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Konak Modiilasyon Tedavisinde Giincel Ajanlar:
Selenyum ve D Vitamininin Rolii

Current Agents In Host Modulation Therapy: The Role of Selenium and Vitamin D

oz Giilay TUTER?

Giris: Periodontitis, patojenik subgingival mikroflora ve mikrobiyal | orcip: 0000-0002-4264-0829
iiriinlere karst immiin inflamatuar yanitin olugmasi ve disin destek
dokularinin yikimiyla sonuglanan kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Subgingival alanda periodontal patojenlerin ¢ogalmasi sonucunda bu | Tugee GULDURUR?
patojenlerin viriilans faktorleri konak immiin cevabini uyarir. Konak | orcID: 0000-0002-6966-5612
immiin cevabinin uyarilmasi ise inflamatuar sitokin, prostanoid ve
enzimler gibi pro-inflamatuar mediatorlerin salinmasina yol agar. Bu
pro-inflamatuar mediatorlerin  salinim diizeylerinin periodontal
yikimla iligkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle son yillarda
konvansiyonel tedaviye ek olarak konak modiilasyon tedavisinin
kullanilmas: ile bakteriyel yiikiin ortadan kaldirilmasi ve konak
immiin cevabinin periodontal dokuda yikima neden olan
mediatdrlerinin engellenmesi amaglanmustir.

Sonu¢: Bu derlemede periodontolojide konak modiilasyon
tedavisinde giiniimiize kadar kullanilmakta olan ajanlar ile birlikte
iimit vadeden yeni ajanlar, selenyum ve d vitamininin rolii
degerlendirilmistir.
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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 | jietisim Adresi /Corresponding Adress:
therapeutic agents with potential in this field, particularly focusing on | Tugee GULDURUR

the roles of selenium and vitamin D. Gazi Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi,
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Periodontal hastaliklar; mikrobiyal dental plak ve {iriinleri
ile bu iriinlere kars1 konak tarafindan baslatilan immiin
inflamatuar yanit ve ¢esitli risk faktorlerinin etkisiyle
gelisen, diseti, periodontal ligament, sement ve alveol
kemigini igeren dis destek dokularinda yikima neden olan
kronik inflamatuar hastaliklardir (1). Hastaligin
baslangicinda gram-negatif anaerobik bakteriler énemli
rol oynasa da, inflamasyon ve doku yikimi esas olarak
biyofilm igerisindeki mikroorganizmalarla konakta
gelisen immiin inflamatuar yanit arasindaki etkilesim
sonucu meydana gelmektedir (2). Saglikli bireylerde
periodontal mikrobiyota, konak ile homeostazdadir.
Ancak bu dengedeki patolojik degisiklikler subgingival
florada disbiyoza yol acar (3). Patojenik bir subgingival
flora varlig1 tek basina hastalik olusumu igin yeterli
degildir; periodontal hastaliklarin gelisebilmesi i¢in konak
duyarlilig1 da gereklidir. Bu nedenle yalnizca mikrobiyal
flora degil, konak yaniti, genetik yatkinlik, ¢evresel ve
edinilmis risk faktorleri de periodontitisin patogenezinde
onemli rol oynamaktadir (4). Periodontal inflamasyon
durumunda, subgingival alandaki periodontopatojen
bakteriler ve lipopolisakkaritleri konagin immiin yanitini
uyarir. Bu siiregte ilk savunma hiicreleri olarak notrofiller
periodontal dokulara go¢ eder. Notrofillerin varligiyla
dokuda reaktif oksijen tiirleri ortaya c¢ikar. Bu molekiiller
hem ikincil haberci gdrevi gorlir hem de
mikroorganizmalarin yok edilmesinde rol oynar (5).
Makrofaj, dendritik hiicreler ve dogal 6ldiiriicti hiicreler
ve edinilmis immiin yanitin uyarilmasi sonucu da B ve T
lenfositler inflamasyon alanina gog ederler (6). Savunma
hiicreleri inflamasyonu kontrol etmek amaciyla pro-
inflamatuar sitokinleri ( Interferon gama [IFN-y] ,
Interldkin-17 [IL-17], TNF-a , Interlokin-1beta [IL-1B] ,
Interldkin 6 [IL-6], ve matriks metalloproteinaz [MMP] )
sentezler. Bu pro-inflamatuar sitokinlerin varligi asiri
duyarli polimorfoniikleer lokositlerden reaktif oksijen
tiirlerinin salinmasia neden olur. Konak bu savunma
yanit1 ile beraber mikrobiyal enfeksiyonun daha derin
dokulara infiltre olmasini engellemeye c¢alisir. Ayrica
subgingival dental plakta bulunan periodontopatojenler
DNA’lar aracilig1 ile TNF-a ve toll benzeri reseptorleri
aktive eder. NF-kB osteoklastlar1 aktive eder ve MMP
konsantrasyonu ytikselir. Bu yolagin sonucunda da konak
dokusunda yikim olusur. Antagonistik yollarla pro-
inflamatuar sitokinlerin agir1 iiretimi sonucu nétrofiller,
fibroblastlar ve makrofajlar daha fazla aktive olarak daha
fazla reaktif oksijen tiirleri olusumuna yol acar (7).
Aragidonik asit metabolitleri viicuttaki inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde Onemli bir rol oynar.
Periodontitiste ise prostaglandinler en kritik inflamatuar
mediatorlerdir. Prostaglandinler; vazodilatasyon, vaskiiler
gecirgenlik, 6dem ve agri gibi inflamatuar yanitlari

diizenler (8). Prostaglandin E2 (PGEZ2), periodontal
dokularda hastalik patogenezinde dnemli rol oynayan
baslica  prostaglandindir. ~ Noétrofil,  makrofaj,
periodontal ligament hiicreleri, gingival fibroblast
hiicreleri, gingival epitel hiicreleri, osteoblastlar ve
sementoblastlar tarafindan salgilanirlar. Vaskiiler
gecirgenligini  asir1 hale  getirerek  plazma
bilesenlerinin ve bagisiklik hiicrelerinin ekstraseliiler
bosluga sizmasii kolaylastirir (9). Ayn1 zamanda
pro-inflamatuar sitokinlerin tiretimini artirarak MMP
aktivasyonuna ve kollajen yikimina neden olur (10).
Yapilan c¢alismalarda pro-inflamatuar sitokinlerin
siklooksijenaz-2 (COX2) enziminin prostaglandin
tiretiminde Onemli bir rol oynadigi gorilmustiir.
Ormegin; IL-1B gingival fibroblastlarda COX-2
yolaklar1 iizerinden PGE2 iiretimini artirmaktadir.
TNF-a ve IL-1P sinerjistik yollarla PGE2 iiretimini
giiclendirir. Periodontopatojen bakterilerin
lipopolisakkariti gingival fibroblastlarda COX2
yolagini kullanarak PGE2 iiretimini tetikler (11).
Yukarida belirtildigi iizere periodontal inflamasyon
subgingival  biyofilmin  bilesenleri  tarafindan
baslatilsa da, konak tarafindan iiretilen ve kontrol
edilen mediatorlerin = iretimi  ve salimimi da
periodontal yikimdan sorumludur. Bununla birlikte,
son yillarda yalnizca mikrobiyal yiikii azaltmaya
yonelik degil, aym1 zamanda konak yanitin
diizenlemeye yonelik destekleyici tedavi protokolleri
de glindeme gelmistir. Konak immiin yanitini
diizenlemeye yonelik kullanilan bu terapdtik ajanlar,
konagin patolojik mikrobiyotaya kars1 hiper-
inflamatuar yanitim1 diizenlemede olumlu etkiler
gostermektedir. Konak modiilasyon tedavisi genel
olarak yikimdan sorumlu enzimler, sitokinler ve
prostanoidlerin  asir1  seviyelerinin  azaltilmasi,
ilaveten normal doku sagligi isleyisini bozmadan
osteoblast-osteoklast aktivasyonlarinin
yonlendirilmesi amacini tasir. Bu yaklasimla
giiniimiize kadar c¢esitli ajanlar arastirma konusu
olmus;  oOzellikle antiproteinazlar  (tetrasiklin
tiirevleri), anti-inflamatuar ilaglar ve kemik yikimim
engelleyici ajanlar potansiyel tedavi secenekleri
olarak siniflandirilmistir.

Konak Modiilasyonunda Kullanilan Ajanlar

1. Sub-antimikrobiyal Doz Doksisiklin

Matriks metalloproteinazlar (MMP-8, MMP-9 gibi),
periodontitiste goriilen doku yikiminda 6nemli rol
oynayan enzimlerdir. Doksisiklin, epitelde hiicre
sentezini  baskilayarak MMP’lerin  iiretilmesini
engeller. Bag dokuda ise katyon selasyonu yoluyla
direkt olarak MMP’yi inhibe eder. Ayrica latent
MMP’lerin de oksidatif aktivasyonunu inhibe eder.
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IL-1, IL-6, TNF-a ve PGE2 gibi baslica inflamatuar
mediatorlerin salinimint azaltir. Bu etkiler kollajenaz
aktivitesinde azalmaya ve fibroblastlarin kollajen
sentezinin artmasina yol acgar. Kemik dokuda ise
osteoklast aktivitesini azaltarak, bu hiicrelerden salgilanan
MMP’leri baskilar ve kemik yapimimi destekler (12).
Bunlara ek olarak, lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve
siiperoksit dismutaz enzimlerinin aktivitesini normal
seviyelere getirerek gingival dokulardaki oksidatif stresi
azaltir (13). 1985 yilinda Golub ve arkadaslarinin yaptigi
arastirmada  tetrasiklinlerin  antikollajenaz  aktivite
gosterdigi ve bunun periodontal tedavide kullanilabilecegi
bildirilmistir  (14). Tetrasiklin grubu antibiyotikler
arasinda, antikollajenaz etkisinin en belirgin oldugu
ajanin  doksisiklin  oldugu  gosterildikten  sonra,
farmakolojik olarak antibiyotik direnci gelismeksizin
uygulanabilecek doz ve kullanim sekli belirlenmistir. Cok
sayida calisma sonucunda Golub ve arkadaslar1 20 mg’lik
diisik doz doksisiklin  kullanimiyla bu etkiyi
sagladiklarin1 gostermislerdir (12). Nitekim Golub ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilen bu doz, ABD Gida ve
[lag Dairesi (FDA) ve Amerikan Dis Hekimleri Birligi
(ADA) tarafindan onaylanan ilk ve tek konak yanit
modiilatorii (Periostat®, 20 mg, gilinde iki kez) olarak
klinik  kullanima sunulmustur (15).Yapilan gesitli
caligmalarda, kronik periodontitis hastalarinda sub-
antimikrobiyal ~ doz  doksisiklinin  konvansiyonel
periodontal tedaviye ek olarak kullanimmin etkileri
degerlendirilmigstir. Genel olarak bu g¢aligmalarda cep
derinligi, gingival indeks ve diseti olugu s1vist MMP 8 ve
9 seviyesindeki azalmalar sub-antimikrobiyal doz
doksisiklin kullanan grupta daha fazla bulunmustur (16).

2. Nonsteroid Anti-inflamatuar Ilaclar

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), konak
modiilasyon tedavisi kapsaminda prostaglandin iiretimini
inhibe etmeleri nedeniyle kullanilmasi diisiiniilen ilag
gruplarindan biridir. Periodontitisin patogenezinde, konak
savunma hiicreleri, gram negatif bakterilerin baglica
viriilans faktorlerinden biri olan lipopolisakkaritlere karsi
bir yanit olarak prostaglandin, 6zellikle de PGE2 tiretimini
artirir. PGE2, osteoklastlar1 aktive ederek alveolar kemik
rezorpsiyonunu tetikleyen baslica mediatorlerden biridir.
NSAI grubu ilaglar, arasidonik asit metabolizmasinda rol
alan siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek
prostaglandin sentezini baskilar; bu mekanizma sayesinde
analjezik ve anti-inflamatuar etkiler gosterirler. NSAT ilag
grubu igerisinde salisilatlar, indometazin ve propiyonik
asit tiirevlerinin yani sira selektif COX-2 inhibitorleri ile
non-selektif COX enzim inhibitorleri yer almaktadir (17).
Yapilan calismalarda NSAil’nin konak modiilasyon
tedavisi kapsaminda hem sistemik hem de lokal olarak
uygulandigr goriilmektedir. Sistemik olarak kullanilan
NSAII ile klinik atasman kaybinda azalma saglandif

tespit edilmistir (18). Ancak sistemik olarak
kullanilan NSAI ilaglarin uzun siireli kullaniminda
bazi istenmeyen yan etkiler ortaya cikabilmektedir.
Ozellikle ~ gastrointestinal  problemler, kanama
bozukluklar ile hepatik ve renal disfonksiyonlar bu
etkiler arasinda yer almaktadir (17). NSAI grubu
ilaglarin ~ lokal  kullannmi  iizerinde  yapilan
calismalarda lokal PGE2 seviyelerinde anlaml
azalma ve buna bagli olarak alveolar kemik
kazaniminda artis saglandigi gozlenmistir (19). Bu
nedenle, lokal uygulamalarin, uygun doz ayarlamalari
ile konak yanitint daha kontrollii ve giivenli bir
sekilde modifiye etme potansiyeli tasidigi ifade
edilmistir. Giiniimiizde yiiriitiilen arastirmalar, NSAI
ilaglarin (flurbiprofen, ketorolak, ibuprofen) lokal etki
gosterme potansiyelini artirmak amaciyla uygun
farmasotik formlarin gelistirilmesine
odaklanmaktadir (20).

3. Bifosfanatlar

Bifosfonatlar, osteoklast aktivitesini inhibe ederek
kemik rezorpsiyonunu durdurmayr hedefleyen
farmasotik ajanlardir. Bu ilaglar, hidroksiapatit
kristallerine baglanarak bu kristallerin ¢6ziinmesini
engeller ve ayrica osteoblast farklilasmasini arttirirlar.
Bifosfanatlar, uzun yarilanma O6mriine sahip olup,
sistemik olarak uygulandiklarinda viicutta uzun siire
kalabilirler. Ancak bu durum, 6zellikle enfeksiyon ya
da travma sonrasi, maksilla veya mandibulada ilaca
bagli osteonekroz (MRONJ) gelisme riskini
artirmaktadir  (21). Bununla beraber oral yolla
kullanilan sistemik bifosfanatlarin uzun donemde
kemik yikimi acgisindan koruyucu olmadigi tespit
edilmistir (22). Buna karsilik, bifosfonatlarin
(alendronat) lokal uygulamalari, sistemik
komplikasyon riskini en aza indirerek daha hedefe
yonelik ve giivenli bir tedavi imkami sunmaktadir
(23). Bununla birlikte, lokal uygulamalarin uzun
donem klinik sonuglarinin  dikkatle izlenmesi
gerekliligi vurgulanmaktadir (24).

4. Mine Matriks Proteinleri

Mine matriks proteinleri, epitel hiicreleri, gingival
fibroblastlar, periodontal ligament fibroblastlari,
sementoblastlar ve osteoblastlar iizerinde etkili olup
bu hiicrelerin proliferasyonunu ve farklilagsmasini
indiikler. Ayrica, biiyiime faktorleri, sitokinler ve
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu uyararak
yeni kemik olusumuna katki saglar (25). Bazi
calismalarda, mine matriks proteinlerinin
konvansiyonel tedavi yontemlerinin yerine kullanilip
kullanilamayacagi da aragtirilmistir. Yumusak ve sert
doku iyilesmesini destekledigi, doku stabilitesini
artirdigt ve anjiyogenez {lizerinde olumlu etkiler
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sagladigina yonelik bulgular elde edilmistir. Ancak en
etkili ~ sonuglarm, mine  matriks  proteinlerinin
konvansiyonel periodontal tedavilere ek olarak
kullanilmasiyla elde edildigi vurgulanmistir (26).

5. Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorlerinin; doku rejenerasyonunu destekleme,
yara iyilesmesini hizlandirma, immiin hiicrelerde
proliferasyonu ve kemotaksisi tegvik etme ile mezenkimal
hiicreleri farklilasmaya modiilasyon gibi biyolojik etkileri

nedeniyle, konak yanitini modiilasyon tedavisinde
kullanilabilecek potansiyele sahip olduklar1
diistiniilmektedir. Bu biiyiime faktorleri, genellikle

plateletten zengin plazma (PRP) aracihiiyla elde
edilmektedir. Arastirmalarda en sik degerlendirilen
bliylime faktorleri arasinda; platelet kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktorii-beta
(TGF-B), insiilin benzeri biiytime faktorleri (IGFs),
fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve epidermal biiyiime
faktorii (EGF) yer almaktadir. Biiyiime faktorlerinin
konak modiilasyon tedavisinde kullanimi, periodontal
doku iyilesmesini desteklemesi agisindan umut verici bir
yaklasim olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu
ajanlarin  kontrolsiiz  kullanimi, doku yenilenme
stireclerinin  fizyolojik dengesini bozarak patolojik
durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (27).

6. Mikrobesinler
a. Mineraller

Hem makro hem de eser element niteligindeki mineraller,
periodontitis gibi  kronik hastaliklarin  ilerlemesini
onlemede konak yanitinda temel rollere sahiptir.
Kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), demir (Fe), selenyum
(SE) ve ¢inko (Zn) gibi mineral besin 6gelerinin kemik
yapim-yikim dengesinin siirdiirilmesinde ve immiino-
inflamatuar siireclerin diizenlenmesinde cesitli gérevleri
bulunmaktadir. Bununla birlikte, mineral elementler
oksidatif metabolizmada rol alarak mikrobiyal yiikle
savagsirlar. Hiicre dis1 kalsiyum diizeyindeki artis, hiicre i¢i
kalsiyum seviyesinin de yiikselmesine yol acar. Hiicre igi
kalsiyum artis1, inflamatuar siireci baslatan bir sinyal
olarak degerlendirilir. Hiicre i¢i kalsiyum artisi, fagositik
hiicrelerin reaktif oksijen tiirleri liretmesini ve TNF-a gibi
pro-inflamatuar  sitokinlerin  salinimin1 tetikleyerek
mikrobiyal yiikle savasilmasini saglar (28). Ancak reaktif
oksijen tiirlerinin asir1 tiretimi konak dokusunda yikima
sebep olabilir. Ayni zamanda, MMP de periodontal
dokularin ekstraseliiler matriksini pargalayarak bu yikim
sirecine  katkida  bulunan  kalsiyum  bagimlh
enzimlerdendir. Magnezyum; dogal kalsiyum kanal
blokorii olarak tamimlanir. Kalsiyuma zit etkiler
gostererek oksidatif stresin ve inflamatuar siireglerin
diizenlenmesinde rol alir. Peroksit radikallerini
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indirgemesi sayesinde dogal antioksidan aktivite
gosterir (29). Selenyum, oksidatif strese karsi etkili
antioksidan mekanizmalarin isleyisinde onemli bir
role sahiptir (30). Ayn1 zamanda anti-inflamatuar ve
anti-viral Ozellikler tasimaktadir (31). Elementel
selenyum, biyolojik olarak dogrudan aktif degildir;
biyolojik etkilerini esas olarak selenosistein formunda
selenoproteinlere  dahil edilerek gosterir. Bu
selenoproteinler, redoks homeostazinin
korunmasinda ve antioksidan yanitla iligkili sinyal
yolaklarmin diizenlenmesinde gorev alir.
Selenoproteinler, hem dogustan gelen hem de
kazanilmis  bagisiklik  yanitlarint  yonlendiren
hiicrelerin aktivasyon, proliferasyon ve
farklilasmalarinda etkili olur. Diyet selenyumu ve
selenoproteinlerin  ayrica, immiin  regiilasyon
sirecinde asir1  bagisiklik tepkilerini  Onleyerek
otoimmiin hastaliklar veya kronik inflamasyon
gelisimini  engellemede Onemli rolleri oldugu
diisiiniilmektedir.  Selenyum, hiicresel diizeyde
l6kositlerin adezyon, migrasyon, fagositoz ve sitokin
salinimi gibi pek ¢ok fonksiyonunda gorev alir (32).
Glutatyon peroksidaz (GPx 1-4) ve tiyoredoksin
rediiktaz (TrxR 1-4) gibi antioksidan sistemlerin islev
gosterebilmesi i¢in selenoproteinlere ihtiya¢ duyulur
(33). Bu selenoproteinler indirgeme yolu ile serbest
radikallerin hiicrelere hasar vermesini Onler. Ayrica,
selenyum TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin seviyesini azaltirken, anti-inflamatuar
sitokinlerden IL-2 ve IFN-y iretimini artirir (34).
Selenyum, pro-inflamatuar fenotipe sahip M1
makrofajlarin  anti-inflamatuar M2  fenotipine
doniistimiinii destekleyerek immiin yanitin yoniinii
degistirebilir (35). Birgok ¢alisma selenyum ve
selenoproteinlerin makrofajlarin go¢ ve fagositoz
islevlerini diizenledigini gostermektedir (36). Adaptif
bagisiklik yanitinda kalsiyum yolaginin diizenlenmesi
ve optimal immiin yanmitin saglanmasinda da
selenoproteinler rol oynar. B ve T hiicrelerinin
endoplazmik retikulumunda bulunurlar ve hiicresel
sinyallemede kalsiyum yolagin1 diizenleyerek adaptif
bagisiklik yanitinda B ve T hiicrelerinin aktivitelerini
diizenlerler (37). Ayrica, selenyum mitojen-aktive
protein kinaz (MAPK) yolaklar1 araciliiyla
siklooksijenaz ve lipooksijenaz  ekspresyonunu
diizenleyerek dolayli yoldan anti-inflamatuar etki
gosterir. NF-kB antioksidan bdlgelere baglanarak
GPX-4 gen ekspresyonunu artirir. Bu yolakla birlikte
arasidonik asit metabolitlerini azaltir (38).

b. Vitaminler
Vitaminler, bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde ve
inflamatuar yanitlarin kontrol altina alinmasinda

temel biyolojik aracilar olarak goérev yapmaktadir.
Ozellikle antioksidan &zellikleri ve immiin modiilator
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etkileri sayesinde, konak yanitinin asir1 ve doku yikimina
neden olmasimi  engelleyerek  konak  yanitinin
dengelenmesine katkida bulunurlar. Bu o6zellikleriyle
vitaminler, periodontitis gibi  kronik inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde ve ilerleyisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (39).

Vitamin A, viicutta yagda ¢Oziinebilen trans-retinol
bilesiklerinden olusur. Epitel hiicrelerinin proliferasyonu
ve  farklilagmasinda, protein  transkripsiyonunun
diizenlenmesinde ve timor promotorlerinin
inhibisyonunda rol oynar. Ayrica, deri ve mukozal
membranlarin bakterilere, viriislere ve parazitlere karsi
korunmasinda gorev alir. Lenfosit hiicreleri, dogal
oldiirticti hiicreler ve makrofajlarin aktivasyonunda gorev
alir (40). Retinoik asit, A vitamininin bu islevlerini
gerceklestiren aktif molekiiler yapisidir. Retinoik asit, T
hiicrelerinin ~ diizenlenmesi ve bagisiklik  sistemi
homeostazinin saglanmasinda 6nemli rol oynar (41).
Vitamin A ve tlirevlerinin periodontal tedavide etkileri
heniiz tam olarak ortaya konmamis olmakla birlikte, tim
karotenoidlerin  diger vitaminlerle birlikte total
antioksidan kapasiteyi artirdigi  bildirilmistir  (42).
Vitamin B; suda ¢6ziinebilen ve ¢esitli biyolojik islevlerde
rol alan bir grup vitaminden olusur. Bu kompleks; tiamin
(B1), riboflavin (B2), niasin (B3), pantotenik asit (B5),
piridoksin (B6), biotin (B7), folik asit (B9) ve kobalamin
(B12) gibi vitaminleri igerir. B vitaminlerinin eksikligi,
immiin  hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya, pro-
inflamatuar mediatorlerin regililasyonunda dengesizliklere
ve osteoklastik aktivitede artisa neden olarak periodontal
yikim siireglerini hizlandirabilir. (43). Yeterli diizeyde B
vitamini aliminin, kollajen sentezini destekleyerek ve
homosistein diizeylerini dengeleyerek epitelyal bariyer
biitlinliigiinti giiclendirebilecegi bildirilmektedir. Ayrica,
sitokinler ve biliylime faktorleri tizerindeki diizenleyici
etkileri aracilifiyla oksidatif stresi azaltabilecegi ve buna
bagli olarak gingival inflamasyon ile periodontal cep
derinliginde azalma saglayabilecegi one siirtilmektedir.
(44). Bununla birlikte, oral mikrobiyota igerisinde
bulunan bakteriler i¢in B vitamini varligt kritik bir rol
oynamaktadir. Mikroorganizmalar, enerji {lretimini
saglamak, oksidatif strese karsi diren¢ kazanmak ve
hiicresel fonksiyonlarini diizenlemek i¢in B vitaminlerine
ihtiyag duyarlar (45). Periodontitis gelisimi i¢in 6nemli rol
oynayan Porphyromonas gingivalis(P.gingivalis)’in,
yapilan ¢aligmalarda vitamin b12 {iretimi i¢in gerekli gene
sahip oldugu bildirilmistir. Bu durumun viicutta B12
vitamini  eksikligi durumunda gerekli fonksiyonu
gosteremedigi icin inflamasyonun artmasina sebebiyet
verirken, P.gingivalis’in vitamin b12 iiretimini arttirarak
cevresindeki zararli patojenlerin vitamin bl2 iiretimini
devam ettirerek hayatta kalmasim1 kolaylastirdigi
gosterilmistir (46). Vitamin C; suda ¢6ziilebilen, kollajen
sentezinde gorev alan en 6nemli antioksidanlardan biridir.
Askorbik asidin oksidasyonunu takiben askorbil radikali
dehidroaskorbik aside parcalanir ve bu asit daha sonra

indirgenmis glutatyon varliginda hiicre iginde
askorbik aside geri doniistiiriilebilir (47). Indirgenmis
glutatyon, hiicre i¢i redoks dengesinin korunmasinda
kilit rol oynayan ve bu yolla periodontal
inflamasyonla iligkili pro-inflamatuar yanitlarin
diizenlenmesinde etkili olan temel bir antioksidandir
(48). C vitamini eksikligi, uzun yillardir gingival
kanama ve dis mobilitesi gibi klinik bulgularla
iliskilendirilmektedir. Bu durumun temel
mekanizmasi, kollajen sentezinde bozulmalar, bag
dokusu formasyonundaki yetersizlikler ve fibroblast
proliferasyonundaki degisiklikler olarak
tamimlanmaktadir ~ (49). Vitamin D; lipitte
cozilinebilen, derinin giines 1s18ina maruz kalmasi
sonucu agiga ¢ikan veya bazi yiyeceklerden alinabilen
bir  vitamin  tiridiir.  Provitamin D  (7-
dehidrokolesteterol), ultraviyole 1s18a yanit olarak
ciltte previtamin D3'e dontstirilir. D3 Vitamini,
previtamin D3'{lin izomerizasyonuyla elde edilir. D
vitamini, dolasimda D vitamini baglayic1 proteine
baglanarak karacigere taginir ve burada 25-hidroksi D
vitamini (kalsifediol) formuna doniistiriiliir. Ancak
25-hidroksi vitamin D biyolojik olarak inaktiftir ve
bobreklerde ve daha az oranda l6kositlerde
hidroksilasyon yoluyla daha az kararli, ancak
biyolojik olarak aktif bir form olan 1,25-
dihidroksivitamin D'ye (kalsitriol) doniistiiriilmesi
gerekir (50). Aktif form olan 1,25(OH):D, bagirsak,
kemik, bobrekler ve paratiroid bezleri gibi kalsiyum
metabolizmasinda gorevli dokularda, niikleer D
vitamini reseptorleri ile etkilesime girer (51). Bu
etkilesim, osteoblastlar tarafindan tretilen kollajen
matriks lizerine kalsiyum hidroksiapatit kristallerinin
birikimini saglar. Osteoblastlarda 1,25(OH).D, D
vitamini reseptorii ile baglandiktan sonra, NF kappa B
reseptoric (RANK) ile etkilesime giren ve
osteoklastlara doniismek Tlizere bir araya gelen
monositleri uyaran reseptor aktivatori (RANKL)
tiretimini  baglatir  (52). Periodontititiste alveolar
kemik  kaybi, osteoklast aktivasyonu veya
osteoklastogenez ile baslar. Bu, RANKL'n,
osteoklastlardaki RANKL reseptoriine baglanarak
osteoklastlar1 aktive etmesiyle indiiklenir (53).
1,25(OH)D, osteoblastlar tarafindan iiretilen ve
RANKL'nin osteoklastlara baglanmasini engelleyerek
osteoklastogenezisi inhibe eden osteoprotegerin
(OPG) sentezini uyararak kemik rezorpsiyonunun
diizenlenmesine katkida bulunur. Ayrica,
osteositlerde fibroblast biiylime faktoriiniin iiretimini
artirarak fosfat metabolizmasin1 da etkiler (54).
Periodontal hastalik siirecinde, T hiicrelerinden
salman IL-17 ve TNF-0, RANKL ekspresyonunu
artirir. Ayrica, periodontal patojenlerin
lipopolisakkarit salinimi, toll benzeri reseptdr sinyal
yolunu uyararak, fibroblastlar, osteoblastlar, T-
hiicreleri ve B-hiicreleri gibi konak hiicrelerinin
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RANKL ekspresyonunu artirir ve boylece osteoklastlarin
diferansiyasyonunu ve aktivasyonunu saglar. IL-17,
osteoblastlar ve CD4" T hiicrelerinde RANKL
ekspresyonunu artirirken, PMN'ler, makrofajlar ve Thl
hiicreleri de TNF-a salimimmi yoluyla dogrudan
osteoklastogenezis siirecine katki saglar. D vitamini
eksikliginin ise serum RANKL diizeylerini ve
RANKL/OPG oranmi olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmistir  (55). Lokositlerde ~ 25(OH)D'nin
hidroksilasyonu, sistemik etkilerden bagimsiz olarak lokal
anti-inflamatuar aktivite saglar. inflamasyon varliginda,
toll benzeri reseptor sinyalizasyonu ve IFN-y gibi
sitokinler tarafindan aktive olan makrofajlar ve
monositler, CYP27B1 enzimi aracilifiyla 25(OH)D’yi
aktif forma doniistiiriir (56). 1,25(OH):D, reseptor sinyal
yolu aracilig1 ile kathelisidin LL-37 {iretimini artirir ve
makrofajlarin antimikrobiyal kapasitesini gili¢lendirir
(57). Kathelisidin, mikroorganizmalarin hiicre zarlarimi
destabilize ederek antimikrobiyal savunmada gorev alir
(58). Ayrica, D vitamini, pro-inflamatuar M1 makrofaj
fenotipini, anti-inflamatuar M2 fenotipine doniistiirerek
IL-1B ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu baskilar (58). D vitamini hem B hem T
hiicresinin proliferasyonunu ve fonksiyonunu etkiler. IL-
2’nin promotor bolgesi D vitaminine yanit verir ve asagi
yone regililasyonunu saglayarak B ve T hiicrelerinin
inhibisyonunu saglar. Ayn1 zamanda T hiicrelerinin alt
gruplarinda farkli aktiviteler gostererek anti-inflamatuar
sitokin salgilanmasin gii¢lendirir (59). Ayrica direkt 1L-2
icin dogrudan inhibitér etkiye sahiptir (60). Yapilan
arastirmalarda D vitamininin, aktif otofaji yoluyla
Porphyromonas  gingivalis  yiikiini  azaltabildigi
goriilmektedir. Ayrica RANKL, MMP-9, IL-6 asir
ekspresyonunu azaltarak periodontitisin  inflamatuar
yiikiinii azalttigi belirtilmistir (61). Ilaveten D vitamini,
LPS ile indiiklenen periodontitiste IL-4 ve 1L-10 gibi anti-
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun artmasina yol
agmaktadir (62). Ayn1 zamanda 1,25-dihidroksi D, COX-
2 ve prostaglandin sinyal yollarin1 baskilayarak,
periodontal dokularin yikimina neden olan MMP
iretimini inhibe edebilir (63). Vitamin E; 4 tokoferol (alfa,
beta, gama ve delta) ve 4 tokotrienol (alfa, beta, gama ve
delta) olmak tizere, lipitte ¢Oziinen dogal antioksidan
grubunu tanimlar. Ancak, E vitamininin ¢esitli formlar1
insan viicudunda birbirine doniistiiriilemez ve bu nedenle
metabolik olarak aynmi sekilde davranmazlar. Vitamin E,
coklu doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonuna ve
protein glikasyonuna kars1 eritrositler ve bagisiklik
hiicrelerinin hiicre zarlarinda koruyucu gorev iistlenen
baslica lipofilik antioksidan olarak kabul edilmektedir
(64). Siklooksijenaz, lipoksijenaz ve fosfolipaz A2
enzimlerini inhibe ederek PGE2, lokotrien B4 ve
tromboksan A2 {iretiminin azalmasina neden olur. Ayrica
protein kinaz C aktivitesini baskilayarak 16kosit adezyonu
ve reaktif oksijen tiirlerinin iretimini azaltir. Niikleer

faktor kappa B (NF-kB) yoluyla TNF-a olusumunu
inhibe ederken, C-reaktif protein sentezini de azaltir.
Bu etkileriyle anti-inflamatuar 6zellik gosterir (64).
Vitamin E'nin peroksil radikalleri ile reaksiyonu
sonucu olusan tokoferoksil radikali, C vitamini ve
glutatyon gibi antioksidanlar tarafindan tekrar aktif
formuna donustirilebilir. Ancak bu antioksidan
dongii, hiicresel metabolik aktiviteye baglidir.

c.Periodontal Hastalik
Mikrobesinlerin Rolii

Tedavisinde

Vitamin ve minerallerin periodontitisin 6nlenmesi ve
tedavisindeki rollerini anlamak amaciyla ¢esitli
calismalar  gergeklestirilmistir. 4964  katilimci
iizerinde yapilan bir calismada; kan selenyum,
kadmiyum, manganez, kursun ve civa diizeyleri ile
periodontitis ve klinik atagsman kaybi1 arasinda iligki
degerlendirilmistir (65). Kan kursun ve kadmiyum
diizeylerinin artis1, siddetli periodontitis riskiyle
pozitif iligkili bulunurken; selenyum diizeyindeki
artis, siddetli periodontitis riskiyle negatif iliskili
bulunmugtur.  Kronik  periodontitisin  sistemik
etkilerini degerlendiren baska bir ¢alismada, yalnizca
periodontitisi olan ve hem periodontitis hem de Tip 2
diabeti olan hastalardan alinan kan Orneklerinde
selenyum, c¢inko, bakir ve demir diizeyleri
karsilastirilmistir (66). Saglikli grupta serum ¢inko
diizeyi en yiiksek bulunmus; yalnizca periodontitisi
olan hastalarda ise serum bakir diizeyi daha yiiksek
tespit edilmistir. Demir diizeyi, hem periodontitis hem
de Tip 2 diyabeti olan grupta en yiiksek diizeydedir.
Selenyum diizeyinin ise saglikli bireylerde en yiiksek
oldugu gozlenmistir. Bu veriler, periodontitis ve eslik
eden sistemik hastaliklarin eser element diizeyleri
tizerindeki etkisini ortaya koymaktadir. Yapilan in-
vitro bir ¢alismada, primer gingival fibroblastlar ve

periodontal  ligament  fibroblast  hiicrelerinde
olusturulan yara modellerinde, alfa tokoferol ve
selenyum kombinasyonlarinin  yara iyilesmesi
tizerindeki  etkileri  incelenmistir  (67). Alfa

tokoferoliin gingival fibroblastlardan Tip 1 kolajen
dretimini artirdigr, her iki hiicre tipinde FGF
salimmmini yiikselttigi gozlenmistir. Selenyum ise
hiicre proliferasyon oranini artirarak yara iyilesmesini
desteklemistir. Kombinasyon halinde kullanildiginda,
hem Tip 1 kolajen hem de FGF seviyelerinde artis
izlenmistir. Selenyumun antimikrobiyal etkisini
degerlendiren bir ¢alismada, osteoblast hiicrelerine
Porphyromonas gingivalis ve kirmizi kompleks
bakteriler eklenmis; selenyum uygulamasi sonucunda
reaktif oksijen tiirlerinde azalma ve osteoblastik
aktivitede artig saptanmistir (68). Vitamin D’nin anti-
inflamatuar kapasitesini degerlendiren bir ¢calismada,
gingival fibroblast hiicrelerine glikasyon son {irtinleri
eklenmis; Vitamin D uygulamasi ile inflamatuar
sitokin saliniminin baskilandig1 ve oksidatif stresin
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azaldig1 raporlanmistir (69). Implant cevresindeki optimal
yumusak doku iyilesmesini arastiran bir caligsmada,
titanyum diskler Vitamin D ve Vitamin E ile kaplanmis;
sonug olarak IL-8 salgilanmasinda azalma, tip 3 kollajen
tretiminde artis ve MMP ekspresyonunda azalma
gozlenmistir. Aynm1 zamanda RANKL diizeylerinde
azalma, doku metalloproteinaz inhibitorii (TIMP1)
salimiminda artis kaydedilmistir (70). Vitamin C’nin anti-
inflamatuar, antioksidan ve yara iyilesme kapasitesinin
anlagilabilmesi i¢in yapilan bir ¢caligmada sigara igcen ve
icmeyen hastalardan elde edilen gingival fibroblast
hiicreleri kullanlmistir. Calisma sonucunda sigara icen
hastalarda vitamin C eklenmesi sonucu oksidatif stres
belirteclerinden olan glutatyon peroksidaz ve siiperoksit
dismutaz seviyesinde azalma goriilmistiir (71). Askorbik
asit ve magnezyumun hiicresel hasar1 azaltict etkisini
arastiran bagka bir ¢aligmada; bu kombinasyonun Tip 1
kollajen iiretimini artirdigi, hidrojen peroksit ile
indiiklenen hiicre i¢i oksidatif stresin ve inflamatuar
belirtecler olan IL-8 ve TNF-a’'nin baskilandigi
bildirilmistir  (72). Periodontal tedavilerde konak
modiilasyon tedavisinin temel amaci, multifaktoriyel
yaptya sahip periodontal hastaliklarda  yalnizca
konvansiyonel tedavilere bagli kalmaksizin, konak
immiin yanitint modifiye ederek asir1 doku yikimini
engellemek, hasar goren dokularin rejenerasyonunu
desteklemek ve periodontal sagligin uzun siireli idamesini
saglamaktir. Bu baglamda, konak modiilasyon tedavisine
yonelik ¢esitli farmasotik ajanlar denenmis ve fayda
saglamaya yonelik ¢alismalar yapilmistir (Sekil 1).

Non-Steroid Anti-inflamatuar ilaqlar Yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirli (17)
Sistemik Bifosfanatlar Uzun siireli yanlanma 6mrii nedeniyle kullanim

simirh (21)

Mikrobesinler Potansiyel ajanlar olarak umut vadetmekte (28-
75)

Sub-antimikrobiyal Doz Doksisiklin FDA onay almg ilk ve tek konak modiilator ilaci
(15)

Non-Steroid Anti-inflamatuar ila‘;]a‘— Uzun siireli etki gosterebilen formu arastirilmakta
(20)

Lokal Bifosfanatlar Uzun donem takibi sinirl (24)

Mikrobesinler Potansiyel ajanlar olarak umut vadetmekte (28-
75)

Mine Matriks Proteinleri Konvansiyonel tedaviye ek olarak kullanimi umut
vadetmekte (26)

Biiyiime Faktorleri Agint kull dat da bozulma (27)

Sekil 1. Giiniimiize kadar kullanim alan1 bulan konak modiilasyon
ajanlar1.

SONUC

NSAI grubu ilaglar, inflamasyonu baskilayic1 dzellikleri
nedeniyle konak modiilasyon tedavisinde potansiyel
terapotik ajanlar arasinda degerlendirilmektedir. Ancak
sistemik uygulamalarda gbzlenen yan etkiler, bu ilaglarin
uzun siireli kullanimini sinirlayan 6nemli bir faktor olarak
one cikmaktadir. Lokal uygulamalarda ise su ana dek
anlamli bir yan etki bildirilmemistir. Bununla birlikte,

tedavi sonlandiginda elde edilen pozitif etkilerin geri
doniisli oldugu goézlemlenmis ve bu durum, konak
yanitinin  siirdiiriilebilir  sekilde modiile edilmesi
hedefiyle bagdagsmamaktadir. Giiniimiizde yalnizca
sub-antimikrobiyal doz doksisiklin, FDA onay1 almis
giivenli bir konak modiilasyon ajani olarak klinik
kullanima girmistir (12). Bununla birlikte, giincel
literatiirde dogal antioksidan ve immiin modiilator
Ozelliklere sahip bazi mikrobesinlerin, konak
modiilasyon tedavisinde tamamlayici ajanlar olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir. Selenyum,
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde merkezi rol
oynayan temel bir eser element olup, 6zellikle asir
immiin yanitin kontrol altina alinmasinda ve oksidatif
stresin azaltilmasinda 6nemli bir islev géormektedir.
Bu etkilerini biiyiik 6l¢iide, glutatyon peroksidaz gibi
reaktif  oksijen tiirlerini notralize eden
selenoproteinler araciligiyla gostermektedir (32).
Selenyum ayrica, makrofaj aktivitesini diizenleyerek
TNF-a ve COX-2 gibi pro-inflamatuar mediatdrlerin
ekspresyonunu baskilamakta ve bdylece inflamatuar
cevabin smirlandirilmasina katkida bulunmaktadir
(73). Periodontal dokular iizerinde gozlemlenen
olumlu etkilerinin biiyiik oranda bu antioksidan ve
immiinmodiilatér ~ O6zelliklerinden  kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Mevcut  veriler, selenyumun
yalnizca inflamatuar siirecleri baskilamakla kalmayip
ayn1 zamanda dokusal rejenerasyonu da destekleyerek
periodontal iyilesmede ¢ift yonli bir etki
mekanizmasina sahip olabilecegini ortaya
koymaktadir. D vitamini, kemik metabolizmasindaki
diizenleyici fonksiyonunun yani sira, hem dogal hem
de kazanilmis bagisiklik yanitlarin modiilasyonunda
onemli bir rol oynamaktadir. Makrofajlarin
inflamatuar ~ yanitlarim1  baskilayarak ve  pro-
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ederek
periodontal inflamasyonun kontroliinde etkili oldugu
gosterilmistir (74). Ayrica, D vitamini, periodontal
dokularda bariyer fonksiyonunu gii¢clendirmenin yan1
sira, P.gingivalis’in otofaji yoluyla eliminasyonunu
tesvik  ederek periodontal patojen yiikiiniin
diizenlenmesine katki saglamaktadir (75). Bu c¢ok
yonlii mekanizmalar, D vitamininin periodontal
saglhigin siirdiiriilmesinde kritik bir immiinomodiilator
ajan  oldugunu desteklemektedir.  Periodontal
tedavilerde temel etiyolojik faktorlerin ortadan
kaldirilmasi, etkin plak kontrolii ve cerrahi olmayan
ile cerrahi tedavilerin uygulanmasina ek olarak, konak
modiilasyon ajanlarinin gelistirilmesi ve kullanimiyla
tedavi basarisinin artirilabilecegi diisliniilmektedir.
Bu baglamda, selenyum ve D vitamini gibi ajanlar,
yukarida  bahsedilen  ozellikleriyle  potansiyel
terapotik ajanlar olarak umut vadetmektedir. Ancak
literatiirde bu  ajanlarn konak  modiilasyon
tedavisindeki rolleriyle iliskili ¢alismalarin sinirh
oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla selenyum ve D
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vitamininin tek basina ya da kombinasyonlar seklinde
kullanilarak konak modiilasyon tedavisindeki potansiyel
terapotik diizeylerinin ortaya konuldugu ileri ¢caligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Kinane DF, Stathopoulou PG, Papapanou PN.
Periodontal diseases. Nat Rev Dis Primers. 2017;3(1):1-
14,

2. Cochran DL. Inflammation and bone loss in periodontal
disease. J Periodontol. 2008;79:1569-76.

3. Darveau RP, Hajishengallis G, Curtis MA.
Porphyromonas gingivalis as a potential community
activist for disease. J Dent Res. 2012;91(9):816-20.

4. Page RC, Kornman KS. The pathogenesis of human
periodontitis: an introduction. Periodontol  2000.
1997;14(1):9-11.

5. Patil RT, Dhadse PV, Salian SS, Punse SD. Role of
oxidative stress in periodontal diseases. Cureus.
2024;16(5):e60779.

6. Giiler B, Dogan E, Onbas1 K. The relationship between
monocyte count to high density lipoprotein ratio and
severity of inflammation in aggressive periodontitis: a
retrospective analysis. Meandros Med Dent J. 2020;21.

7. Madianos P, Bobetsis Y, Kinane D. Generation of
inflammatory stimuli: how bacteria set up inflammatory
responses in the gingiva. J Clin Periodontol. 2005;32:57—
71.

8. Yucel-Lindberg T, Bage T. Inflammatory mediators in
the pathogenesis of periodontitis. Expert Rev Mol Med.
2013;15:e7.

9. Omori K, Kida T, Hori M, Ozaki H, Murata T. Multiple
roles of the PGE:—EP receptor signal in vascular
permeability. Br J Pharmacol. 2014;171(21):4879-809.

10. Noguchi K, Ishikawa 1. The roles of cyclooxygenase-

2 and prostaglandin E: in periodontal disease. Periodontol
2000. 2007;43(1).

11. Yucel-Lindberg T, Nilsson S, Modeer T. Signal
transduction pathways involved in the synergistic
stimulation of prostaglandin production by interleukin-1p
and tumor necrosis factor-o in human gingival fibroblasts.
J Dent Res. 1999;78(1):61-8.

12. Golub L, Lee HM, Ryan M, Giannobile W, Payne
J, Sorsa T. Tetracyclines inhibit connective tissue
breakdown by  multiple non-antimicrobial
mechanisms. Adv Dent Res. 1998;12(1):12—-26.

13. Yagan A, Kesim S, Liman N. Effect of low-dose
doxycycline on serum oxidative status, gingival
antioxidant levels, and alveolar bone loss in
experimental periodontitis in rats. J Periodontol.
2014;85(3):478-89.

14. Golub L, Wolff M, Lee H, McNamara T,
Ramamurthy N, Zambon J, Ciancio S. Further
evidence that tetracyclines inhibit collagenase activity
in human crevicular fluid and from other mammalian
sources. J Periodontal Res. 1985;20(1):12-23.

15. Preshaw PM. Host modulation therapy with anti-
inflammatory agents. Periodontol 2000.
2018;76(1):131-49.

16. Emingil G, Glirkan A, Tervahartiala T, Hernandez
M, Ozgiil S, Sorsa T, Alassiri S. Adjunctive effects of
a sub-antimicrobial dose of doxycycline on clinical
parameters and potential biomarkers of periodontal
tissue catabolism. Dent J (Basel). 2019;7(1):9.

17. Walker C, Biasucci LM. Cardiovascular safety of
non-steroidal anti-inflammatory drugs revisited.
Postgrad Med. 2018;130(1):55-71.

18. Bali SK, Madaiah H, Dharmapalan J, Janarthanam
S, Tarannum F. Effect of systemic long-term, low-
dose aspirin on periodontal status and soluble CD14
in gingival crevicular fluid: a case-control study. J
Investig Clin Dent. 2018;9(4):e12353.

19. Machtei EE, Hirsh I, Falah M, Shoshani E,
Avramoff A, Penhasi A. Multiple applications of
flurbiprofen and chlorhexidine chips in patients with
chronic periodontitis: a randomized, double-blind,
parallel, 2-arms clinical trial. J Clin Periodontol.
2011;38(11):1037-43.

20. Aminu N, Yam MF, Chan SY, Bello I, Umar NM,
Nuhu T, Toh SM. The evaluation of healing effect of
triclosan and flurbiprofen-loaded nanogels in
experimental periodontitis in rats by morphometric
analysis. Saudi Dent J. 2021;33(7):554-9.

21. Bansal H. Medication-related osteonecrosis of the
jaw: an update. Natl. J Maxillofac Surg. 2022;13(1):5.

138 Journal of International Dental Sciences / Uluslararas: Dis Hekimligi Bilimleri Dergisi 2025;11(3):131-141.



22. Helmi M, AlOsaimy S, Goodson JM, Hasturk H, Natto
ZS. Annual alveolar bone loss in older adults taking oral
bisphosphonate: a retrospective cohort study. BMC Oral
Health. 2019;19:1-8.

23. Carvalho Dutra B, Oliveira AMSD, Oliveira PAD,
Miranda Cota LO, Silveira JO, Costa FO. Effects of
topical application of 1% sodium alendronate gel in the
surgical treatment of periodontal intrabony defects: a 6-
month randomized controlled clinical trial. J Periodontol.
2019;90(10):1079-87.

24. Chatzopoulos GS, Koidou VP, Tsalikis L. Local drug
delivery in the treatment of furcation defects in
periodontitis: a systematic review. Clin Oral Investig.
2023;27(3):955-70.

25. Bosshardt DD. Biological mediators and periodontal
regeneration: a review of enamel matrix proteins at the
cellular and molecular levels. J Clin Periodontol.
2008;35:87-105.

26. Rebele SF, Zuhr O, Schneider D, Jung RE, Hiirzeler
MB. Tunnel technique with connective tissue graft versus
coronally advanced flap with enamel matrix derivative for
root coverage: a RCT using 3D digital measuring
methods. Part 11. Volumetric studies on healing dynamics
and gingival dimensions. J Clin Periodontol.
2014:41(6):593-603.

27. Fraser D, Caton J, Benoit DSW. Periodontal wound
healing and regeneration: insights for engineering new
therapeutic approaches. Front Dent Med. 2022;3.

28. Shibata K, Warbington ML, Gordon BJ, Kurihara H,
Van Dyke TE. Defective calcium influx factor activity in
neutrophils from patients with localized juvenile
periodontitis. J Periodontol 2000. 71(5):797-802.

29. Manea A, Nechifor M. Research on plasma and saliva
levels of some bivalent cations in patients with chronic
periodontitis. Med-Surg J. 2014;118(2):439-49.

30. Shinichi Y, Hiroshi S, Yasushi T, Kaori A, Noboru K,
Tetsuya M. The human plasma glutathione peroxidase-
encoding gene: organization, sequence and localization to
chromosome 5g32. Gene. 1994;145(2):293-7.

31. Wrobel JK, Power R, Toborek M. Biological activity
of selenium: revisited. IUBMB Life. 2016;68(2):97-105.

32. Huang Z, Rose AH, Hoffmann PR. The role of
selenium in inflammation and immunity: from molecular
mechanisms to therapeutic opportunities. Antioxid Redox
Signal. 2012;16(7):705-43.

33. Zhang Y, Roh YJ, Han SJ, Park I, Lee HM, Ok
YS, et al. Role of selenoproteins in redox regulation
of signaling and the antioxidant system: a review.
Antioxidants. 2020;9(5):383.

34. Li Z, Dong Y, Chen S, Jia X, Jiang X, Che L, et
al. Organic selenium increased gilts antioxidant
capacity, immune function, and changed intestinal
microbiota. Front Microbiol. 2021;12:723190.

35. NiuR, Yang Q, Dong Y, Hou Y, Liu G. Selenium
metabolism and regulation of immune cells in
immune-associated diseases. J Cell Physiol.
2022;237(9):3449-64.

36. Carlson BA, Yoo MH, Shrimali RK, Irons R,
Gladyshev VN, Hatfield DL, Park JM. Role of
selenium-containing  proteins in  T-cell and
macrophage  function. Proc Nutr  Soc.
2010;69(3):300-10.

37. Norton R, Huang Z, Fay J, Hoffmann F,
Hoffmann P. Selenoprotein K interacts with ASAP2
in macrophages to promote phagocytosis. J Immunol.
2013;190(Suppl 1):112.9.

38. Vaghari-Tabari M, Jafari-Gharabaghlou D,
Sadeghsoltani F, Hassanpour P, Qujeq D,
Rashtchizadeh N, Ghorbanihaghjo A. Zinc and
selenium in inflammatory bowel disease: trace
elements with key roles? Biol Trace Elem Res.
2021;199:3190-204.

39. Varela-Lopez A, Navarro-Hortal MD, Giampieri
F, Bullon P, Battino M, Quiles JL. Nutraceuticals in
periodontal health: a systematic review on the role of
vitamins in periodontal health maintenance.
Molecules. 2018;23(5):1226.

40. Grober U. Micronutrients: metabolic tuning-
prevention-therapy. Drug Metab Drug Interact.
2009;24(2-4):331.

41. NDA ESP. Scientific opinion on dietary reference
values for iron. EFSA J. 2015;13(10):4254.

42. Stahl W, Junghans A, de Boer B, Driomina ES,
Briviba K, Sies H. Carotenoid mixtures protect
multilamellar liposomes against oxidative damage:
synergistic effects of lycopene and lutein. FEBS Lett.
1998;427(2):305-8.

43. Najeeb S, Zafar MS, Khurshid Z, Zohaib S, Almas
K. The role of nutrition in periodontal health: an
update. Nutrients. 2016;8(9):530.

Journal of International Dental Sciences / Uluslararas1 Dis Hekimligi Bilimleri Dergisi 2025;11(3):131-141. 139



44. van de Lagemaat EE, de Groot LC, van den Heuvel
EG. Vitamin B12 in relation to oxidative stress: a
systematic review. Nutrients. 2019;11(2):482.

45, Saiki K, Urano-Tashiro Y, Yamanaka Y, Takahashi Y.
Calcium ions and vitamin B12 are growth factors for
Porphyromonas gingivalis. J Oral Biosci.
2022;64(4):445-51.

46. O’Flynn C, Deusch O, Darling AE, Eisen JA, Wallis
C, Davis 1J, Harris SJ. Comparative genomics of the genus
Porphyromonas identifies adaptations for heme synthesis.
Genome Biol Evol. 2015;7(12):3397-413.

47. Bene§ L, Duratkova Z, Ferentik M. Chemistry,
physiology and pathology of free radicals. Life Sci.
1999;65(18-19):1865-74.

48. Chapple I. Role of free radicals and antioxidants in the
pathogenesis of the inflammatory periodontal diseases.
Clin Mol Pathol. 1996;49(5):M247-55.

49. Glickman 1. Acute vitamin C deficiency and
periodontal disease. . J Dent Res. 1948;27(1):9-23.

50. Sigmundsdottir H, Pan J, Debes GF, Alt C, Habtezion
A, Soler D, Butcher EC. DCs metabolize sunlight-induced
vitamin D3 to program T-cell attraction. Nat Immunol.
2007;8(3):285-93.

51. Charoenngam N, Shirvani A, Holick MF. Vitamin D
for skeletal and non-skeletal health. J Clin Orthop
Trauma. 2019;10(6):1082-93.

52. Kazemian E, Pourali A, Sedaghat F, Karimi M, Basirat
V, Sajadi Hezaveh Z, et al. Effect of supplemental vitamin
D3 on bone mineral density. Nutr Rev. 2023;81(5):511—
30.

53. AlQranei MS, Chellaiah MA. Osteoclastogenesis in
periodontal diseases. J Oral Biosci. 2020;62(2):123-30.

54. Nakamichi Y, Takahashi N, Suda T, Udagawa N.
Osteoclastogenesis and vitamin D. In: Feldman D, Pike
JW, editors. Vitamin D. Elsevier; 2024. p. 395-408.

55. Khalaf RM, Almudhi AA. The effect of vitamin D
deficiency on the RANKL/OPG ratio in rats. J Oral Biol
Craniofac Res. 2022;12(2):228-32.

56. Adams JS, Ren S, Liu PT, Chun RF, Lagishetty V,
Gombart AF, et al. Vitamin D-directed regulation of
monocyte  antibacterial  responses. J  Immunol.
2009;182(7):4289-95.

140

57. Liu PT, Stenger S, Li H, Wenzel L, Tan BH,
Krutzik SR, et al. Toll-like receptor triggering of a
vitamin D-mediated antimicrobial response. Science.
2006;311(5768):1770-3.

58. Shahmiri M, Enciso M, Adda CG, Smith BJ,
Perugini MA, Mechler A. Antimicrobial action of
cathelicidin LL-37. Sci Rep. 2016;6:38184.

59. Tang J, Zhou R, Luger D, Zhu W, Silver PB,
Grajewski RS, et al. Calcitriol suppresses antiretinal
autoimmunity. J Immunol. 2009;182(8):4624-32.

60. Alroy I, Towers TL, Freedman LP.
Transcriptional repression of the interleukin-2 gene
by vitamin D3. Mol Cell Biol. 1995;15(10):5789-99.

61. Oh C, Kim HJ, Kim HM. Vitamin D maintains E-
cadherin junctions in gingival keratinocytes. J
Periodontal Implant Sci. 2019;49(5):270-86.

62. Bi CS, Wang J, Qu HL, Li X, Tian BM, Ge S,
Chen FM. Calcitriol suppresses lipopolysaccharide-
induced alveolar bone damage. J Periodontal Res.
2019;54(6):612-23.

63. Zhan Y, Samietz S, Holtfreter B, Hannemann A,
Meisel P, Nauck M, et al. Serum 25-hydroxy vitamin
D and tooth loss. J Dent Res. 2014;93(7):639-44.

64. Dawson DR Ill, Branch-Mays G, Gonzalez OA,
Ebersole JL. Dietary modulation of the inflammatory
cascade. Periodontol 2000. 2014;64(1):161-97.

65. Huang H, Yao J, Yang N, Yang L, Tao L, Yu J, et
al. Blood trace minerals and periodontitis. Front Nutr.
2022;9:999836.

66. Thomas B, Prasad BR, Kumari NS, Radhakrishna
V, Ramesh A. Micronutrient profile in periodontitis. J
Indian Soc Periodontol. 2019;23(1):12-20

67. Nizam N, Discioglu F, Saygun I, Bal V, Avcu F,
Ozkan CK, Serdar MA. Effect of a-tocopherol and
selenium on gingival fibroblasts. J Periodontol.
2014;85(4):636-44.

68. Hou J, Tamura Y, Lu HY, Takahashi Y, Kasugai
S, Nakata H, Kuroda S. Selenium nanoparticles and
osteoblastic differentiation. Nanomaterials.
2022;12(11):1850.

69. Lu HC, Lin T, Ng MY, Hsieh CW, Liao YW,
Chen CC, et al. Anti-inflammaging effects of vitamin
D. J Dent Sci. 2023;18(2):666—73.

Journal of International Dental Sciences / Uluslararas: Dis Hekimligi Bilimleri Dergisi 2025;11(3):131-141.



70. Satué M, Goémez-Florit M, Monjo M, Ramis J.
Improved gingival fibroblast response to vitamin D and E.
J. Periodontal Res. 2016;51(3):342-9.

71. Alyami R, Al Jasser R, Alshehri FA, Alshibani N,
Hamdan SB, Alyami RA, Niazy AA. Vitamin C effects on
smokers’  gingival fibroblasts. Saudi Dent J.
2023;35(4):337-44.

72. Tsutsumi K, Fujikawa H, Kajikawa T, Takedachi M,
Yamamoto T, Murakami S. Effects of L-ascorbic acid on
gingival fibroblasts. J Periodontal Res. 2012;47(2):263—
71.

73. Gaur S, Agnihotri R. Trace mineral micronutrients
and chronic periodontitis. Biol Trace Elem Res.
2017;176:225-38.

74. Chen Y, Liu W, Sun T, Huang Y, Wang Y, Deb
DK, et al. Vitamin D regulation of TLR signaling. J
Immunol. 2013;190(7):3687-95.

75. Nakashyan V, Tipton D, Karydis A, Livada R,
Stein S. Effects of vitamin D metabolites on gingival
fibroblasts. J Periodontal Res. 2017;52(5):832—41.

Journal of International Dental Sciences / Uluslararas1 Dis Hekimligi Bilimleri Dergisi 2025;11(3):131-141. 141



