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ÖZ 
 

Giriş: Periodontitis, patojenik subgingival mikroflora ve mikrobiyal 

ürünlere karşı immün inflamatuar yanıtın oluşması ve dişin destek 

dokularının yıkımıyla sonuçlanan kronik inflamatuar bir hastalıktır. 

Subgingival alanda periodontal patojenlerin çoğalması sonucunda bu 

patojenlerin virülans faktörleri konak immün cevabını uyarır. Konak 

immün cevabının uyarılması ise inflamatuar sitokin, prostanoid ve 

enzimler gibi pro-inflamatuar mediatörlerin salınmasına yol açar. Bu 

pro-inflamatuar mediatörlerin salınım düzeylerinin periodontal 

yıkımla ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu nedenle son yıllarda 

konvansiyonel tedaviye ek olarak konak modülasyon tedavisinin 

kullanılması ile bakteriyel yükün ortadan kaldırılması ve konak 

immün cevabının periodontal dokuda yıkıma neden olan 

mediatörlerinin engellenmesi amaçlanmıştır. 
 

Sonuç: Bu derlemede periodontolojide konak modülasyon 

tedavisinde günümüze kadar kullanılmakta olan ajanlar ile birlikte 

ümit vadeden yeni ajanlar, selenyum ve d vitamininin rolü 

değerlendirilmiştir. 
 

Anahtar Kelimeler:  Periodontitis; Konak Modülasyon Tedavisi, 

Selenyum; D Vitamini. 
 

ABSTRACT 
 

Objective: Periodontitis is a chronic inflammatory disease 

characterized by an immune-inflammatory response to pathogenic 

subgingival microbiota and their microbial products, leading to the 

destruction of the tooth-supporting tissues. The proliferation of 

periodontal pathogens in the subgingival area triggers the host 

immune response through their virulence factors. Activation of the 

host immune system results in the release of pro-inflammatory 

mediators such as cytokines, prostanoids, and enzymes. It is well 

established that the levels of these pro-inflammatory mediators are 

associated with periodontal tissue destruction. Therefore, in recent 

years, in addition to conventional treatment approaches, host 

modulation therapy has been proposed to not only reduce the 

bacterial load but also to inhibit host-derived mediators responsible 

for periodontal breakdown. 
 

Conclusion: This review evaluates both the currently used agents in 

host modulation therapy within periodontology and the emerging 

therapeutic agents with potential in this field, particularly focusing on 

the roles of selenium and vitamin D. 
 

Key Words:  Periodontitis; Host Modulation Therapy; Selenium; 

Vitamin D. 
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Periodontal hastalıklar; mikrobiyal dental plak ve ürünleri 

ile bu ürünlere karşı konak tarafından başlatılan immün 

inflamatuar yanıt ve çeşitli risk faktörlerinin etkisiyle 

gelişen, dişeti, periodontal ligament, sement ve alveol 

kemiğini içeren diş destek dokularında yıkıma neden olan 

kronik inflamatuar hastalıklardır (1). Hastalığın 

başlangıcında gram-negatif anaerobik bakteriler önemli 

rol oynasa da, inflamasyon ve doku yıkımı esas olarak 

biyofilm içerisindeki mikroorganizmalarla konakta 

gelişen immün inflamatuar yanıt arasındaki etkileşim 

sonucu meydana gelmektedir (2). Sağlıklı bireylerde 

periodontal mikrobiyota, konak ile homeostazdadır. 

Ancak bu dengedeki patolojik değişiklikler subgingival 

florada disbiyoza yol açar (3). Patojenik bir subgingival 

flora varlığı tek başına hastalık oluşumu için yeterli 

değildir; periodontal hastalıkların gelişebilmesi için konak 

duyarlılığı da gereklidir. Bu nedenle yalnızca mikrobiyal 

flora değil, konak yanıtı, genetik yatkınlık, çevresel ve 

edinilmiş risk faktörleri de periodontitisin patogenezinde 

önemli rol oynamaktadır (4). Periodontal inflamasyon 

durumunda, subgingival alandaki periodontopatojen 

bakteriler ve lipopolisakkaritleri konağın immün yanıtını 

uyarır. Bu süreçte ilk savunma hücreleri olarak nötrofiller 

periodontal dokulara göç eder. Nötrofillerin varlığıyla 

dokuda reaktif oksijen türleri ortaya çıkar. Bu moleküller 

hem ikincil haberci görevi görür hem de 

mikroorganizmaların yok edilmesinde rol oynar (5). 

Makrofaj, dendritik hücreler ve doğal öldürücü hücreler 

ve edinilmiş immün yanıtın uyarılması sonucu da B ve T 

lenfositler inflamasyon alanına göç ederler (6). Savunma 

hücreleri inflamasyonu kontrol etmek amacıyla pro-

inflamatuar sitokinleri ( İnterferon gama [IFN-] , 

İnterlökin-17 [IL-17], TNF- , İnterlökin-1beta [IL-1] , 

İnterlökin 6 [IL-6], ve matriks metalloproteinaz [MMP] ) 

sentezler. Bu pro-inflamatuar sitokinlerin varlığı aşırı 

duyarlı polimorfonükleer lökositlerden reaktif oksijen 

türlerinin salınmasına neden olur. Konak bu savunma 

yanıtı ile beraber mikrobiyal enfeksiyonun daha derin 

dokulara infiltre olmasını engellemeye çalışır. Ayrıca 

subgingival dental plakta bulunan periodontopatojenler 

DNA’ları aracılığı ile TNF- ve toll benzeri reseptörleri 

aktive eder. NF-κB osteoklastları aktive eder ve MMP 

konsantrasyonu yükselir. Bu yolağın sonucunda da konak 

dokusunda yıkım oluşur. Antagonistik yollarla pro-

inflamatuar sitokinlerin aşırı üretimi sonucu nötrofiller, 

fibroblastlar ve makrofajlar daha fazla aktive olarak daha 

fazla reaktif oksijen türleri oluşumuna yol açar (7). 

Araşidonik asit metabolitleri vücuttaki inflamatuar 

hastalıkların patogenezinde önemli bir rol oynar. 

Periodontitiste ise prostaglandinler en kritik inflamatuar 

mediatörlerdir. Prostaglandinler; vazodilatasyon, vasküler 

geçirgenlik, ödem ve ağrı gibi inflamatuar yanıtları 

düzenler (8). Prostaglandin E2 (PGE2), periodontal 

dokularda hastalık patogenezinde önemli rol oynayan 

başlıca prostaglandindir. Nötrofil, makrofaj, 

periodontal ligament hücreleri, gingival fibroblast 

hücreleri, gingival epitel hücreleri, osteoblastlar ve 

sementoblastlar tarafından salgılanırlar. Vasküler 

geçirgenliğini aşırı hale getirerek plazma 

bileşenlerinin ve bağışıklık hücrelerinin ekstraselüler 

boşluğa sızmasını kolaylaştırır (9). Aynı zamanda 

pro-inflamatuar sitokinlerin üretimini artırarak MMP 

aktivasyonuna ve kollajen yıkımına neden olur (10). 

Yapılan çalışmalarda pro-inflamatuar sitokinlerin 

siklooksijenaz-2 (COX2) enziminin prostaglandin 

üretiminde önemli bir rol oynadığı görülmüştür. 

Örneğin; IL-1 gingival fibroblastlarda COX-2 

yolakları üzerinden PGE2 üretimini artırmaktadır. 

TNF- ve IL-1 sinerjistik yollarla PGE2 üretimini 

güçlendirir. Periodontopatojen bakterilerin 

lipopolisakkariti gingival fibroblastlarda COX2 

yolağını kullanarak PGE2 üretimini tetikler (11). 

Yukarıda belirtildiği üzere periodontal inflamasyon 

subgingival biyofilmin bileşenleri tarafından 

başlatılsa da, konak tarafından üretilen ve kontrol 

edilen mediatörlerin üretimi ve salınımı da 

periodontal yıkımdan sorumludur. Bununla birlikte, 

son yıllarda yalnızca mikrobiyal yükü azaltmaya 

yönelik değil, aynı zamanda konak yanıtını 

düzenlemeye yönelik destekleyici tedavi protokolleri 

de gündeme gelmiştir. Konak immün yanıtını 

düzenlemeye yönelik kullanılan bu terapötik ajanlar, 

konağın patolojik mikrobiyotaya karşı hiper-

inflamatuar yanıtını düzenlemede olumlu etkiler 

göstermektedir. Konak modülasyon tedavisi genel 

olarak yıkımdan sorumlu enzimler, sitokinler ve 

prostanoidlerin aşırı seviyelerinin azaltılması, 

ilaveten normal doku sağlığı işleyişini bozmadan 

osteoblast-osteoklast aktivasyonlarının 

yönlendirilmesi amacını taşır. Bu yaklaşımla 

günümüze kadar çeşitli ajanlar araştırma konusu 

olmuş; özellikle antiproteinazlar (tetrasiklin 

türevleri), anti-inflamatuar ilaçlar ve kemik yıkımını 

engelleyici ajanlar potansiyel tedavi seçenekleri 

olarak sınıflandırılmıştır. 
 

Konak Modülasyonunda Kullanılan Ajanlar  
 

1. Sub-antimikrobiyal Doz Doksisiklin 
 

Matriks metalloproteinazlar (MMP-8, MMP-9 gibi), 

periodontitiste görülen doku yıkımında önemli rol 

oynayan enzimlerdir. Doksisiklin, epitelde hücre 

sentezini baskılayarak MMP’lerin üretilmesini 

engeller. Bağ dokuda ise katyon şelasyonu yoluyla 

direkt olarak MMP’yi inhibe eder. Ayrıca latent 

MMP’lerin de oksidatif aktivasyonunu inhibe eder. 

GİRİŞ 



Journal of International Dental Sciences / Uluslararası Diş Hekimliği Bilimleri Dergisi 2025;11(3):131-141.  

 
 

133 

IL-1, IL-6, TNF- ve PGE2 gibi başlıca inflamatuar 

mediatörlerin salınımını azaltır. Bu etkiler kollajenaz 

aktivitesinde azalmaya ve fibroblastların kollajen 

sentezinin artmasına yol açar. Kemik dokuda ise 

osteoklast aktivitesini azaltarak, bu hücrelerden salgılanan 

MMP’leri baskılar ve kemik yapımını destekler (12). 

Bunlara ek olarak, lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve 

süperoksit dismutaz enzimlerinin aktivitesini normal 

seviyelere getirerek gingival dokulardaki oksidatif stresi 

azaltır (13). 1985 yılında Golub ve arkadaşlarının yaptığı 

araştırmada tetrasiklinlerin antikollajenaz aktivite 

gösterdiği ve bunun periodontal tedavide kullanılabileceği 

bildirilmiştir (14). Tetrasiklin grubu antibiyotikler 

arasında, antikollajenaz etkisinin en belirgin olduğu 

ajanın doksisiklin olduğu gösterildikten sonra, 

farmakolojik olarak antibiyotik direnci gelişmeksizin 

uygulanabilecek doz ve kullanım şekli belirlenmiştir. Çok 

sayıda çalışma sonucunda Golub ve arkadaşları 20 mg’lık 

düşük doz doksisiklin kullanımıyla bu etkiyi 

sağladıklarını göstermişlerdir (12). Nitekim Golub ve 

arkadaşları tarafından geliştirilen bu doz, ABD Gıda ve 

İlaç Dairesi (FDA) ve Amerikan Diş Hekimleri Birliği 

(ADA) tarafından onaylanan ilk ve tek konak yanıt 

modülatörü (Periostat®, 20 mg, günde iki kez) olarak 

klinik kullanıma sunulmuştur (15).Yapılan çeşitli 

çalışmalarda, kronik periodontitis hastalarında sub-

antimikrobiyal doz doksisiklinin konvansiyonel 

periodontal tedaviye ek olarak kullanımının etkileri 

değerlendirilmiştir. Genel olarak bu çalışmalarda cep 

derinliği, gingival indeks ve dişeti oluğu sıvısı MMP 8 ve 

9 seviyesindeki azalmalar sub-antimikrobiyal doz 

doksisiklin kullanan grupta daha fazla bulunmuştur (16). 

 

2. Nonsteroid Anti-inflamatuar İlaçlar  

 

Non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar (NSAİİ), konak 

modülasyon tedavisi kapsamında prostaglandin üretimini 

inhibe etmeleri nedeniyle kullanılması düşünülen ilaç 

gruplarından biridir. Periodontitisin patogenezinde, konak 

savunma hücreleri, gram negatif bakterilerin başlıca 

virülans faktörlerinden biri olan lipopolisakkaritlere karşı 

bir yanıt olarak prostaglandin, özellikle de PGE2 üretimini 

artırır. PGE2, osteoklastları aktive ederek alveolar kemik 

rezorpsiyonunu tetikleyen başlıca mediatörlerden biridir. 

NSAİ grubu ilaçlar, araşidonik asit metabolizmasında rol 

alan siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek 

prostaglandin sentezini baskılar; bu mekanizma sayesinde 

analjezik ve anti-inflamatuar etkiler gösterirler. NSAİ ilaç 

grubu içerisinde salisilatlar, indometazin ve propiyonik 

asit türevlerinin yanı sıra selektif COX-2 inhibitörleri ile 

non-selektif COX enzim inhibitörleri yer almaktadır (17). 

Yapılan çalışmalarda NSAİİ’nin konak modülasyon 

tedavisi kapsamında hem sistemik hem de lokal olarak 

uygulandığı görülmektedir. Sistemik olarak kullanılan 

NSAİİ ile klinik ataşman kaybında azalma sağlandığı 

tespit edilmiştir (18). Ancak sistemik olarak 

kullanılan NSAİ ilaçların uzun süreli kullanımında 

bazı istenmeyen yan etkiler ortaya çıkabilmektedir. 

Özellikle gastrointestinal problemler, kanama 

bozuklukları ile hepatik ve renal disfonksiyonlar bu 

etkiler arasında yer almaktadır (17). NSAİ grubu 

ilaçların lokal kullanımı üzerinde yapılan 

çalışmalarda lokal PGE2 seviyelerinde anlamlı 

azalma ve buna bağlı olarak alveolar kemik 

kazanımında artış sağlandığı gözlenmiştir (19). Bu 

nedenle, lokal uygulamaların, uygun doz ayarlamaları 

ile konak yanıtını daha kontrollü ve güvenli bir 

şekilde modifiye etme potansiyeli taşıdığı ifade 

edilmiştir. Günümüzde yürütülen araştırmalar, NSAİ 

ilaçların (flurbiprofen, ketorolak, ibuprofen) lokal etki 

gösterme potansiyelini artırmak amacıyla uygun 

farmasötik formların geliştirilmesine 

odaklanmaktadır (20). 

 

3. Bifosfanatlar  

 

Bifosfonatlar, osteoklast aktivitesini inhibe ederek 

kemik rezorpsiyonunu durdurmayı hedefleyen 

farmasötik ajanlardır. Bu ilaçlar, hidroksiapatit 

kristallerine bağlanarak bu kristallerin çözünmesini 

engeller ve ayrıca osteoblast farklılaşmasını arttırırlar. 

Bifosfanatlar, uzun yarılanma ömrüne sahip olup, 

sistemik olarak uygulandıklarında vücutta uzun süre 

kalabilirler. Ancak bu durum, özellikle enfeksiyon ya 

da travma sonrası, maksilla veya mandibulada ilaca 

bağlı osteonekroz (MRONJ) gelişme riskini 

artırmaktadır (21). Bununla beraber oral yolla 

kullanılan sistemik bifosfanatların uzun dönemde 

kemik yıkımı açısından koruyucu olmadığı tespit 

edilmiştir (22). Buna karşılık, bifosfonatların 

(alendronat) lokal uygulamaları, sistemik 

komplikasyon riskini en aza indirerek daha hedefe 

yönelik ve güvenli bir tedavi imkânı sunmaktadır 

(23). Bununla birlikte, lokal uygulamaların uzun 

dönem klinik sonuçlarının dikkatle izlenmesi 

gerekliliği vurgulanmaktadır (24). 
 

4. Mine Matriks Proteinleri  
 

Mine matriks proteinleri, epitel hücreleri, gingival 

fibroblastlar, periodontal ligament fibroblastları, 

sementoblastlar ve osteoblastlar üzerinde etkili olup 

bu hücrelerin proliferasyonunu ve farklılaşmasını 

indükler. Ayrıca, büyüme faktörleri, sitokinler ve 

transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu uyararak 

yeni kemik oluşumuna katkı sağlar (25). Bazı 

çalışmalarda, mine matriks proteinlerinin 

konvansiyonel tedavi yöntemlerinin yerine kullanılıp 

kullanılamayacağı da araştırılmıştır. Yumuşak ve sert 

doku iyileşmesini desteklediği, doku stabilitesini 

artırdığı ve anjiyogenez üzerinde olumlu etkiler 
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sağladığına yönelik bulgular elde edilmiştir. Ancak en 

etkili sonuçların, mine matriks proteinlerinin 

konvansiyonel periodontal tedavilere ek olarak 

kullanılmasıyla elde edildiği vurgulanmıştır (26). 

   

5. Büyüme Faktörleri  

 

Büyüme faktörlerinin; doku rejenerasyonunu destekleme, 

yara iyileşmesini hızlandırma, immün hücrelerde 

proliferasyonu ve kemotaksisi teşvik etme ile mezenkimal 

hücreleri farklılaşmaya modülasyon gibi biyolojik etkileri 

nedeniyle, konak yanıtını modülasyon tedavisinde 

kullanılabilecek potansiyele sahip oldukları 

düşünülmektedir. Bu büyüme faktörleri, genellikle 

plateletten zengin plazma (PRP) aracılığıyla elde 

edilmektedir. Araştırmalarda en sık değerlendirilen 

büyüme faktörleri arasında; platelet kaynaklı büyüme 

faktörü (PDGF), transforme edici büyüme faktörü-beta 

(TGF-β), insülin benzeri büyüme faktörleri (IGFs), 

fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve epidermal büyüme 

faktörü (EGF) yer almaktadır. Büyüme faktörlerinin 

konak modülasyon tedavisinde kullanımı, periodontal 

doku iyileşmesini desteklemesi açısından umut verici bir 

yaklaşım olarak değerlendirilmektedir. Ancak bu 

ajanların kontrolsüz kullanımı, doku yenilenme 

süreçlerinin fizyolojik dengesini bozarak patolojik 

durumların ortaya çıkmasına neden olabilir (27). 

 

6. Mikrobesinler 

 

a. Mineraller 

 

Hem makro hem de eser element niteliğindeki mineraller, 

periodontitis gibi kronik hastalıkların ilerlemesini 

önlemede konak yanıtında temel rollere sahiptir. 

Kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), demir (Fe), selenyum 

(SE) ve çinko (Zn) gibi mineral besin öğelerinin kemik 

yapım-yıkım dengesinin sürdürülmesinde ve immüno-

inflamatuar süreçlerin düzenlenmesinde çeşitli görevleri 

bulunmaktadır. Bununla birlikte, mineral elementler 

oksidatif metabolizmada rol alarak mikrobiyal yükle 

savaşırlar. Hücre dışı kalsiyum düzeyindeki artış, hücre içi 

kalsiyum seviyesinin de yükselmesine yol açar. Hücre içi 

kalsiyum artışı, inflamatuar süreci başlatan bir sinyal 

olarak değerlendirilir. Hücre içi kalsiyum artışı, fagositik 

hücrelerin reaktif oksijen türleri üretmesini ve TNF-α gibi 

pro-inflamatuar sitokinlerin salınımını tetikleyerek 

mikrobiyal yükle savaşılmasını sağlar (28). Ancak reaktif 

oksijen türlerinin aşırı üretimi konak dokusunda yıkıma 

sebep olabilir. Aynı zamanda, MMP de periodontal 

dokuların ekstraselüler matriksini parçalayarak bu yıkım 

sürecine katkıda bulunan kalsiyum bağımlı 

enzimlerdendir. Magnezyum; doğal kalsiyum kanal 

blokörü olarak tanımlanır. Kalsiyuma zıt etkiler 

göstererek oksidatif stresin ve inflamatuar süreçlerin 

düzenlenmesinde rol alır. Peroksit radikallerini 

indirgemesi sayesinde doğal antioksidan aktivite 

gösterir (29). Selenyum, oksidatif strese karşı etkili 

antioksidan mekanizmaların işleyişinde önemli bir 

role sahiptir (30). Aynı zamanda anti-inflamatuar ve 

anti-viral özellikler taşımaktadır (31). Elementel 

selenyum, biyolojik olarak doğrudan aktif değildir; 

biyolojik etkilerini esas olarak selenosistein formunda 

selenoproteinlere dahil edilerek gösterir. Bu 

selenoproteinler, redoks homeostazının 

korunmasında ve antioksidan yanıtla ilişkili sinyal 

yolaklarının düzenlenmesinde görev alır. 

Selenoproteinler, hem doğuştan gelen hem de 

kazanılmış bağışıklık yanıtlarını yönlendiren 

hücrelerin aktivasyon, proliferasyon ve 

farklılaşmalarında etkili olur. Diyet selenyumu ve 

selenoproteinlerin ayrıca, immün regülasyon 

sürecinde aşırı bağışıklık tepkilerini önleyerek 

otoimmün hastalıklar veya kronik inflamasyon 

gelişimini engellemede önemli rolleri olduğu 

düşünülmektedir. Selenyum, hücresel düzeyde 

lökositlerin adezyon, migrasyon, fagositoz ve sitokin 

salınımı gibi pek çok fonksiyonunda görev alır (32). 

Glutatyon peroksidaz (GPx 1-4) ve tiyoredoksin 

redüktaz (TrxR 1-4) gibi antioksidan sistemlerin işlev 

gösterebilmesi için selenoproteinlere ihtiyaç duyulur 

(33). Bu selenoproteinler indirgeme yolu ile serbest 

radikallerin hücrelere hasar vermesini önler. Ayrıca, 

selenyum TNF-α ve IL-6 gibi pro-inflamatuar 

sitokinlerin seviyesini azaltırken, anti-inflamatuar 

sitokinlerden IL-2 ve IFN-γ üretimini artırır (34). 

Selenyum, pro-inflamatuar fenotipe sahip M1 

makrofajların anti-inflamatuar M2 fenotipine 

dönüşümünü destekleyerek immün yanıtın yönünü 

değiştirebilir (35). Birçok çalışma selenyum ve 

selenoproteinlerin makrofajların göç ve fagositoz 

işlevlerini düzenlediğini göstermektedir (36). Adaptif 

bağışıklık yanıtında kalsiyum yolağının düzenlenmesi 

ve optimal immün yanıtın sağlanmasında da 

selenoproteinler rol oynar. B ve T hücrelerinin 

endoplazmik retikulumunda bulunurlar ve hücresel 

sinyallemede kalsiyum yolağını düzenleyerek adaptif 

bağışıklık yanıtında B ve T hücrelerinin aktivitelerini 

düzenlerler (37). Ayrıca, selenyum mitojen-aktive 

protein kinaz (MAPK) yolakları aracılığıyla 

siklooksijenaz ve lipooksijenaz ekspresyonunu 

düzenleyerek dolaylı yoldan anti-inflamatuar etki 

gösterir. NF-κB antioksidan bölgelere bağlanarak 

GPX-4 gen ekspresyonunu artırır. Bu yolakla birlikte 

araşidonik asit metabolitlerini azaltır (38). 

 

b. Vitaminler 

 

Vitaminler, bağışıklık yanıtının düzenlenmesinde ve 

inflamatuar yanıtların kontrol altına alınmasında 

temel biyolojik aracılar olarak görev yapmaktadır. 

Özellikle antioksidan özellikleri ve immün modülatör 
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etkileri sayesinde, konak yanıtının aşırı ve doku yıkımına 

neden olmasını engelleyerek konak yanıtının 

dengelenmesine katkıda bulunurlar. Bu özellikleriyle 

vitaminler, periodontitis gibi kronik inflamatuar 

hastalıkların patogenezinde ve ilerleyişinde önemli bir rol 

oynamaktadır (39). 

Vitamin A, vücutta yağda çözünebilen trans-retinol 

bileşiklerinden oluşur. Epitel hücrelerinin proliferasyonu 

ve farklılaşmasında, protein transkripsiyonunun 

düzenlenmesinde ve tümör promotörlerinin 

inhibisyonunda rol oynar. Ayrıca, deri ve mukozal 

membranların bakterilere, virüslere ve parazitlere karşı 

korunmasında görev alır. Lenfosit hücreleri, doğal 

öldürücü hücreler ve makrofajların aktivasyonunda görev 

alır (40). Retinoik asit, A vitamininin bu işlevlerini 

gerçekleştiren aktif moleküler yapısıdır. Retinoik asit, T 

hücrelerinin düzenlenmesi ve bağışıklık sistemi 

homeostazının sağlanmasında önemli rol oynar (41). 

Vitamin A ve türevlerinin periodontal tedavide etkileri 

henüz tam olarak ortaya konmamış olmakla birlikte, tüm 

karotenoidlerin diğer vitaminlerle birlikte total 

antioksidan kapasiteyi artırdığı bildirilmiştir (42). 

Vitamin B; suda çözünebilen ve çeşitli biyolojik işlevlerde 

rol alan bir grup vitaminden oluşur. Bu kompleks; tiamin 

(B1), riboflavin (B2), niasin (B3), pantotenik asit (B5), 

piridoksin (B6), biotin (B7), folik asit (B9) ve kobalamin 

(B12) gibi vitaminleri içerir. B vitaminlerinin eksikliği, 

immün hücre fonksiyonlarında bozulmaya, pro-

inflamatuar mediatörlerin regülasyonunda dengesizliklere 

ve osteoklastik aktivitede artışa neden olarak periodontal 

yıkım süreçlerini hızlandırabilir. (43). Yeterli düzeyde B 

vitamini alımının, kollajen sentezini destekleyerek ve 

homosistein düzeylerini dengeleyerek epitelyal bariyer 

bütünlüğünü güçlendirebileceği bildirilmektedir. Ayrıca, 

sitokinler ve büyüme faktörleri üzerindeki düzenleyici 

etkileri aracılığıyla oksidatif stresi azaltabileceği ve buna 

bağlı olarak gingival inflamasyon ile periodontal cep 

derinliğinde azalma sağlayabileceği öne sürülmektedir. 

(44). Bununla birlikte, oral mikrobiyota içerisinde 

bulunan bakteriler için B vitamini varlığı kritik bir rol 

oynamaktadır. Mikroorganizmalar, enerji üretimini 

sağlamak, oksidatif strese karşı direnç kazanmak ve 

hücresel fonksiyonlarını düzenlemek için B vitaminlerine 

ihtiyaç duyarlar (45). Periodontitis gelişimi için önemli rol 

oynayan Porphyromonas gingivalis(P.gingivalis)’in, 

yapılan çalışmalarda vitamin b12 üretimi için gerekli gene 

sahip olduğu bildirilmiştir. Bu durumun vücutta B12 

vitamini eksikliği durumunda gerekli fonksiyonu 

gösteremediği için inflamasyonun artmasına sebebiyet 

verirken, P.gingivalis’in vitamin b12 üretimini arttırarak 

çevresindeki zararlı patojenlerin vitamin b12 üretimini 

devam ettirerek hayatta kalmasını kolaylaştırdığı 

gösterilmiştir (46). Vitamin C; suda çözülebilen, kollajen 

sentezinde görev alan en önemli antioksidanlardan biridir. 

Askorbik asidin oksidasyonunu takiben askorbil radikali 

dehidroaskorbik aside parçalanır ve bu asit daha sonra 

indirgenmiş glutatyon varlığında hücre içinde 

askorbik aside geri dönüştürülebilir (47). İndirgenmiş 

glutatyon, hücre içi redoks dengesinin korunmasında 

kilit rol oynayan ve bu yolla periodontal 

inflamasyonla ilişkili pro-inflamatuar yanıtların 

düzenlenmesinde etkili olan temel bir antioksidandır 

(48). C vitamini eksikliği, uzun yıllardır gingival 

kanama ve diş mobilitesi gibi klinik bulgularla 

ilişkilendirilmektedir. Bu durumun temel 

mekanizması, kollajen sentezinde bozulmalar, bağ 

dokusu formasyonundaki yetersizlikler ve fibroblast 

proliferasyonundaki değişiklikler olarak 

tanımlanmaktadır (49). Vitamin D; lipitte 

çözünebilen, derinin güneş ışığına maruz kalması 

sonucu açığa çıkan veya bazı yiyeceklerden alınabilen 

bir vitamin türüdür. Provitamin D (7-

dehidrokolesteterol), ultraviyole ışığa yanıt olarak 

ciltte previtamin D3'e dönüştürülür. D3 Vitamini, 

previtamin D3'ün izomerizasyonuyla elde edilir. D 

vitamini, dolaşımda D vitamini bağlayıcı proteine 

bağlanarak karaciğere taşınır ve burada 25-hidroksi D 

vitamini (kalsifediol) formuna dönüştürülür. Ancak 

25-hidroksi vitamin D biyolojik olarak inaktiftir ve 

böbreklerde ve daha az oranda lökositlerde 

hidroksilasyon yoluyla daha az kararlı, ancak 

biyolojik olarak aktif bir form olan 1,25-

dihidroksivitamin D'ye (kalsitriol) dönüştürülmesi 

gerekir (50). Aktif form olan 1,25(OH)₂D, bağırsak, 

kemik, böbrekler ve paratiroid bezleri gibi kalsiyum 

metabolizmasında görevli dokularda, nükleer D 

vitamini reseptörleri ile etkileşime girer (51). Bu 

etkileşim, osteoblastlar tarafından üretilen kollajen 

matriks üzerine kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin 

birikimini sağlar. Osteoblastlarda 1,25(OH)₂D, D 

vitamini reseptörü ile bağlandıktan sonra, NF kappa B 

reseptörü (RANK) ile etkileşime giren ve 

osteoklastlara dönüşmek üzere bir araya gelen 

monositleri uyaran reseptör aktivatörü (RANKL) 

üretimini başlatır (52). Periodontititiste alveolar 

kemik kaybı, osteoklast aktivasyonu veya 

osteoklastogenez ile başlar. Bu, RANKL'ın, 

osteoklastlardaki RANKL reseptörüne bağlanarak 

osteoklastları aktive etmesiyle indüklenir (53). 

1,25(OH)₂D, osteoblastlar tarafından üretilen ve 

RANKL'nin osteoklastlara bağlanmasını engelleyerek 

osteoklastogenezisi inhibe eden osteoprotegerin 

(OPG) sentezini uyararak kemik rezorpsiyonunun 

düzenlenmesine katkıda bulunur. Ayrıca, 

osteositlerde fibroblast büyüme faktörünün üretimini 

artırarak fosfat metabolizmasını da etkiler (54). 

Periodontal hastalık sürecinde, T hücrelerinden 

salınan IL-17 ve TNF-α, RANKL ekspresyonunu 

artırır. Ayrıca, periodontal patojenlerin 

lipopolisakkarit salınımı, toll benzeri reseptör sinyal 

yolunu uyararak, fibroblastlar, osteoblastlar, T-

hücreleri ve B-hücreleri gibi konak hücrelerinin 
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RANKL ekspresyonunu artırır ve böylece osteoklastların 

diferansiyasyonunu ve aktivasyonunu sağlar. IL-17, 

osteoblastlar ve CD4⁺ T hücrelerinde RANKL 

ekspresyonunu artırırken, PMN'ler, makrofajlar ve Th1 

hücreleri de TNF-α salınımı yoluyla doğrudan 

osteoklastogenezis sürecine katkı sağlar. D vitamini 

eksikliğinin ise serum RANKL düzeylerini ve 

RANKL/OPG oranını olumsuz yönde etkilediği 

gösterilmiştir (55). Lökositlerde 25(OH)D'nin 

hidroksilasyonu, sistemik etkilerden bağımsız olarak lokal 

anti-inflamatuar aktivite sağlar. İnflamasyon varlığında, 

toll benzeri reseptör sinyalizasyonu ve IFN- gibi 

sitokinler tarafından aktive olan makrofajlar ve 

monositler, CYP27B1 enzimi aracılığıyla 25(OH)D’yi 

aktif forma dönüştürür (56). 1,25(OH)₂D, reseptör sinyal 

yolu aracılığı ile kathelisidin LL-37 üretimini artırır ve 

makrofajların antimikrobiyal kapasitesini güçlendirir 

(57). Kathelisidin, mikroorganizmaların hücre zarlarını 

destabilize ederek antimikrobiyal savunmada görev alır 

(58). Ayrıca, D vitamini, pro-inflamatuar M1 makrofaj 

fenotipini, anti-inflamatuar M2 fenotipine dönüştürerek 

IL-1β ve TNF-α gibi pro-inflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonunu baskılar (58). D vitamini hem B hem T 

hücresinin proliferasyonunu ve fonksiyonunu etkiler. IL-

2’nin promotör bölgesi D vitaminine yanıt verir ve aşağı 

yöne regülasyonunu sağlayarak B ve T hücrelerinin 

inhibisyonunu sağlar. Aynı zamanda T hücrelerinin alt 

gruplarında farklı aktiviteler göstererek anti-inflamatuar 

sitokin salgılanmasını güçlendirir (59). Ayrıca direkt IL-2 

için doğrudan inhibitör etkiye sahiptir (60). Yapılan 

araştırmalarda D vitamininin, aktif otofaji yoluyla 

Porphyromonas gingivalis yükünü azaltabildiği 

görülmektedir. Ayrıca RANKL, MMP-9, IL-6 aşırı 

ekspresyonunu azaltarak periodontitisin inflamatuar 

yükünü azalttığı belirtilmiştir (61). İlaveten D vitamini, 

LPS ile indüklenen periodontitiste IL-4 ve IL-10 gibi anti-

inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun artmasına yol 

açmaktadır (62). Aynı zamanda 1,25-dihidroksi D, COX-

2 ve prostaglandin sinyal yollarını baskılayarak, 

periodontal dokuların yıkımına neden olan MMP 

üretimini inhibe edebilir (63). Vitamin E; 4 tokoferol (alfa, 

beta, gama ve delta) ve 4 tokotrienol (alfa, beta, gama ve 

delta) olmak üzere, lipitte çözünen doğal antioksidan 

grubunu tanımlar. Ancak, E vitamininin çeşitli formları 

insan vücudunda birbirine dönüştürülemez ve bu nedenle 

metabolik olarak aynı şekilde davranmazlar. Vitamin E, 

çoklu doymamış yağ asitlerinin lipid peroksidasyonuna ve 

protein glikasyonuna karşı eritrositler ve bağışıklık 

hücrelerinin hücre zarlarında koruyucu görev üstlenen 

başlıca lipofilik antioksidan olarak kabul edilmektedir 

(64). Siklooksijenaz, lipoksijenaz ve fosfolipaz A2 

enzimlerini inhibe ederek PGE2, lökotrien B4 ve 

tromboksan A2 üretiminin azalmasına neden olur. Ayrıca 

protein kinaz C aktivitesini baskılayarak lökosit adezyonu 

ve reaktif oksijen türlerinin üretimini azaltır. Nükleer 

faktör kappa B (NF-κB) yoluyla TNF-α oluşumunu 

inhibe ederken, C-reaktif protein sentezini de azaltır. 

Bu etkileriyle anti-inflamatuar özellik gösterir (64). 

Vitamin E'nin peroksil radikalleri ile reaksiyonu 

sonucu oluşan tokoferoksil radikali, C vitamini ve 

glutatyon gibi antioksidanlar tarafından tekrar aktif 

formuna dönüştürülebilir. Ancak bu antioksidan 

döngü, hücresel metabolik aktiviteye bağlıdır. 
 

c.Periodontal Hastalık Tedavisinde 

Mikrobesinlerin Rolü 
 

Vitamin ve minerallerin periodontitisin önlenmesi ve 

tedavisindeki rollerini anlamak amacıyla çeşitli 

çalışmalar gerçekleştirilmiştir. 4964 katılımcı 

üzerinde yapılan bir çalışmada; kan selenyum, 

kadmiyum, manganez, kurşun ve cıva düzeyleri ile 

periodontitis ve klinik ataşman kaybı arasında ilişki 

değerlendirilmiştir (65). Kan kurşun ve kadmiyum 

düzeylerinin artışı, şiddetli periodontitis riskiyle 

pozitif ilişkili bulunurken; selenyum düzeyindeki 

artış, şiddetli periodontitis riskiyle negatif ilişkili 

bulunmuştur. Kronik periodontitisin sistemik 

etkilerini değerlendiren başka bir çalışmada, yalnızca 

periodontitisi olan ve hem periodontitis hem de Tip 2 

diabeti olan hastalardan alınan kan örneklerinde 

selenyum, çinko, bakır ve demir düzeyleri 

karşılaştırılmıştır (66). Sağlıklı grupta serum çinko 

düzeyi en yüksek bulunmuş; yalnızca periodontitisi 

olan hastalarda ise serum bakır düzeyi daha yüksek 

tespit edilmiştir. Demir düzeyi, hem periodontitis hem 

de Tip 2 diyabeti olan grupta en yüksek düzeydedir. 

Selenyum düzeyinin ise sağlıklı bireylerde en yüksek 

olduğu gözlenmiştir. Bu veriler, periodontitis ve eşlik 

eden sistemik hastalıkların eser element düzeyleri 

üzerindeki etkisini ortaya koymaktadır. Yapılan in-

vitro bir çalışmada, primer gingival fibroblastlar ve 

periodontal ligament fibroblast hücrelerinde 

oluşturulan yara modellerinde, alfa tokoferol ve 

selenyum kombinasyonlarının yara iyileşmesi 

üzerindeki etkileri incelenmiştir (67). Alfa 

tokoferolün gingival fibroblastlardan Tip 1 kolajen 

üretimini artırdığı, her iki hücre tipinde FGF 

salınımını yükselttiği gözlenmiştir. Selenyum ise 

hücre proliferasyon oranını artırarak yara iyileşmesini 

desteklemiştir. Kombinasyon halinde kullanıldığında, 

hem Tip 1 kolajen hem de FGF seviyelerinde artış 

izlenmiştir. Selenyumun antimikrobiyal etkisini 

değerlendiren bir çalışmada, osteoblast hücrelerine 

Porphyromonas gingivalis ve kırmızı kompleks 

bakteriler eklenmiş; selenyum uygulaması sonucunda 

reaktif oksijen türlerinde azalma ve osteoblastik 

aktivitede artış saptanmıştır (68). Vitamin D’nin anti-

inflamatuar kapasitesini değerlendiren bir çalışmada, 

gingival fibroblast hücrelerine glikasyon son ürünleri 

eklenmiş; Vitamin D uygulaması ile inflamatuar 

sitokin salınımının baskılandığı ve oksidatif stresin 
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azaldığı raporlanmıştır (69). İmplant çevresindeki optimal 

yumuşak doku iyileşmesini araştıran bir çalışmada, 

titanyum diskler Vitamin D ve Vitamin E ile kaplanmış; 

sonuç olarak IL-8 salgılanmasında azalma, tip 3 kollajen 

üretiminde artış ve MMP ekspresyonunda azalma 

gözlenmiştir. Aynı zamanda RANKL düzeylerinde 

azalma, doku metalloproteinaz inhibitörü (TIMP1) 

salınımında artış kaydedilmiştir (70). Vitamin C’nin anti-

inflamatuar, antioksidan ve yara iyileşme kapasitesinin 

anlaşılabilmesi için yapılan bir çalışmada sigara içen ve 

içmeyen hastalardan elde edilen gingival fibroblast 

hücreleri kullanlmıştır. Çalışma sonucunda sigara içen 

hastalarda vitamin C eklenmesi sonucu oksidatif stres 

belirteçlerinden olan glutatyon peroksidaz ve süperoksit 

dismutaz seviyesinde azalma görülmüştür (71). Askorbik 

asit ve magnezyumun hücresel hasarı azaltıcı etkisini 

araştıran başka bir çalışmada; bu kombinasyonun Tip 1 

kollajen üretimini artırdığı, hidrojen peroksit ile 

indüklenen hücre içi oksidatif stresin ve inflamatuar 

belirteçler olan IL-8 ve TNF-α’nın baskılandığı 

bildirilmiştir (72). Periodontal tedavilerde konak 

modülasyon tedavisinin temel amacı, multifaktöriyel 

yapıya sahip periodontal hastalıklarda yalnızca 

konvansiyonel tedavilere bağlı kalmaksızın, konak 

immün yanıtını modifiye ederek aşırı doku yıkımını 

engellemek, hasar gören dokuların rejenerasyonunu 

desteklemek ve periodontal sağlığın uzun süreli idamesini 

sağlamaktır. Bu bağlamda, konak modülasyon tedavisine 

yönelik çeşitli farmasötik ajanlar denenmiş ve fayda 

sağlamaya yönelik çalışmalar yapılmıştır (Şekil 1). 
 

 
 

Şekil 1. Günümüze kadar kullanım alanı bulan konak modülasyon 

ajanları. 

 

 
 

NSAİ grubu ilaçlar, inflamasyonu baskılayıcı özellikleri 

nedeniyle konak modülasyon tedavisinde potansiyel 

terapötik ajanlar arasında değerlendirilmektedir. Ancak 

sistemik uygulamalarda gözlenen yan etkiler, bu ilaçların 

uzun süreli kullanımını sınırlayan önemli bir faktör olarak 

öne çıkmaktadır. Lokal uygulamalarda ise şu ana dek 

anlamlı bir yan etki bildirilmemiştir. Bununla birlikte, 

tedavi sonlandığında elde edilen pozitif etkilerin geri 

dönüşlü olduğu gözlemlenmiş ve bu durum, konak 

yanıtının sürdürülebilir şekilde modüle edilmesi 

hedefiyle bağdaşmamaktadır. Günümüzde yalnızca 

sub-antimikrobiyal doz doksisiklin, FDA onayı almış 

güvenli bir konak modülasyon ajanı olarak klinik 

kullanıma girmiştir (12). Bununla birlikte, güncel 

literatürde doğal antioksidan ve immün modülatör 

özelliklere sahip bazı mikrobesinlerin, konak 

modülasyon tedavisinde tamamlayıcı ajanlar olarak 

kullanılabileceği bildirilmektedir. Selenyum, 

bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde merkezi rol 

oynayan temel bir eser element olup, özellikle aşırı 

immün yanıtın kontrol altına alınmasında ve oksidatif 

stresin azaltılmasında önemli bir işlev görmektedir. 

Bu etkilerini büyük ölçüde, glutatyon peroksidaz gibi 

reaktif oksijen türlerini nötralize eden 

selenoproteinler aracılığıyla göstermektedir (32). 

Selenyum ayrıca, makrofaj aktivitesini düzenleyerek 

TNF-α ve COX-2 gibi pro-inflamatuar mediatörlerin 

ekspresyonunu baskılamakta ve böylece inflamatuar 

cevabın sınırlandırılmasına katkıda bulunmaktadır 

(73). Periodontal dokular üzerinde gözlemlenen 

olumlu etkilerinin büyük oranda bu antioksidan ve 

immünmodülatör özelliklerinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Mevcut veriler, selenyumun 

yalnızca inflamatuar süreçleri baskılamakla kalmayıp 

aynı zamanda dokusal rejenerasyonu da destekleyerek 

periodontal iyileşmede çift yönlü bir etki 

mekanizmasına sahip olabileceğini ortaya 

koymaktadır. D vitamini, kemik metabolizmasındaki 

düzenleyici fonksiyonunun yanı sıra, hem doğal hem 

de kazanılmış bağışıklık yanıtların modülasyonunda 

önemli bir rol oynamaktadır. Makrofajların 

inflamatuar yanıtlarını baskılayarak ve pro-

inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ederek 

periodontal inflamasyonun kontrolünde etkili olduğu 

gösterilmiştir (74). Ayrıca, D vitamini, periodontal 

dokularda bariyer fonksiyonunu güçlendirmenin yanı 

sıra, P.gingivalis’in otofaji yoluyla eliminasyonunu 

teşvik ederek periodontal patojen yükünün 

düzenlenmesine katkı sağlamaktadır (75). Bu çok 

yönlü mekanizmalar, D vitamininin periodontal 

sağlığın sürdürülmesinde kritik bir immünomodülatör 

ajan olduğunu desteklemektedir. Periodontal 

tedavilerde temel etiyolojik faktörlerin ortadan 

kaldırılması, etkin plak kontrolü ve cerrahi olmayan 

ile cerrahi tedavilerin uygulanmasına ek olarak, konak 

modülasyon ajanlarının geliştirilmesi ve kullanımıyla 

tedavi başarısının artırılabileceği düşünülmektedir. 

Bu bağlamda, selenyum ve D vitamini gibi ajanlar, 

yukarıda bahsedilen özellikleriyle potansiyel 

terapötik ajanlar olarak umut vadetmektedir. Ancak 

literatürde bu ajanların konak modülasyon 

tedavisindeki rolleriyle ilişkili çalışmaların sınırlı 

olduğu görülmektedir. Dolayısıyla selenyum ve D 
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vitamininin tek başına ya da kombinasyonlar şeklinde 

kullanılarak konak modülasyon tedavisindeki potansiyel 

terapötik düzeylerinin ortaya konulduğu ileri çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır.  
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