştır. Araştırma-
cılar, Illumina’nın tükürük mikrobiyomunun yüksek 
verimli dizilemesinin, 2 farklı kişiden tükürük ör-
neklerini tanımlamak için kullanılabileceği sonucuna 
varmıştır.5  

Wang ve ark., 2019 yılında çok sayıda örnek ol-
duğunda, YND’nin maliyetinin arttığını ve bir ça-
lışmanın yapılmasını zorlaştırdığını dikkate alarak, 
dizileme öncesinde uygulanacak hızlı ve düşük ma-
liyetli bir yöntem arayışına girmiştir.71 Araştırmacı-
lar, bakteri 16S rRNA V4 bölgesini hedefleyen 
genel bir primer çifti tasarlamışlardır. Örneklem 
grubunu, son 3 ayda antibiyotik kullanmayan ve ör-
neklemeden en az 1 saat önce besin tüketmeyen 5 
sağlıklı gönüllüden oluşan toplamda 10 örnekten 
oluşturmuşlardır. Her gönüllü, bir tükürük örneği ve 
bir oral sürüntü örneği ile çalışmaya katkıda bulun-
muştur. Wang ve ark., farklı mikrobiyal toplulukla-
rın varlığını ortaya koyan 2 örnek hariç 5 tükürük 
örneği arasında farklı olduğunu gösteren bir çalışma 
gerçekleştirmiştir.71 İki örneğin birbirine yakın so-
nuçlar göstermesini ise aynı ortamı paylaşan ve ben-
zer bir diyet uygulayan gönüllülerden gelmesi 
olarak açıklamışlardır. Ayrıca araştırmacılar, bir 

vaka dışında, aynı kişiden alınan tükürük örnekleri-
nin ve oral sürüntü örneklerinin iyi eşleştiğini göz-
lemlemişlerdir. Tek bir örnekteki tutarsızlığı ise 
tükürük örneğinin oral mikrobiyoma ek olarak 
boğaz mikrobiyomunu da verebileceği şeklinde be-
lirtmişlerdir.71 

2020’de yayımlanan yeni bir çalışmada Sunds-
tröm ve ark., 16s rRNA gen amplikon sıralamasını 
kullanarak, aynı ailenin üyelerinden toplanan tükü-
rük örneği mikrobiyomu ilişkisini araştırmıştır.72 
Bunun için birincisi; 10 erişkinden oluşan 3 kuşak 
bir aile, ikincisi; 4 erişkinden oluşan, 2 kuşaktan ba-
ğımsız bir aile çalışma denekleri olarak seçilmiştir. 
DNA ekstraksiyonundan sonra tüm örnekler, 16s 
rRNA geninde V3-V4 bölgelerini hedefleyen pri-
merler kullanılarak amplifiye edilmiştir. Araştırma-
cılar, ağırlıksız UniFrac yöntemini kullanarak beta 
çeşitliliğini ve 2 alakasız aile arasındaki mikrobiyom 
kompozisyonundaki farklılıklarını incelemek için 
bir Adonis testini uygulamışlardır. Sonuçlar, birey-
lerin bakteri toplulukları arasındaki varyansın 
%13’ünün aile bağları ile açıklanabileceğini göster-
miştir. Araştırıcılar, babalara kıyasla annelerin eriş-
kin çocuklarla daha fazla OTU paylaştığını 
gözlemlemişlerdir. Bu sonucun, doğum sırasında 
doğum kanalından, anne sütünden ve bebeklik dö-
neminde anne ile bebek arasındaki güçlü ve yakın 
fiziksel temastan ileri geldiğini, çocukluk döne-
minde annenin mikrobiyomunun, çocuğuna yüksek 
oranda katkıda bulunduğunu bildirmişlerdir. Bu-
nunla birlikte bu benzerlik, zaman geçtikçe ve ço-
cuklar büyüdükçe daha zayıf hâle gelmiştir (ancak 
ortadan kalkmamıştır), bu da annenin erişkinlikte 
hâlâ çocuklarının oral mikrobiyomunu etkilediğini 
göstermektedir. Nitekim ebeveynler ve hâlâ onlarla 
yaşayan daha genç erişkin çocuklar arasında en yük-
sek benzerliğin gözlemlendiği fark edilmiştir, bu da 
birlikte yaşama gibi çevresel faktörlerin büyük etki-
sine işaret etmektedir.72 

ORaL MiKROBiYOMuN aDLi KiMLiKLENDiRME  
BiYOBELiRTECi OLaRaK KaLICILIğI VE  
zaMaNsaL sTaBiLiTEsi 
Prokaryotik bakteri hücrelerinin bir hücre duvarı ile 
korunuyor olması ve doğrusal DNA’ya sahip ökar-
yotik hücrelerdeki yapıdan farklı olarak dairesel bir 



genetik materyale sahip olmaları, varlıklarını daha 
uzun süre devam ettirebilmeleri için bir avantaj sağ-
lamaktadır. Bakteriyel DNA olay yerinde, insan 
DNA’sından daha uzun süre kalıcı olabilir, bu da on-
ları adli tıp için insan DNA’sından daha uzun süre de-
ğerli kılar. 

İnsan tükürüğünün stabilitesi araştırmaları, me-
tagenomik analizlerin artması ile son yıllarda daha da 
fazla çalışılan bir alan olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Rasiah ve ark., insan tükürüğünün stabilitesini araş-
tırdıkları bir çalışma için en az 24 saat ağız hijyeni 
uygulamayan ve tükürük toplamadan önce sakız çiğ-
neyen 10 gönüllüden, 1998’den 2004 yılına kadar 
kadar uzun bir süre boyunca örnekler toplamıştır.73 
Araştırıcılar, bazı geçici değişiklikler olmasına rağ-
men tükürük bakteriyel bileşiminin zaman içinde nis-
peten kararlı kaldığı sonucuna varmışlardır. Yazarlar, 
ayrıca 10 farklı gönüllünün tükürük bakteri modelle-
rini karşılaştırarak oral mikrobiyomun konakçıya 
özgü olup olmadığını belirlemeye çalışmıştır. Sonuç-
lar, bireyler arasında tükürük mikrobiyomu açısından 
belirgin bir varyasyon olduğunu ve bu bireyler arası 
varyasyonun, tek bir bireyden alınan zaman serile-
rinde gözlemlenen varyasyondan daha büyük oldu-
ğunu göstermiştir. 

Costello ve ark., 2009 yılında 0, 1, 90 ve 91. 
günde 4 kez ağız boşluğu dâhil olmak üzere sağlıklı 
erişkin gönüllülerin 27 vücut bölgesini analiz ederek, 
oral bakteri popülasyonunun zaman içindeki uzun va-
deli stabilitesini incelemiştir.74 Genel bakteri toplu-
luğu bileşimindeki farklılıklar UniFrac mesafeleri 
kullanılarak değerlendirilmiş ve vücut habitatlarının 
zamansal çeşitlilik derecesinde farklılık gösterdiği 
vurgulanmıştır. İncelenen tüm habitatlarda, zamana 
bağlı olarak aynı kişideki farklılıklar, kişiler arası 
farklılıklardan daha küçüktür, özellikle oral mikrobi-
yomun, bağırsak ve deriye göre belirgin derecede 
uzamsal ve zamansal kararlılık gösterdiği ortaya ko-
yulmuştur.74  

Lazarevic ve ark. tarafından yapılan bir çalış-
mada ise 5 farklı bireyden alınan tükürük örnekleri, 
29 günlük bir süre içinde kendi mikrobiyal topluluk-
larının filogenisi açısından karşılaştırılmıştır.48 Araş-
tırmacılar, UniFrac mesafeleri kullanarak tükürükteki 
bakteri topluluğu karşılaştırmalarını yaptıklarında, 

aynı bireyden toplanan örneklerin benzerlik göster-
diklerini ve kümelendiğini fark etmişlerdir. Sonuçlar, 
tükürük mikrobiyal topluluğunun en az 5 gün bo-
yunca stabil kaldığını göstermiştir.  

Bu araştırmaların bulguları, özellikle kısa zaman 
aralıklarında tükürük mikrobiyomunun nispeten ka-
rarlı kalmasından dolayı adli amaçlı kullanım potan-
siyeli olduğunu göstermektedir. 

Yaş TaHMiNiNDE KuLLaNIM pOTaNsiYELi 
Oral mikrobiyotanın, özellikle anneden çocuğa olmak 
üzere aile üyelerinden bakteri dikey geçişine bağlı 
olarak doğumdan kısa bir süre sonra ortaya çıktığı bi-
linmektedir.72 Bakterilerin kolonizasyonu, ağız boş-
luğunun tamamen steril olduğu bir aşama olan 
doğumdan 6 saat sonra başlamaktadır. Erken koloni-
zasyon Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, 
Micrococcus ve Veillonella türlerinin varlığıyla be-
lirtilmiştir. Çeşitli Streptococci türleri ve Actinomy-
ces, dişlerin patlaması ve diş plağı oluşumu ile bakteri 
florasına hâkimdir. Flora, istisna olarak Spirochaetes 
ve Prevotella melaninogenica’nın yokluğu ile 5 ya-
şından itibaren erişkinlerle karşılaştırılabilir hâle gel-
mektedir. Bununla birlikte diş kaybı Spirochaetes, 
Streptococcus sanguinis, Lactobacillus ve Strepto-
coccus mutans’ta belirgin bir azalmaya neden olabil-
mektedir.8 Mikrobiyomun kararlılığını sağlamaya 
yönelik bazı araştırmalar yapılmış olsa da adli tıptaki 
rolünü belirlemek için her yaş grubuna özel ileri ça-
lışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.74  

Bilinmeyen bir iz vericisinin yaş tahmini, şüp-
helilerin havuzunun daralmasına izin verebilir. Tü-
kürük mikrobiyal analizi, bir deneğin 5 yıl içindeki 
yaşını tam olarak belirleyebilir ya da düşük bakteri 
zenginliği ile mikrobiyal izin 65 yaşından büyük bir 
bireye ait olduğunu gösterebilir. Fakat şimdiye kadar 
konu üzerinde çalışan araştırıcıların hem fikir olduğu 
görüş yaşlanmaya bağlı olarak oral mikrobiyomdaki 
değişikliklerin, sağlık koşullarıyla bağlantılı olup ol-
madığının belirlenmesinin zor olduğudur.13  

 aDLi aMaçLI KuLLaNIMINDaKi 
sINIRLILIKLaR 

Şu anda mevcut olan mikrobiyom verilerinin ço-
ğunluğu kapsamlı değildir ve adli tıpta uygulana-
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bilmesi için doğrulanması gerekir.75 Bu yeni alanın 
adli bilimlerdeki uygulamaları, örnek toplama, de-
polama ve yayımlanan çalışmaların istatistiksel 
gücü de dâhil olmak üzere örnek işlemede kullanı-
lan mevcut yöntemler hakkında endişeler uyandır-
maktadır. Standartlaştırılmış sistemlerin olmaması, 
elde edilen sonuçların doğru yorumlanmasını zor-
laştırmaktadır. Bu tür örneklerin kararlılığını ve adli 
tıp bağlamında analizlerin özgüllüğünü/duyarlılığını 
açıkça belirlemek için daha fazla araştırma yapıl-
malıdır. Şu ana kadar ortaya konulan adli amaçlı 
kullanımdaki kısıtlamaları maddeler hâlinde özet-
lersek: 

- Geniş çeşitliliklerinden dolayı tükürük mikro-
biyomlarının istatistiksel gücü, adli bilimlerde birey-
sel kimliğin tespit edilmesinde hâlâ sorgulanabilir. 

- Sistemik ve ağız hastalıklarının çoğu tükürük 
bileşenleri için hâlâ keşfedilmemiş durumdadır. 

- Mikrobiyal örnek saklama, olay yerinde ör-
neklerin tekrar tekrar çözdürülmesi ve dondurulması 
gibi, saklama süresi ve sıcaklığı, mikrobiyom tutarlı-
lığını etkileyebilir. 

- Kontaminasyonu önlemek için standartlaştırıl-
mış örnekleme tekniklerinin geliştirilmesi ve mikro-
biyom imzalarının doğruluğu, özellikle eser miktar-  
daki örnekler için henüz başarılamamıştır. 

 sONuç  
Şüpheliden alınan bir numunedeki oral mikrobiyal 
imzaların, olay yerindeki bir numunedekiyle eşleşip 
eşleşmediğini belirlemek için standartlaştırılmış sis-
temlerin dünya çapında geliştirilmesi ve benimsen-
mesi gerektiğine inanıyoruz. En önemlisi eşleşme 
olasılığı hesaplamaları ile belirli bir mikrobiyom bi-
leşimin ne sıklıkla oluştuğunun belirlenmesi gerekir. 

Analitik metodolojinin doğru, spesifik ve tekrarla-
nabilir olmasını sağlamak için doğrulama basamak-
ları da gerçekleştirilmelidir. Elde edilen sonuçların 
doğru yorumlanması, biyoinformatik işleme ve veri 
analizinin geliştirilmesine ve güncellenmiş mikrobi-
yal veri tabanlarının uygulanmasına bağlıdır. Bu 
kapsamda karşılaştırmalı kişisel tanımlamalara ola-
nak sağlamak için farklı popülasyonlar ve coğrafik 
bölgeler için oral mikrobiyom ve tükürük biyobelir-
teç veri bankaları oluşturulmalıdır. Sonuç olarak tü-
kürük toplama ve saklama teknikleri daha güvenilir 
hâle getirildiğinde ve kullanılan yöntemler standar-
dize edildiğinde, tükürüğe ait mikrobiyal profiller 
adli bilimlerde olgu çözümlerinde oldukça yararlı 
olabilir.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
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