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Abstract

The oral microbiome represents a complex and dynamic ecosystem of diverse micro-
bial communities, whose variability arises from the specific anatomical and physiological
conditions of the oral cavity. Maintaining microbiome balance, eubiosis is essential for overall
human health. Commensal species prevent pathogen colonization, modulate the immune res-
ponse, contribute to metabolic homeostasis, and support proper physiological functioning.

Disruption of this balance, dysbiosis, has been associated with the development of nu-
merous oral diseases such as dental caries, gingivitis, periodontitis, candidiasis, as well as
systemic diseases, including cardiovascular and respiratory disorders, diabetes mellitus, rhe-
umatoid arthritis. Moreover, chronic systemic diseases may further impair the microbial sta-
bility of the oral cavity, creating a vicious cycle of pathological changes.

The practical implications of these findings highlight the importance of proper oral
hygiene, regular dental check-ups, a balanced diet with limited refined sugar intake, and the
rational use of antibiotics. From a therapeutic perspective, probiotic and prebiotic approaches
have attracted increasing attention, aiming to restore eubiosis and prevent disease progression.

Future research directions are oriented toward the development of personalized dental
practice based on the analysis of the patient’s microbiome profile. Such an approach could
enable more precise prevention, early diagnosis, and targeted therapy, not only of oral but also
systemic diseases associated with oral dysbiosis.
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Sazetak

Oralni mikrobiom predstavlja slozen i dinamican ekosistem raznovrsnih mikrobi-
oloskih zajednica, ¢ija varijabilnost proizlazi iz specifi¢nih anatomskih i fizioloskih karak-
teristika usne duplje. Oc¢uvanje ravnoteze mikrobioma, eubioze, od sustinskog je znacaja
za opste zdravlje coveka. Komensalne vrste sprecavaju kolonizaciju patogena, moduliraju
imunoloski odgovor, doprinose metabolickoj homeostazi i podrzavaju pravilno funkcio-
nisanje fiziologkih procesa.

Poremecaj ove ravnoteze, disbioza, povezan je sa razvojem brojnih bolesti usne
duplje, ukljucujuci karijes, gingivitis, parodontitis, kandidijazu, kao i sa sistemskim obo-
ljenjima, ukljucujuci kardiovaskularne i respiratorne poremecaje, dijabetes melitus, reu-
matoidni artritis. Hroni¢ne sistemske bolesti mogu dodatno ugroziti mikrobiolosku sta-
bilnost usne duplje, stvarajuci zac¢arani krug patoloskih promena.

Prakti¢ne implikacije ovih saznanja isti¢cu znacaj pravilne oralne higijene, redovnih
stomatoloskih pregleda, uravnotezene ishrane sa ogranicenim unosom rafinisanih secera,
kao i racionalne primene antibiotika. S terapijskog aspekta, probiotski i prebiotski pristupi
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sve vise privlace paznju, s ciljem obnove eubioze i prevencije napredovanja bolesti.

Buduca istrazivanja usmerena su na razvoj personalizovane stomatoloske prakse,
zasnovane na analizi mikrobiomskog profila pacijenta. Takav pristup omogucio bi pre-
cizniju prevenciju, ranu dijagnostiku i ciljanu terapiju, ne samo oralnih ve¢ i sistemskih
bolesti povezanih sa oralnom disbiozom.

Uvod

Ljudski mikrobiom predstavlja slozenu zajednicu
mikroorganizama koji naseljavaju razlic¢ite anatomske re-
gije i u interakciji sa domacinom ucestvuju u odrzavanju
zdravlja ili razvoju bolesti (1). Oralni mikrobiom je po
svojoj slozenosti odmah iza crevnog i obuhvata heterogene
mikrobne zajednice (2). Usna duplja predstavlja dinamican
ekosistem sa stabilnom temperaturom i pH vredno$c¢u, u
kojem mikroorganizmi kolonizuju zube, gingivalni sulkus,
jezik, nepce, obraze i krajnike (3,4). Najveca koncentracija
mikroorganizama prisutna je u pljuvacki, dentalnom plaku
i na oralnoj mukozi, gde formiraju biofilm i ostvaruju kom-
pleksne interakcije sa domac¢inom (5). Kontinuitet usne
duplje sa zdrelnim i respiratornim putevima dodatno pove-
¢ava znacaj oralne mikrobiote kao potencijalnog rezervoa-
ra mikroorganizama koji mogu kolonizovati i druge delove
organizma (5,6).

Oralni mikrobiom obuhvata ,jezgro® (engl. core
microbiome), zajednicko svim ljudima i ,varijabilni mi-
krobiom® ¢iji sastav zavisi od ishrane, zivotnih navika, hi-
gijenskih postupaka i prisustva sistemskih oboljenja (7). U
tizioloskim uslovima komensalne bakterije sprecavaju ko-
lonizaciju patogena, odrzavaju pH stabilnost i moduliraju
imunoloski odgovor (8). Time mikrobiom funkcionise kao
prirodna barijera i vazan regulator metabolicke i imunolos-
ke homeostaze.

Narusavanje ravnoteze, disbioza, povezano je sa ra-
zvojem oralnih oboljenja poput karijesa, parodontopatije,
kandidijaze i malignih promena, ali i sa brojnim sistem-
skim bolestima, uklju¢ujuci kardiovaskularna i respiratorna
oboljenja, dijabetes, reumatoidni artritis i neurodegenera-
tivne poremecaje (9,10). Mehanizmi nastanka patoloskih
promena ukljucuju translokaciju bakterija u krvotok, pro-
dukciju toksina i indukciju hroni¢ne inflamacije.

Savremene sekvencione i metagenomske tehnologije

omogucile su detaljnu karakterizaciju oralnog mikrobioma
i razumevanje njegove uloge u zdravlju (11,12).

Razvoj, sastav i
mikrobioma

organizacija  oralnog

Usna duplja novorodenceta je obi¢no sterilna upr-
kos velikoj mogu¢nosti kontaminacije (13). Tokom poro-
daja, od prvog udisaja i hranjenja pa nadalje usna duplja
se redovno inokulira mikroorganizmima, ¢ime zapocinje
proces uspostavljanja rezidentne oralne mikroflore (14).
Prvi kolonizatori usne duplje neposredno nakon rodenja
su Streptococcus salivarius, S. mitis, S. oralis, kao i anae-
robni sojevi Prevotella melaninogenica, Fusobacterium
nucleatum i Veillonella spp. (1,11). Pionirske vrste putem
svojih metabolickih produkata menjaju oralno okruzenje,
stvaraju¢i povoljne uslove za naseljavanje drugih popula-
cija, tzv. sekundarnih kolonizatora (1). Do prve godine zi-
vota usnu duplju uglavnom naseljavaju aerobne bakterije,
medu kojima su Streptococcus, Lactobacillus, Actinomyces,
Neisseria 1 Veillonella. Sa erupcijom zuba dolazi do aku-
mulacije plaka i formiranja razli¢itih mikrobnih biofilmo-
va i kolonizacije specifi¢nim kariogenim i parodontalnim
bakterijama. Kod starijih osoba, bezubost, proteticke na-
doknade i smanjena produkcija pljuvacke dodatno menja-
ju mikrobiolosku sliku (8).

Glavne komponente zdravog oralnog mikrobioma

Oralni mikrobiom predstavlja jedan od najsloze-
nijih mikrobioloskih ekosistema u ljudskom organizmu,
koji obuhvata vide od 700 razli¢itih vrsta mikroorganiza-
ma, ukljucujudi bakterije, gljivice, viruse, arheje i protozoe
(2).

Sastav oralnog mikrobioma je sumiran u tabeli
1, prikazuju¢i preovladujuce tipove/rodove bakterija,
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Tabela 1. Sastav oralnog mikrobioma

Mikrobna komponenta  Dominantni rodovi Ostali znacajni rodovi
Bakterije Actinobacteria, Gram+ koke: Abiotrophia, Peptostreptococcus, Streptococcus, Stomatococcus
Bacteroidetes, s ) ) ) . .
Chlamydia Gram+ bacili: Actinomyces, Bifidobacterium, Corynebacterium, Eubacterium,
Euryarchaeo;a Lactobacillus, Propionibacterium, Pseudoramibacter, Rothia
Fufochterza, Gram- koke: Moraxella, Neisseria, Veillonella
Firmicutes,
p rofeobacteria, Gram- bacili: Campylobacter, Capnocytophaga, Desulfobacter, Desulfovibrio,
szrocl?aetes, Eikenella, Fusobacterium, Hemophilus, Leptotrichia, Prevotella, Selemonas,
Tenericutes Simonsiella, Treponema, Wolinella
Gljivice Candida Cladosporium, Aureobasidium, Saccharomycetales, Aspergillus, Fusarium,
Cryptococcus
Arheje Euryarchaeota
Virusi Eukariote
Herpesviridae,
Papillomaviridae,
Anelloviridae,
Redondoviridae
Bakteriofage
Siphoviridae,
Myoviridae, Podoviridae
Protozoe Entamoeba gingivalis,
Trichomonas tenax
gljivica i arheja, zajedno sa drugim znacajnim rodovima. Usna duplja je visoko heterogeni ekoloski sistem

Bakterije predstavljaju najbrojniju i najraznovrsniju  koji sadrzi razlicite morfoloske strukture sa znacajno ra-
grupu oralnog mikrobioma, sa prosecno 100 - 200 razli- zli¢itim mikrobnim zajednicama (25). Vel¢ (Welch) i sar.
citih vrsta (14). U zdravoj usnoj duplji preovladuju gram  klasifikovali su usnu duplju u devet razli¢itih oblasti, na
pozitivne i gram negativne vrste, organizovane u biofil- osnovu njihovih fizickih i hemijskih svojstava: speci-
move (15). Najzastupljeniji je rod Streptococcus (filum jalizovani epitel (krajnici i koren jezika), grlo i pripojnu
Firmicutes), koji obuhvata oko 20% svih oralnih bakterija  gingivu, tvrdo nepce i bukalnu sluzokozu, povrsinu zuba
i ima klju¢nu ulogu u kolonizaciji i odrzavanju mikrobi- (supragingivalna i subgingivalna) i pljuvacku (26). Svaki
oloske ravnoteze (11). Pored njih, znacajnu ulogu imajui  mikroprostor odrzava jedinstven ekosistem sa specificnim
Actinomyces i Veillonella, koji ucestvuju u formiranju bio- pH, parcijalnim pritiskom kiseonika, salinitetom, aktivno-
filma i metabolizmu organskih kiselina. Gram negativni ~ §¢u vode, temperaturom, redoks potencijalom ili nutritiv-
rodovi, poput Fusobacterium i Prevotella, povezani su sa  nim sastavom. Svi parametri uti¢u na naseljavanje mikro-
razvojem parodontopatije i drugih inflamatornih obolje- organizama, stvarajuci slozenu mikrobiotu sa simbiotskim
nja (11). interakcijama izmedu razli¢itih mikroba unutar ekosiste-

Gljivice ¢ine manje od 0,1% ukupne mikrobne po- maidomacina (slika 1) (28).
pulacije, pri ¢emu Candida spp. predstavlja dominantan K
rod, ¢esto u komensalnom obliku, ali i potencijalni pato- Jezi
gen u uslovima imunosupresije ili disbioze (16). Zbog brojnih papila i kripti koje obezbeduju anae-

Arheje su znatno rede, ali njihovo prisustvo, naro- robnu mikrosredinu, jezik predstavlja rezervoar razno-
¢ito metanogenih vrsta, potvrdeno je u subgingivalnim  vrsne mikroflore, ukljucuju¢i gram negativne anaerobe.
biofilmovima i inflamiranom pulpnom tkivu, gde mogu  Dominantne vrste su Streptococcus, Veillonella, Prevotella,
doprineti patogenezi parodontalnih oboljenja (19,21,22). Neisseria i Fusobacterium, koje su najcesci uzrok halitoze
Oralni virom obuhvata prvenstveno bakteriofage (poro- (26-28).
dice Siphoviridae, Myoviridae, Podoviridae) koji uti¢u na
dinamiku bakterijskih populacija (23).

Medu eukariotskim virusima najce$ce se srecu Bukalna i palatinalna mukoza pokazuju nizi mi-
Herpesviridae, Anelloviridae i Redondoviridae, pri cemusu  krobni diverzitet, sa dominacijom fakultativnih anaeroba
poviSeni nivoi Redondoviridae primeceni kod pacijenata  (Streptococcus, Veillonella, Neisseria) i gljivica. Na tvrdom
sa parodontitisom i oralnim karcinomima, iako njihov pa- nepcu i bukalnoj mukozi mikrobiota je stabilnija, ali sa
togeni znacaj jo$ nije potvrden (19,23,24). manjim klinickim znacajem u poredenju sa zubnim povr-
$inama (8,25,28).

Oralna mukoza

Prostorna organizacija oralnog mikrobioma
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Zdrelo

Streptococcus
Tvrdo nepce
Streptococcus
Prevotella
Veilonella
Neisseria
Gemella

Fusobacterium

Neisseria

Tonzile
Streptococcus
Prevotella
Fusobacterium
Veilonella
Neisseria

Gemella

Jezik

Pripojna gingiva
Streptococcus
Haemophilus
Veilonella
Gemella
Porphyromonas

Pljuvaéka
Prevotella
Veilonella
Streptococcus
Fusobacterium
Pasteurellaceae

Bukalna mukoza
Streptococcus

Veilonella
Haemophilus
Neisseria

Streptococcus
Veilonella
Prevotella
Neisseria
Fusobacterium

Supragingivalni plak
Streptococcus
Corynebacterium
Actinomyces
Capnocytophaga
Neisseria

Subgingivalni plak
Fusobacterium
Streptococcus
Prevotella
Actinomyces
Capnocytophaga

Slika 1. Struktura oralnog mikrobioma na devet razlicitih oblasti usne duplje (jezik, nepce, bukalna i lingvalna sluzokoza, tonzile,
pljuvacka, subgingivalna i supragingivalna povrsina zuba, kao i povrsina tvrdog nepca) sa najzastupljenijim bakterijskim vrstama

Zubne povrsine

Zubne povrsine predstavljaju stabilnu lokaciju za
dugorocan razvoj biofilma, tj. dentalnog plaka, pokazuju
najvecu raznovrsnost mikroflore (26). Dentalni plak se
definise kao meki depozit koji formira biofilm prilepljen
za povrsinu zuba ili druge tvrde povrsine u usnoj duplji,
ukljucujudi fiksne i mobilne nadoknade. Plak se najve¢im
delom (oko 80%) sastoji od vode, koja omogucava tran-
sport hranljivih materija, metabolickih produkata i stvara
uslove za rast mikroorganizama. Preostalih 20% cine ¢vr-
ste materije: Celijske komponente (pretezno bakterije, a u
manjoj meri gljivice, protozoe, virusi i deskvamirane epi-
telne celije) i vancelijske komponente (polisaharidi, pro-
teini, glikoproteini i lipidi, koji grade trodimenzionalnu
mrezu biofilma, povezuju mikroorganizme i omogucavaju
njihovu ¢vrstu adheziju za povrsine) (slika 2) (29,30).

Dentalni biofilm predstavlja dinami¢nu, organizo-
vanu zajednicu mikroorganizama koja se razvija u vise
uzastopnih faza. U inicijalnoj fazi dolazi do adsorpcije
salivarnih glikoproteina i stvaranja pelikule na povrsi-
ni zuba ili drugih oralnih struktura. Ova pelikula delu-
je kao supstrat za primarne kolonizatore (Streptococcus,
Actinomyces), koji se pri¢vrs¢uju mehanizmima adhezije.
Nakon toga se uspostavlja medubakterijska kohezija i poci-
nje kolonizacija sekundarnih i kasnijih mikroorganizama,
pri cemu Fusobacterium nucleatum ima klju¢nu ulogu, po-
vezujuci rane i kasne kolonizatore. U sledecoj fazi mikro-
organizmi se umnozavaju, organizuju u trodimenzional-
nu strukturu i stvaraju ekstracelularni polimerni matriks
(EPS), koji im obezbeduje mehanicku stabilnost, zastitu
od antimikrobnih agensa i imunskog odgovora domacina
(slika 2). Biofilm tako postaje metabolicki i funkcionalno
kompleksan ekosistem, gde mikroorganizmi medusobno
komuniciraju putem medubakterijske signalizacije i raz-
menjuju gene rezistencije i virulencije. Konac¢ni rezultat
ovih procesa jeste formiranje zrelog dentalnog biofilma,

koji predstavlja glavni etioloski faktor u nastanku karijesa,
gingivitisa i parodontopatija, kao i potencijalni rezervoar
za sistemske infekcije (1,4,31).

Takva organizacija dentalnog plaka obezbeduje sta-
bilnost i otpornost biofilma, ali i njegovu sposobnost da se
razvija i prilagodava uslovima u usnoj duplji. Sastav mikro-
organizama dentalnog plaka znacajno varira u zavisnosti
od lokalizacije na zubima i individualnih faktora. Najveci
broj mikrobnih vrsta prisutan je u supragingivalnom pla-
ku (oko 500), dok ih je manje u subgingivalnom podrucju.
Broj mikroorganizama raste do odredene granice, kada se
plak vise ne povecava vec se stalno reorganizuje i menja —
tada se naziva zreli dentalni plak, tj. zrela biomembrana
mesovite populacije mikroorganizama na povrsini zuba
(1,30,31).

Supragingivalni plak preovladuje fakultativnim
anaerobima (Streptococcus, Actinomyces), dok subgingi-
valni sadrzi vec¢i broj anaerobnih gram negativnih pato-
gena, medu kojima se posebno izdvajaju Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsytia i Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans — tzv. ,crveni kompleks® povezan sa parodon-
topatijama (27, 30-32).

Tonzile, adenoidi i Zdrelo

BIOFILM

Celijski
rast

Adhezija
mikroorganizama

Adsorpcija

Maturacija
molekula

Slika 2. Faze formiranja dentalnog biofilma
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Zbog kripti, tonzile i adenoidi sadrze kompleksne
biofilmove u kojima se nalaze i potencijalni respirator-
ni patogeni. Najcesce izolovani rodovi su Streptococcus,
Prevotella, Veillonella i Fusobacterium (26,27). Mikrobiota
zdrela je sli¢na, sa slicnim dominantnim vrstama.

Pljuvacka

Iako nije primarno staniSte za rast mikroorgani-
zama, pljuvacka sluzi kao transportni medijum, sadrzeci
bakterije koje poticu sa drugih oralnih povrsina. Najcesce
su prisutni rodovi Streptococcus, Veillonella, Prevotella i
Fusobacterium (33,34).

Disbioza oralnog mikrobioma i povezanost sa
bolestima

Ravnoteza orofaringealne mikroflore je dinami¢na
i stalno se prilagodava promenama u ishrani, higijenskim
navikama, hormonskom statusu, nivou stresa, primeni le-
kova (posebno antibiotika), kao i prisustvu lokalnih i si-
stemskih bolesti. Disbioza nastaje kada dode do poreme-
¢aja ovog balansa i karakteriSe se smanjenjem raznovrsno-
sti mikrobioma, redukcijom korisnih mikroorganizama i
povecanjem broja patogenih vrsta. Ove promene dovode
do stvaranja uslova pogodnih za kolonizaciju i $irenje mi-
kroorganizama sa kariogenim, proinflamatornim i poten-
cijalno onkogenim svojstvima. Rezultat je razvoj upalnih
procesa i o$tecenja tkiva usne duplje, ali i narusavanje pri-
rodnih mehanizama regeneracije, sto dodatno pogorsava
stanje oralnog zdravlja (8,43).

Klini¢ke posledice oralne disbioze u usnoj duplji

Bolesti usne duplje, kao sto su karijes, parodontalne
bolesti, halitoza, poremecaji ukusa i kandidijaza, jasno su
povezane sa promenama u oralnom mikrobiomu, dok je
uloga mikrobioma u razvoju sindroma Zarenja usta i raka
usne duplje jo$ predmet istrazivanja (44).

Zubni karijes je najrasprostranjenija infektivna
bolest usne duplje, nastala kao posledica delovanja acido-
genih i acidorezistentnih bakterija. Klju¢nu ulogu imaju:
Streptococcus mutans — snazna kiselotvorna i acidorezi-
stentna bakterija, koja sintetiSe ekstracelularne polisaha-
ride i enzime (glukoziltransferaze) za formiranje karioge-
nog biofilma. Lactobacillus spp. i Bifidobacterium dentium
doprinose odrzavanju niskog pH i progresiji karijesa, a
Prevotella, Veillonella, Dialister, Filifactor, Corynebacterium
i Capnocytophaga prepoznate su kao potencijalni ucesnici
u patogenezi i napredovanju karijesa (29,45).

Razvoj karijesa zapocinje formiranjem dentalne pe-
likule na koju se vezu inicijalni kolonizatori (Streptococcus
mitis, Streptococcus mutans). Oni stvaraju ekstracelularne
polimere (EPS) koji omogucavaju vezivanje drugih mikro-
organizama i nastanak slozenog biofilma bogatog acido-
genim vrstama. Njihovi metaboli¢ki nusprodukti — organ-
ske kiseline - snizavaju pH i dovode do demineralizacije
gledi, prodora u dentin i progresivnog razaranja zubnih
tkiva (46,47). Kod nekih pacijenata karijes moze nastati

i pri niskim nivoima Streptococcus mutans, usled domi-
nacije drugih acidogenih vrsta, poput Lactobacillus spp. i
Bifidobacterium. Preventivni faktori ukljucuju redovnu
oralnu higijenu (46-48).

Gingivitis je zapaljenje gingive izazvano nakup-
ljanjem dentalnog plaka zbog nedovoljne oralne higije-
ne. Bakterije iz plaka mogu prodreti u gingivalni sulkus
i izazvati lokalnu infekciju. Najcesce ukljucene vrste su:
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetem-
comitans, Fusobacterium spp., Actinomyces spp., Veillonella
spp., Treponema denticola i Prevotella intermedia. Nelecen,
gingivitis moze napredovati u parodontitis, sa ireverzi-
bilnim oste¢enjem gingive i potpornog kostanog tkiva
(49,50).

Parodontitis se razvija iz nelecenog gingivitisa i za-
hvata dublje parodontalne strukture. Klju¢nu ulogu ima
subgingivalni plak, koji u anaerobnim uslovima sadrzi
preko 500 vrsta bakterija (51,52). U zdravim uslovima do-
miniraju gram pozitivni koki i §tapici kao rani kolonizatori,
dok Fusobacterium nucleatum ima ulogu posrednika u ko-
agregaciji. Kako gingivitis napreduje, rastu gram negativne
bakterije poput Prevotella spp. i Fusobacterium nucleatum
ss. polymorphum, povezane sa povisenim inflamatornim
citokinima (IL-1, IL-6, IL-17, TNF-a, IL-23) (51,52).

Interleukin 17 (IL-17) aktivira pomoc¢nicke T-17
(Th-17) i B-¢elije, $to povecava ekspresiju liganda recep-
tora aktivatora nuklearnog faktora kappa-B (engl. Receptor
Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand - RANKL),
koji zatim stimuliSe diferencijaciju prekursora u osteokla-
ste, odgovorne za resorpciju kosti. Istovremeno, neutrofili
dodatno aktiviraju RANKL i oslobadaju metaloproteinaze
(MMPs) i reaktivne kiseoniéne vrste (ROS), $to dovodi do
razgradnje tkiva (8). Najznacajniji patogeni cine tzv. cr-
veni kompleks: Prevotella gingivalis, Treponema denticola,
Tannerella forsythia. Oni destabilizuju domacinsku ravno-
tezu, izazivaju upornu inflamaciju i gubitak kosti. Pored
lokalnih posledica, parodontitis je povezan sa sistemskim
stanjima, ukljucujuéi kardiovaskularne bolesti, tip 2 di-
jabetesa i potencijalno odredene karcinome. Iako dokazi
ukazuju na korelaciju sa parodontopatijom, direktna ka-
uzalnost disbioze oralnog mikrobioma u razvoju ovih si-
stemskih bolesti jos nije u potpunosti dokazana (53).

Halitoza ili ,lo$ zadah® pogada 15 - 60% popula-
cije i najc¢eSce potice iz usne duplje (intraoralna halitoza).
Glavni uzrok su prisustvo anaerobnih bakterija koje raz-
graduju sumporne aminokiseline (L-cistein, L-metionin)
i proizvode isparljiva sumporna jedinjenja: vodonik-sulfid,
metil-merkaptan i dimetil-disulfid (54). Najces¢i uzroc-
nici su: Prevotella spp., Bacteroides spp., Actinomyces spp.,
Fusobacterium spp., Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola, Tannerella forsythia. Dominacija razli¢itih bak-
terija odreduje tip sumpornih jedinjenja — npr. Veillonella
i Prevotella izazivaju nastanak metil-merkaptana (CHsSH),
a Neisseria 1 Fusobacterium vodonik-sulfida (8,54).
Halitoza tako nije rezultat jedne bakterije ve¢ slozenih
interakcija vise mikroorganizama, a cesto je udruzena sa
parodontitisom (19).
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Narusena percepcija ukusa se najcesce javlja kod
starijih osoba sa karijesnim zubima, pove¢anim brojem
kariogenih bakterija, loSom oralnom higijenom i suvim
ustima (55). Pretpostavlja se da je gubitak ukusa povezan
sa lo§im oralnim zdravljem, kao posledica toksina i infla-
matornih produkata koje proizvode oralne bakterije (55).
Studija Solemdala i sar. je pokazala da pacijenti sa pove-
¢anim rastom Lactobacillus spp. posebno imaju smanjenu
percepciju kiselog ukusa (56). Laktobacili, koji uspevaju
u kiselim uslovima i sami proizvode kiseline, mogu iza-
zvati adaptaciju na kiseli ukus i povecati prag percepcije.
Neadekvatna oralna higijena povezana je i sa smanjenim
ukupnim skorom ukusa i slabijom percepcijom slanog (57).

Pljuvacka ima klju¢nu ulogu u transportu hrane i
ukusa do pupoljaka ukusa, pa smanjen protok pljuvacke
dovodi do poremecaja ukusa. Smanjen protok pljuvacke
(kserostomija, hiposalivacija, lekovi, Sjegrenov sindrom)
dodatno pogorsava percepciju ukusa (57,58).

Sindrom pekucih usta (engl. Burning Mouth
Syndrome - BMS) stanje je koje karakteriSe perzistentan
osecaj pecenja u ustima bez vidljivih lezija. Nova istrazi-
vanja ukazuju na potencijalnu povezanost izmedu BMS-a
i oralne mikrobiote, $to osvetljava ulogu bakterija u njego-
voj etiologiji. Studija Lija (Lee) i sar., koja je ispitivala mi-
krobioloski profil pacijenata sa BMS-om, otkrila je znacaj-
ne razlike u odnosu na zdrave kontrolne mikrobiome (59).

Kod pacijenata sa BMS-om dominirali su rodo-
vi Streptococcus, Rothia, Bergeyella i Granulicatella, dok
su kod zdravih osoba ces¢i bili Prevotella, Haemophilus,
Fusobacterium, Campylobacter i Allorevotella (59). Ova ra-
zlika u sastavu mikrobiote ukazuje na mogucu ulogu bak-
terija u patogenezi BMS-a.

Oralna kandidijaza je najce$ce uzrokovana gljivi-
com Candida albicans. U fizioloskim uslovima ona je deo
normalne oralne mikrobiote, ali u stanjima narusenog
imuniteta ili lokalne disbioze moze preci iz komensalnog
u patogeni oblik. Pored Candide albicans, u lezijama oral-
ne kandidijaze mogu se pronaci i Candida krusei, Candida
stellatoidea, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida
guilliermondii i Candida dubliniensis (60). Klinicke mani-
festacije ukljucuju bele naslage na jeziku, obrazima i nepcu,
uz crvenilo, bol, osecaj pecenja i, u tezim slucajevima, ote-
zano gutanje. Faktori rizika ukljucuju losu oralnu higijenu,
imunodeficijencije, dijabetes, infekciju virusom humane
imunodeficijencije (HIV) i nosenje proteza.

Patogenost Candide albicans i ostalih vrsta zasniva
se na viSe mehanizama. Prvi korak je adhezija na epitel-
ne Celije i povr$ine biomaterijala, posredovana proteinima
familije aglutininu sli¢ne sekvence (engl. agglutinin-like
sequence - ALS), narocito ALS3, kao i hifnim zidnim pro-
teinom 1 (engl. hyphal wall protein 1 - HWP1), §to omo-
gucava stabilnu kolonizaciju. Sledi morfoloska tranzicija iz
kvasni¢nog u hifalni oblik, koja je klju¢ni virulentni faktor.
Hife prodiru kroz epitel aktivno ili putem indukovane en-
docitoze, uz oslobadanje hidrolitickih enzima (sekretova-
ne aspartil-proteinaze, fosfolipaze, lipaze) i kandidalizina,
toksina koji o$tecuje celijske membrane i izaziva inflama-
ciju (60,61).

Formiranje biofilma dodatno doprinosi virulenci-
ji — trodimenzionalna mreza gljivi¢nih i bakterijskih ce-
lija u ekstracelularnoj matrici povecava otpornost na an-
tifungalne lekove. Interakcije sa oralnim bakterijama, npr.
Streptococcus gordonii, stimuli$u hifalni rast i stabilnost
kolonija, narocito na protezama, gde kandidijaza cesto po-
staje hroni¢na (60,61).

Odbrana domacina ukljucuje epitelne barijere, an-
timikrobne peptide i imunski odgovor. Medutim, faktori
poput terapije antibioticima ili kortikosteroidima, sistem-
ske imunodeficijencije ili lose oralne higijene remete ovu
ravnotezu i omogucavaju gljivicama da predu u patogeni
oblik i izazovu infekciju (62).

Posledice disbioze oralnog mikrobioma u
razvoju sistemskih poremecaja

Oralni mikroorganizmi ne ostaju ograniceni na
usnu duplju jer putem pljuvacke, gutanja i aspiracije mogu
dospeti u digestivni i respiratorni trakt, a ostecenjem epi-
telne i gingivalne barijere cak uci i u sistemsku cirkulaciju
(1,5,6,11). Ovi mehanizmi omogucavaju bakterijsku tran-
slokaciju i potencijalno pokrec¢u inflamatorne procese u
udaljenim tkivima. Bakterijski metaboliti, toksini i enzimi
koji poticu iz oralnih patogena dodatno ostecuju tkiva do-
macina i doprinose razvoju razli¢itih poremecaja. Brojne
studije potvrdile su da ovi mikroorganizmi mogu ucestvo-
vati u nastanku i progresiji sistemskih bolesti, zbog cega
oralna higijena i kontrola infekcija predstavljaju klju¢ne
segmente ocuvanja opsteg zdravlja (3,19, 63,64).

Jedna od najznacajnijih i najbolje dokumentovanih
povezanosti jeste ona izmedu oralnih patogena i kardiova-
skularnih bolesti, narocito ateroskleroze. Prisustvo bakte-
rija poreklom iz usne duplje u ateromskim plakovima, kao
i njihova sposobnost da iniciraju i odrzavaju inflamaciju
endotela, potvrdeni su u brojnim istrazivanjima (65-70).
Ovaj mehanizam doprinosi progresiji ateroskleroznih lezi-
ja i povecava rizik od kardiovaskularnih incidenata.

Takode, aspiracija oralnih bakterija ima poseban
znacaj u respiratornim bolestima, narocito kod hospitalizo-
vanih pacijenata i starijih osoba. Dokazano je da koloniza-
cija orofarinksa patogenim mikroorganizmima doprinosi
nastanku pneumonije i pogor$anju hroni¢ne opstruktivne
bolesti pluca (5). Ovaj podatak dodatno naglasava znacaj
pravilne oralne nege kod vulnerabilnih grupa pacijenata.

Snazna uzajamna povezanost postoji i izmedu peri-
odontalne bolesti i dijabetesa melitusa. Hroni¢ni inflama-
torni odgovor u gingivi povecava insulinsku rezistenciju,
dok hiperglikemija kod obolelih od dijabetesa dodatno
pogorsava inflamaciju parodoncijuma, stvaraju¢i zacarani
krug koji otezava kontrolu obe bolesti (11,71,72).

Na kraju, nekoliko kohortnih i metaanalitickih stu-
dija ukazalo je na vezu izmedu periodontalne infekcije i po-
vecanog rizika od prevremenog porodaja i niske porodajne
mase novorodencadi (11). Ovi nalazi sugeri$u da zdravlje
parodoncijuma kod trudnica ima direktan uticaj na is-
hod trudnoce, te da preventivne i terapijske intervencije
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u oralnom zdravlju mogu biti znacajan faktor u smanjenju
rizika od nezeljenih ishoda.

Iako su mnoge sistemske posledice oralne disbioze
dobro dokumentovane, postoji ¢itav niz potencijalnih, ali
jos uvek nedovoljno potvrdenih veza izmedu poremeca-
ja oralnog mikrobioma i razli¢itih hroni¢nih bolesti. Ove
asocijacije predstavljaju predmet intenzivnih istrazivanja
i ukazuju na to da oralni mikrobiom moze imati daleko-
sezniji uticaj na zdravlje domacina nego $to se do sada
pretpostavljalo.

Jedan od najozbiljnijih potencijalnih odnosa odnosi
se na autoimune bolesti. Smatra se da bakterijski antige-
ni, narocito onih iz roda Streptococcus spp., mogu dovesti
do stvaranja unakrsno reaktivnih antitela koja napadaju
sopstvena tkiva domacina. Ovaj mehanizam se najcesce
povezuje sa reumatskom boles¢u srca i reumatoidnim ar-
tritisom, ali uzrocno-posledi¢na veza ostaje nedovoljno ra-
zjasnjena i predmet je daljih istrazivanja (40,67).

Sve veci broj studija ukazuje i na mogucu poveza-
nost oralne disbioze sa neurodegenerativnim poremecaji-
ma, kao $to su Parkinsonova i Alchajmerova bolest (73,74).
Predlozeni mehanizmi ukljucuju hroni¢nu perifernu infla-
maciju, povec¢anu propustljivost barijernih sistema i tran-
slokaciju mikrobioloskih komponenti u centralni nervni
sistem. Ipak, klinicka uzroc¢nost i specifi¢ni molekularni
putevi jo$ uvek nisu potvrdeni.

Dodatno, istrazivanja sugeriSu da oralna disbio-
za moze uticati na sastav i funkciju crevnog mikrobioma
putem tzv. oralno-crevne ose. Ovaj fenomen potencijal-
no modulira metabolizam, imunoloski i neuroendokrini
status domacina, pa se povezuje sa bolestima jetre i go-
jaznoscu (6,64-66). Medutim, vecina postojecih studija
opservacionog je karaktera i ne pruza dovoljno dokaza za
uzrocnu vezu.

Jo§ jedno polje interesovanja predstavljaju di-
gestivni karcinomi. Odredene bakterijske vrste, poput
Fusobacterium nucleatum, detektovane su u tkivu kolorek-
talnih karcinoma, $to je pokrenulo raspravu o njihovoj po-
tencijalnoj ulozi u kancerogenezi. Medutim, nije jasno da li
su ove bakterije uzrok bolesti, posledica disbioze izazvane
tumorom ili samo oportunisti¢ki kolonizatori (64, 65).

Iako je sve vise podataka koji povezuju oralnu disbi-
ozu sa sistemskim bolestima, vazno je naglasiti da je ve¢ina
ovih asocijacija zasnovana na korelativnim i opservacio-
nim studijama. Samo mali broj istrazivanja pruza direktne
dokaze o uzro¢no-posledi¢nim mehanizmima. Primena
savremenih molekularnih i funkcionalnih analiza mikro-
bioma moze dokazati potencijalne patofizioloske puteve
(15,16,19). Medutim, klinicka istrazivanja koja bi potvrdi-
la ove veze i dalje su ogranicena brojem ispitanika, meto-
dologkim pristupom i varijabilno$¢u uzoraka.

Dodatno, individualne razlike u mikrobiomu, Zi-
votne navike, ishrana i genetska predispozicija domacina
mogu znacajno da moduliraju ove efekte (6,11,64). To
znaci da je, iako postoji teorijska osnova za povezivanje
oralne disbioze sa $irokim spektrom bolesti, neophodan
oprez u tumacenju rezultata i generalizaciji zakljucaka.
Samo dobro dizajnirane, longitudinalne i interventionalne

studije mogu razjasniti stvarne mehanizme i klini¢ki zna-
¢aj ovih potencijalnih veza.

Faktori koji uti¢u na o¢uvanje zdravog oralnog
mikrobioma

Ocuvanje uravnotezenog oralnog mikrobioma pred-
stavlja osnovu prevencije kako lokalnih, tako i sistemskih
bolesti. Na njegovu stabilnost uti¢u razliciti faktori — od
svakodnevnih higijenskih i nutritivnih navika, preko me-
dicinskih intervencija, pa sve do genetskih i imunoloskih
predispozicija.

Dobra oralna higijena i redovne stomatoloske
kontrole, mehanicko uklanjanje biofilma pranjem zuba
najmanje dva puta dnevno, koris¢enjem zubnog konca i
interdentalnih cetkica sprecava nakupljanje dentalnog pla-
ka i dominaciju patogenih bakterija. Profesionalne inter-
vencije poput uklanjanja kamenca, poliranja i kontrolnih
pregleda kljucne su za odrzavanje ravnoteze mikrobioma i
prevenciju karijesa i parodontopatije (11,27).

UravnoteZena ishrana, tj ishrana bogata vlaknima,
vocem i povréem favorizuje rast korisnih bakterija i sma-
njuje kolonizaciju patogenih sojeva, nasuprot ishrani sa
rafinisanim $ecerima i ugljenim hidratima, koji podsti¢u
rast acidogenih bakterija (npr. Streptococcus mutans), po-
vecavajudi rizik od karijesa i poremecaja u mikrobiomu (3).
Takode, fermentisani proizvodi, poput kefira i jogurta, do-
prinose obogacivanju probiotskim kulturama koje mogu
pozitivno delovati na oralni ekosistem. Uravnotezena
ishrana ne samo da podrzava oralni mikrobiom ve¢ ima i
$iri protektivni efekat na sistemski imunitet i metabolicko
zdravlje. UnoS$enje nitrata u ishranu, koji bakterije tran-
sformi$u u azot-monoksid, trenutno je predmet istrazi-
vanja i preliminarni podaci ukazuju da moze ublaziti rast
acidofilnih bakterija i spreciti razvoj karijesa (75).

Ogranicena i racionalna primena antibiotika uti-
¢e na ocuvanje zdravog oralnog mikrobioma. Neracinalna
primena antibiotika naru$ava mikrobiolosku ravnotezu
uklanjanjem korisnih bakterija, ¢cime se povecava rizik od
kolonizacije oportunistickih patogena. Takode moze dove-
sti do rezistencije bakterija, otezavajuci lecenje infekcija i
dodatno ugrozavaju¢i mikrobiomski balans. Preporucuje
se ukljucivanje probiotika tokom ili nakon antibiotske te-
rapije (76).

Upotreba probiotika i prebiotika predstavlja obe-
¢avajuci pristup u ocuvanju ravnoteze oralnog mikro-
bioma. Probiotici, poput vrsta iz rodova Lactobacillus i
Bifidobacterium, mogu inhibirati rast patogenih mikroor-
ganizama, smanjivati inflamaciju i podrzavati imunolosku
homeostazu. Prebiotici, koji sluze kao hranljiva podloga
za korisne bakterije, podsti¢u njihov rast i funkcionalnu
aktivnost, ¢ime dodatno jacaju prirodnu odbranu usne du-
plje (77). Kombinacija probiotika i prebiotika, poznata kao
sinbiotici, pokazuje posebno obecavajuce rezultate u odr-
zavanju stabilnosti mikrobioma i prevenciji oralnih obo-
ljenja. Savremena istrazivanja sve vise ispituju mogucnost
upotrebe ciljanih probiotika specifi¢nih za usnu duplju, sto
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bi u buduénosti moglo postati deo personalizovane stoma-
toloske terapije (4).

Faktori zivotnog stila, tj. nacin zivota ima znacajan
uticaj na ravnotezu oralnog mikrobioma (39). Pusenje
i konzumacija alkohola mogu narusiti mikrobiolosku
stabilnost, podsticu¢i inflamaciju i pogodujuci razvoju
patogenih mikroorganizama (4). Dovoljna hidratacija i
adekvatan unos vode omogucavaju optimalno funkcioni-
sanje pljuvacke, koja je klju¢na za odrzavanje pH balansa,
ishranu korisnih bakterija i eliminaciju toksina. Kontrola
hroni¢nih bolesti, poput dijabetesa, hipertenzije i gastro-
intestinalnih poremecaja, od presudnog je znacaja jer me-
tabolicke i imunoloske promene povezane sa ovim stanji-
ma mogu destabilizovati mikrobiom. Pored toga, genetski
faktori i individualni imunoloski status dodatno oblikuju
sastav mikrobioma, §to objasnjava varijabilnost izmedu
pacijenata i otvara moguc¢nosti za personalizovane terapij-
ske pristupe.

Zakljuc¢ak

Oralni mikrobiom predstavlja mnogo vise od jedno-
stavne skupine mikroorganizama prisutnih u usnoj duplji.
To je slozen, dinamican i visoko interaktivan ekosistem koji
funkcioni$e u tesnoj vezi sa imunolo$kim, metabolickim i
neuroendokrinim sistemom domacina. Odrzavanje nje-
gove ravnoteze klju¢no je ne samo za zdravlje usta i zuba
vec i za ocuvanje celokupnog sistemskog zdravlja. Ovaj rad
doprinosi postojecoj literaturi integrisanjem lokalnih i si-
stemskih efekata disbioze, pruzajuci sveobuhvatan pregled
kako promene u oralnom mikrobiomu uti¢u na oralno, ali
i na opste zdravlje domacina.

Razumevanje strukture, funkcija i faktora koji obli-
kuju oralni mikrobiom otvara nove mogucnosti za razvoj
personalizovanih preventivnih i terapijskih strategija.
Takve strategije obuhvataju ciljanu oralnu higijenu, nutri-
tivne intervencije, upotrebu probiotika i prebiotika, ali i
racionalnu primenu antibiotika kako bi se ocuvala mikro-
bioloska ravnoteza. Na ovaj nac¢in mogu se poboljsati lo-
kalni klinicki efekti i znacajno smanjiti rizik od sistemskih
komplikacija.

Sve vise istrazivanja ukazuje na potrebu multidis-
ciplinarnog pristupa u proucavanju oralnog mikrobioma.
Integracija klinickih, molekularnih, mikrobioloskih i epi-
demioloskih podataka omogucava preciznije razumevanje
potencijalnih mehanizama kojima oralna disbioza dopri-
nosi razvoju sistemskih bolesti. Ovakav pristup je neop-
hodan za prelazak sa korelativnih na uzro¢no-posledi¢ne
dokaze i za identifikaciju specificnih biomarkera koji bi
mogli posluziti u dijagnostici, pracenju i terapiji bolesti
povezanih sa oralnom disbiozom. Time su se otvorile per-
spektive za razvoj prediktivnih biomarkera i personalizo-
vane stomatoloske prakse zasnovane na mikrobioloskom
profilu pacijenta (11, 12).

Buduca istrazivanja oralnog mikrobioma imaju po-
tencijal da dovedu do precizne modulacije mikrobioma
u cilju prevencije i le¢enja bolesti, kao i razvoja persona-
lizovane stomatoloske i medicinske prakse. Napredak u

metagenomici, metabolomici i drugim funkcionalnim
analizama mikrobioma ve¢ sada otvara vrata terapijama
koje prevazilaze tradicionalne pristupe - od ciljane mani-
pulacije mikrobiote, do razvoja specifi¢nih imunomodula-
tornih i nutritivnih intervencija.

Oralni mikrobiom, stoga, treba posmatrati ne samo
kao regulator lokalnog zdravlja ve¢ i kao znacajan faktor u
$irem kontekstu zdravlja domacina. Njegovo proucavanje
i razumevanje moze znacajno unaprediti preventivnu sto-
matologiju, poboljsati kvalitet Zivota pacijenata i doprineti
razvoju novih paradigmi u medicini usmerenih na mikro-
biom kao klju¢nu komponentu integrativnog zdravlja.
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