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ÖZET 
 

YÜKSEK GLUKOZ KONSANTRASYONUNA MARUZ BIRAKILMIŞ 
LİGAMENTUM PERİODONTALE HÜCRE HATTI ÜZERİNE CURCUMİN'İN 

KORUYUCU ETKİSİ 

 

Semih EKİCİ 

Doktora Tezi, Anatomi Anabilim Dalı 

Tez Yöneticisi: Prof. Dr. Mehmet Bülent ÖZDEMİR 

                      Ocak 2022, 56 Sayfa 

 
 

Ligamentum periodontale (PDL) dokusu, periodontium ve dişin karşılıklı desteği     için 

alveolar kemiğe diş kökü sementini ekler. PDL, periodonsiyumun homeostazı, 

sürdürülmesi ve yenilenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Periodontal hastalık dünya 

çapında yüksek insidansa sahip bir hastalıktır. Bu hastalığın nedenlerinde biri de yüksek 

glukozlu besin kullanımı ve diabetes mellitustur. CurCumin (Curcuma longa)’nın diğer 

sistemik tedavi edici etkileri ile periodontal etkileri daha önce çalışılmıştır. 

Fakat, CurCumin’in terapik ve sitotoksik özelliklerini belirlemek için sekonder PDL 

hücre hattındaki (hPdLF) yapılan ilk çalışma bizim çalışmamız olacaktır. Amacımız, 

glukoza maruz bırakılmış PDL hücre hattı üzerinde CurCumin’in koruyucu etkisini 

göstermektir. Bu amaç için sekonder PDL hücrelerini pasajlandıktan sonra sayıldı ve 

steril 96-kuyucuklu hücre kültür plakalarına kuyucuk başına 5x103 hücre olacak şekilde 

ekildi. Hücrelerin, plaka tabanına tutunması için CO2 inkübatöründe 24 saat boyunca 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyonun ardından kuyucuklardaki besiyerleri uzaklaştırala-

rak ve normal glukoz, yüksek glukoz, CurCumin değişik dozları hücrelere uygulandı. 

Uygulama işleminin ardından, glukozun ve CurCumin’in hücreler üzerindeki 72 saatlik 

etkisini kolorimetrik bir yöntem olan MTT yöntemi ile belirlendi. Mekanizma olarak 

apopitozis tünel yöntemi ile gösterildi. CurCumin’in yanında yaygın olarak çalışılan 

Metformin ve Fesleğenin de glukoza maruz bırakılmış PDL hücre kültürü üzerindeki 

etkilerine incelendi. 2 µM CurCumin verildiğinde istatistiki olarak anlamlı          derecede hücre 

canlılığı arttı (P < 0,05). CurCumin dozu 5 µM dan 50 µM’a kadar                periodontal hücrelere 

toksik etkisini gösterdi ve bu aralıklarda hücre canlılığı belirgin    şekilde azaldı. CurCumin 

antiapopitotik etkisi gösterdi. Aynı zamanda Metforminin tüm dozlarında hücre canlılığın 

istatistiki olarak anlamlı derecede arttığını gözlemlendi (P < 0,05). Fakat 250, 300 ve 

350 µM Fesleğende istatistiki olarak anlamlı derecede hücre canlılığı artarken 400 µM 

dan fesleğen PDL hücrelerine toksik etkisini gösterdi. Sonuç olarak CurCumin’in, 

glukozun PDL hücreleri üzerinde yıkıcı etkisine rağmen istatistiki anlamda hücre 

canlılığını arttırarak koruyucu etkisi gösterildi. Aynı zamanda CurCumin’in PDL hücre 

kültürü üzerindeki tedavi edici ve toksik dozları ilk defa literatüre kazandırıldı. 

CurCumin’in etki mekanizmasının antiapopitotik yolakla olduğu gösterildi. Bu çalışma 
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sırasında, CurCumin ile benzer özellikleri olan ve yaygın olarak araştırılan Metformin ve 

Fesleğenin glukoza maruz bırakılmış sekonder PDL hücre hattındaki, hücre canlılığına 

etkileri, terapatik ve sitotik dozları ilk defa gösterildi. Bu çalışmadan sonra CurCumin’in ve 

yanında Metformin ve Fesleğenin, özellikle lokal olarak, PDL ile ilgili patolojik 

durumlarda kullanılması için preklinik ve klinik çalışmaların planlanabileceğini 

söylenebilir. 

Anahtar kelimeler:: ligamentum periodontale, hücre hattı .CurCumin,glukoz 

 
 
 
 

Bu çalışma, PAÜ Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından 

desteklenmiştir (Proje No: 2019SABE019). 
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ABSTRACT 

PROTECTIVE EFFECT OF CURCUMIN ON THE LIGAMENTUM PERIODONTALE 

CELL LINE EXPOSED TO HIGH GLUCOSE CONCENTRATION 

Semih EKİCİ 
PhD Thesis in Anatomy 

Supervisor: Prof. Dr. Mehmet Bülent ÖZDEMİR 
 

January 2022, 56 Pages 

 

 
The ligamentum periodontale (PDL) tissue adds tooth root cementum to the 

alveolar bone for mutual support of the periodontium and tooth. PDL plays an important 

role in homeostasis, maintenance and regeneration of the periodontium. Periodontal 

disease is a disease with a high incidence worldwide. One of the causes of this disease 

is the use of high glucose food and diabetes mellitus. The periodontal effects of 

CurCumin (Curcuma longa) along with other systemic therapeutic effects have been 

studied before. However, our study will be the first study in a secondary PDL cell line 

(hPdLF) to determine the therapeutic and cytotoxic properties of CurCumin. Our aim is 

to demonstrate the protective effect of CurCumin on the glucose-exposed ligamentum 

periodontale cell line. For this purpose, we counted secondary PDL cells after passage 

and seeded them in sterile 96-well cell culture plates at 5x103 cells per well. We 

incubated the cells in a CO2 incubator for 24 hours so that they adhere to the plate 

bottom. After 24 hours of incubation, the media in the wells will be removed and we 

applied different doses of normal glucose, high glucose CurCumin to the cells. We 

determined the effect of glucose and CurCumin on cells at 72 hours after the application, 

using the MTT method, which is a colorimetric method. As a mechanism, we showed 

apoptosis with the tunnel method. We looked at the effects of Metformin and Basil, which 

are widely studied alongside CurCumin, on glucose-exposed PDL cell culture. When 2 

µM of CurCumin was given, cell viability increased statistically significantly (p<0.05). 

CurCumin dose was toxic to periodontal cells from 5 µM to 50 µM, and cell viability 

decreased significantly in these ranges. CurCumin has been shown to have antiapoptotic 

effects. At the same time, we observed a statistically significant increase in cell viability 

at all doses of Metformin (p<0.05). However, cell viability increased statistically 

significantly in 250, 300 and 350 µM of Basil, while Basil from 400 µM had a toxic effect 

on ligamentum periodontale cells. As a result, despite the destructive effect of glucose 

on PDL cells, the protective effect of CurCumine was demonstrated by increasing cell 

viability statistically. At the same time, the therapeutic and toxic doses of CurCumin on 

PDL cell culture were brought to the literature for the first time. The mechanism of action 
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of CurCumin was shown to be through an antiapoptotic pathway. During this study, the 

effects on cell viability, therapeutic and cytotic doses of metformin and basil, which have 

similar properties with CurCumin and have been widely researched, on glucose-exposed 

secondary PDL cell line were demonstrated for the first time. After this study, we can say 

that preclinical and clinical studies can be planned for the use of CurCumine, as well as 

Metformin and Basil, especially locally, in pathological conditions related to PDL. 

Keywords: ligamentum periodontale, cell line CurCumin, glucose 
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1. GİRİŞ 

 

Ligamentum Periodontale, PDL olarak kısaltılır ve alveol kemiği ile dişin kök 

kısmını bağlayan özel bir bağ dokusu lifidir. PDL’nin bir tarafı kök sementine diğer tarafı 

alveol kemiğine bağlanır. PDL; ana lifler, malassez epitel artıklarından, gevşek bağ 

dokusu, oksitalan lifler, osteoblast ve klast hücrelerinden oluşur. Ligamenti oluşturan ana 

lif grubu alveolodental liflerdir. Ayrıca, alveolar kret, oblik, horizontal, apikal ve çok köklü 

dişlerde interradiküler lifler olmak üzere 5 alt lif grubu da yapısına katılır. 

Tüm bu lifler, dişin çiğneme esnasında ortaya çıkan baskı kuvvetlerine dayanma-

sına ve kemiğe gömülü kalmasına yardımcı olur. Ana liflerin uçları sement veya alveol 

kemiği duvarı (radyografik olarak lamina dura) içerisinde kalırsa buna Sharpey lifleri 

olarak adlandırılır. Gevşek bağ doku; hücre dışı matris, lifler, sinirler, hücreler ve kan 

damarlarını içerir. Bu hücreler arasında fibroblastlar, savunma hücreleri ve 

farklılaşmamış mezenkimal hücreler bulunur. PDL'nin ayrıca duyusal, besleyici, 

destekleyici ve yeniden şekillendirici (remodelling) işlevleri vardır. Periodontal 

ligamentte osteoblastlara dönüşebilen progenitör hücreler bulunmaktadır. Bu hücreler 

alveolar kemiğin fizyolojik bakımının yanı sıra tamirinde de görev alır. Bu sayede PDL, 

alveol kemiğinin kemik yapıcı osteoblastlarla sürekli olarak yeniden şekillendirilmesinde 

görev almış olur. PDL ayrıca periodontitisli periodonsiyumun daha derin yapılarını içeren 

kronik periodontal hastalıkta ciddi değişikliklere uğrar. Bu durumda PDL'nin lifleri 

düzensiz hale gelir ve alveol kemiğinin ve sementin rezorbe olması nedeniyle bu iki sert 

doku arasında uzanan Sharpey lifleri yok olur. Patolojik olarak hasarlı veya hastalıklı 

PDL, dişin çekildiği durumlarda alveolar soketin daha geç iyileşmesine neden olabilir. 

PDL için en büyük risk faktörlerinden biri de yüksek glukozlu besin kullanımı ve diabetes 

mellitus’tur. Diyabetin en tipik bulgusu olan hiperglisemi, hücre çoğalması, farklılaşması 

üzerinde zararlı etkilere sahiptir ve hatta hücre ölümüne neden olarak periodontal yara 

iyileşmesinde gecikmeye yol açar. Yüksek glukoz konsantrasyonunun vücut genel 

mekanizması üzerine olumsuz etkisi kadar, dişeti ve alveolar kemik üzerinde yıkıcı 

etkisi yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Ana vatanı Güney Asya olan CurCumin; 

halk arasında “zerdecal, zerdecop, hint safranı, safran kökü” olarak bilinen CurCuma 

longa L. (C. longa)’nin rizomlarından elde edilen sarı-turuncu renkli polifenolik bir 

bileşiktir (Ammon ve Wahl 1991). 

Çeşitli preklinik hücre kültürü ve hayvan calışmalarında CurCumin'in antioksidan,  

antiinflamatuar, antikanser, antimikrobiyal etkileri barındırdığı, yara iyileşmesini 

hızlandırdığı; ayrıca kardiyovaskuler, nörodejeneratif, gastrointestinal, otoimmun 

rahatsızlıklarda yararlı etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. CurCumin üzerine yapılan 

klinik araştırmalarda geleneksel tıbbi kullanımını ve terapötik rolünü desteklemektedir 

(Aggarwal 2003, Maheshwari 2006, Goel 2008, Hatcher 2008). 
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Çalışmamızda CurCumin’in, yüksek doz glukozun (4500 mg/mL) PDL hücreleri 

üzerine olan etkisine karşı hücre canlılığını artırarak koruyucu etki oluşturduğu gösterildi. 

Aynı zamanda CurCumin'in PDL hücre kültürü üzerindeki tedavi edici ve toksik dozları 

ilk defa literatüre kazandırıldı. CurCumin'in etki mekanizmasının antiapoptotik yolakla 

olduğu gösterildi. Bu çalışma sırasında, CurCumin ile benzer özellikleri olan ve yaygın 

olarak araştırılan Metformin ve Fesleğen'in yüksek glukoza maruz bırakılmış ikincil PDL  

hücre hattındaki, hücre canlılığına etkileri, teröpatik ve sitotik dozları ilk defa gösterildi. 

Bu çalışmanın sonuçlarına dayanarak CurCumin'in ve yanında Metformin ve 

Fesleğen'in, özellikle lokal olarak, PDL ile ilgili patolojik durumlarda tedavi amacıyla 

kullanılması için preklinik ve klinik çalışmaların planlanabileceğini söyleyebiliriz. 

1.1 Amaç 
 

Periodontitis, dişlerin etrafındaki destekleyici dokuların bakteriyel infeksiyonu, 

sistemik hastalıklar, yüksek oranda glukoz tüketimi gibi nedenler ile oluşan kronik bir 

enflamatuar hastalıktır. CurCumin'in birçok hastalıkta koruyucu etkisi bilinmektedir. Bizim 

amacımız bugüne kadar CurCumin'in in vivo olarak periodontal hastalık üzerindeki 

etkileri değerlendirilmediğini dikkate alarak, Yüksek Glukoz Kontsantrasyonuna Maruz 

Bırakılmış Ligamentum Periodontale Hücre Hattı Üzerine CurCumin'in Koruyucu Etkisini 

ortaya koymaktır. 
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2. KURAMSAL BİLGİLER ve LİTERATÜR TARAMASI 

 
 

2.1. Periodonsiyum Anatomisi 

 

 
Periodonsiyum “dişleri saran ve destekleyen dokular” olarak tanımlanır. 

Periodonsiyum benzersiz bir vasküler sistem, lenfatik sistem ve sinirsel ağ ile yaşam 

boyunca hizmet eden dinamik bir yapıdır. Periodonsiyumun yapısal konfigürasyonu ve 

normal işlevleri olan hücresel elemanları klinik olarak bilinen homeostatik dengeyi 

korumaktadır. Periodonsiyum şu dokulardan oluşur; diş eti (gingiva), alveolar kemik, 

sementum ve ligamentum periodontale. 

 
 
 

2.1.1 Diş Eti (Gingiva) 

 
 

Normal gingiva (Şekil 2.1.1) pembe renklidir (somon pembesi) ve oral 

mukozadan apikal olarak mukogingival çizgi ile ayrılır (genellikle koyu kırmızı renktedir) 

ve keratinizasyon derecesine bağlı olarak belirginliği değişir. Diş etinde melanin 

pigmentasyonunun birikmesi normaldir ve bu kişiden kişiye değişir. Afrikalılarda ve 

Asyalılarda, Kafkasyalılara göre daha sık görülür. Gingiva yapışık keratinize dişetine 

uzanır, mukogingival hattan koronal olarak ve kollajen lifleri ile alttaki periosteuma sıkıca 

bağlıdır. Yapışık dişetinin koronoapikal genişliği dişten dişe ve farklı bireyler arasında 

önemli ölçüde değişebilir, yaşla birlikte genişleme eğilimindedir (Ainamo vd 1981). 

Periodontal sağlık için gerekli olan belirli bir minimum yapışık dişeti genişliği yoktur  

(Wennstrom ve Lindhe 1983). Dişetinin yüzeyi sıklıkla noktalanma olarak adlandırılan 

portakal kabuğu benzeri bir görünüm sergiler. Diş eti epitel ve bağ dokusu  hücrelerinden 

oluşur. 

Oral epiteli, periodonsiyumun koruyucu bütünlüğünü sağlar. İnsan dişeti epitelinin 

histolojik görünümü çok detaylı olarak incelenmiş ve çok sayıda yazar tarafından 

tanımlanmıştır (Schroeder vd 1966, Schroeder1981, Muller-Glauser ve Schroeder1983). 

Serbest marjinal ve yapışık dişeti, 4 klasik epitel tabakasından oluşan tipik bir 

keratinize edici tabakalı skuamöz epitel ile kaplıdır: bazale, spinosum, granülozum ve 

corneum tabakalarıdır. 



4  

 

 
 

Şekil2.1.1 -Sağlıklı diş eti görünümü. (Carranza vd 2012) 

 
 

 
Oral sulkular epitel, oral gingival epitelin gingival sulkusa uzantısıdır. Bu yapının 

koronal sınırı, serbest marjinal diş etinin yüksekliği kadardır. En tepedeki sınırı, birleşme  

epitelinin kabuk değiştiren yüzeyidir, bu nedenle oral sulkular epitel, gingival sulkusun 

yan duvarını oluşturur. Oral sulkular epitel, oral gingival epitel ile aynı 4 epitel tabakasına  

sahiptir. Histolojik enine kesitte, oral sulkular epitel, komşu bağlantı epitelinden görsel 

olarak keskin bir şekilde sınırlanabilir, bunun sebebi oral sulkular epitel hücrelerinin 

yüksek bazofilisitesinden dolayı çok daha koyu görünmesidir (Schroeder 1991). 

 
Periodonsiyumun epitel tabakasının üçüncü bileşeni bileşke epitelidir. Epitelin diş  

sert maddesinin (mine veya sement veya dentin) yüzeyine tutunma mekanizmasını 

sağlayan bağlantı epitelidir. Bağlantı epiteli ayrıca alttaki periodontal bağa göre daha 

koruyucu bir işlev sağlar. Enflamatuar dişeti ve periodontal hastalıklardaki ilk olaylardan  biri, 

tutturma aparatının bileşenleri arasındaki normal ilişkilerin bozulmasıdır. 

 
Epitel tabakasının altında, lamina propria olarak da adlandırılan dişeti bağ dokusu  

tabakası bulunur. Bağlayıcının yaklaşık %60-65'i sağlıklı diş etinin doku kompartımanı olan 

kollajen tarafından işgal edilir, daha az yaygın olan yapılar arasında fibroblast hücreleri 

(yaklaşık %5), lökositler, mast hücreleri, doku makrofajları (yaklaşık %35) bulunur 

(Schroeder vd 1973). 

 
Beş ana lif demeti grubu ve 6 küçük grup vardır (Page vd 1974). Başlıca gruplar 

dentogingival lifler, alveologingival lifler, dairesel lifler, dentoperiosteal lifler ve 
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transseptal lifler’dir. İkincil veya minör kollajen lif demetleri, periostogingival, interpapiller, 

transgingival, intersirküler, intergingival ve semisirküler liflerdir. 

 
Periodontal bağ dokusunda açık ara en yaygın hücre ve işlevsel olarak en 

önemlisi fibroblasttır. Dişeti bağ dokusundaki hücrelerin %65 fibroblastlardır (Schroeder vd 

1973). Bu hücrenin rolü, yapısal bağ dokusu proteinleri, kolajen ve elastin yanı sıra 

periodontal bağ zemin maddesini oluşturan glikoproteinler ve glukozaminoglikanlardır. 

 
Periodontal fibroblastlar ayrıca aktif bir kolajenaz ve topluca matris 

metalloproteinazlar olarak bilinen bir enzim grubunu salgılarlar (Birkedal-Hansen1976, 

Pettigrew vd 1978, Birkedal-Hansen 1988) salgılarlar. Bu enzimler, hücre dışı matrisi 

parçalama kapasitesine sahiptir (Page 1991). Metalloproteinazların tümü, fibroblastlar 

tarafından inaktif olan öncü formda salgılanır. Ayrıca, metaloproteinaz enzim ailesi, 

aktive edildiğinde bile, çeşitli doku inhibitörleri tarafından etkili bir şekilde inhibe edilir 

(Goldberg vd 1989). 

 
Normal koşullar altında, periodontal fibroblastlar hücre dışı matrisi üretir ve 

sürdürürler. Homeostazı da oluşturdukları matriksin parçalarını değiştirmede rol 

oynayarak sağlarlar (Page1991). Böylece bu hücre, diş etinin yapısını ve durumunu 

düzenleyebilir ve dokuyu koruyabilir. Ayrıca, fibroblastların yabancı cisimleri fagosite 

etme ve çapraz bağlı kollajeni sindirme yeteneğine sahip olduğu ve bu hücrenin 

periodonsiyumdaki homeostazı kontrol etme yeteneğini daha da artırdığı bilinmektedir. 

Fibroblastların büyük, soluk lekeli çekirdekleri, düşük güçte bile ana lif gruplarının 

histolojik bölümlerinde kolaylıkla görülür. Hücre gövdeleri, genellikle ayırt edilmesi zor 

olan bir bazofilik sitoplazma ile lif demetinin uzun eksenine paralel olarak uzanmış 

şekilde görünür. 

 
2.1.2 Ligamentum Periodontale 

 
 

Ligamentum periodontale (PDL) dokusu, ektomezenkimal kökenli bir bağ 

dokusudur. Sürüngenlerin ve alt türlerin aksine, insanlarda ve diğer memelilerde dişler 

kemiğe sert bir şekilde bağlı değildir. Bunun yerine, kökü kaplayan sement ile alveolar  

kemiği arasında 0,15 ila 0,4 mm'lik bir boşluk vardır. Bu boşluk, her dişi kemik içinde 

destekleyen ve koruyan yumuşak bir bağ dokusu kompleksi tarafından işgal edilir. PDL 

olarak adlandırılan bu yapı, çevreyi tamamen doldurur (  ŞEKİL  2.1.2.1). 
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PDL ve hücreleri, periodonsiyumun alveolar segmentinde homeostazın 

korunmasında çok önemli bir rol oynar. Bu hücreler bağ dokularının makromoleküllerini 

sentezleme ve rezorbe etme kapasitesine sahiptir. Bu nedenle alveolar kemik ve 

sementin yanı sıra PDL'nin hücre dışı maddesinin sentez ve emiliminin düzenlenmesine 

katkıda bulunur (Melcher1989). Periodontal bağ hücrelerinin aktivitelerinin nasıl 

düzenlendiğini tam olarak anlamak için, ilgili hücrelerin, özellikle fibroblastların, 

osteoblastların ve sementoblastların kökenlerini anlamak gerekir. PDL'nin işlevleri 

arasında diş ankrajı, fibröz doku gelişimi, kalsifiye doku gelişimi ve bakımı, besleyici ve  

metabolit taşınması ve inervasyon. Vasküler ve lenfatik ağlar, PDL'nin ve kısmen diş 

etinin yumuşak dokularına besin sağlar ve metabolik yan ürünleri uzaklaştırır. Sinir 

elemanları genellikle vasküler yolları ve lenfatik kanalları takip eder, damar duvarlarının 

kas bileşenleri için stimülasyon sağlar ve periodonsiyum için duyusal algının yanı sıra 

refleks döngüleri de sağlar. 

 

 
Şekil 2.1.2.1. Histolojik görüntü (X50) Ligamentum periodontale (13) 

A (alveol kemik), D (dentin), C (sement) (Wolf vd 2004) 

 

 
2.1.2.1 Ligamentum Periodontale Lif Demetleri 

 
 

Olgun PDL, belirli düzlemlerde oryantasyon mimarisi sergileyen ana lif 

demetlerinden oluşur (Sicher 1954). Bunların arasında interstisyel olarak bilinen gevşek bağ 

dokusu adacıkları bulunur. Bu adacıklar PDL hücrelerinin, ikincil liflerin, damarların, 

lenfatik kanalların ve sinir elemanlarının bulunduğu boşluklardır. PDL lif kompleksi, dişeti 
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karşılığının hemen altında bulunur. İkisi arasındaki sınır her zaman belirsizdir. Diş etinde 

olduğu gibi, periodontal bağın kolajeninin çoğu, başlıca lif grupları olarak bilinen demetler 

halinde toplanır. Bu yoğun lif demetleri semente bağlıdır, çeşitli düzlemlerde PDL'nin 

boşluğunu kaplar ve Sharpey lifleri alveolün kribriform plakasına girer. Normal, istirahatte  ve 

gerilmemiş durumlarda, temel periodontal liflerin yolu sementten kemiğe doğru düz 

değildir; bunun yerine, lifler dalgalı bir şekilde görünürler. Kollajen lifleri esnek olmadığı için, 

bu dalgalanma, dişin, çiğneme, konuşma ve yutma gibi aktiviteler sırasında sürekli  olarak 

meydana gelen, yuvasındaki küçük hareketlerine uyum sağlamak için yeterli gevşekliği 

sağlar. Dört ana lif grupları tüm dişlerde anatomik olarak ayırt edilir. Alveolar kret, yatay 

(horizontal), oblik ve apikal gruplar. Çok köklü dişlerde, interradiküler grup olan beşinci bir 

grupta vardır (ŞEKİL  2.1.2.2.). Alveolar kret grubunun lifleri servikal semente bağlıdır ve 

alveolar prosesin kretine sokulmak için periodontal boşluk boyunca apikal olarak 

yönlendirilmiş bir yol izler. Bu lifler hem vestibüler hem de meziodistal kesitlerde kolayca 

görüntülenebilir. Bu lif grubunun işlevleri, dişleri yuvalarına sabitlemek ve karşıt yanal 

kuvvetleri karşılamaktır. 

 
 
 
 

 
ŞEKİL 2.1.2.2. Ligamentum periodontale temel lifler. 11. Alveolar kret,  
12. Horizontal, 3. Oblik, 14. Interradiküler, 15. Apikal (Wolf vd 2004) 

 

 
Ana lif grupları arasında yer alan ikincil lifler ise nispeten yönsüz ve rastgele 

yönlendirilmiş, işlevi bilinmeyen kolajen demetleridir. Henüz ana lif demetlerine dahil 

olmamış yeni oluşturulmuş kollajen elementlerdir. İkincil lifler  sıklıkla PDL boşluğunu 

korono-apik olarak geçerler ve sıklıkla damar ve sinir yolları ile ilişkilidirler. 
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2.1.2.2 Ligamentum Periodontale Kanlanması Ve İnervasyonu 

 
 

PDL'nin lif yoğunluğu göz önüne alındığında, genel olarak periodonsiyuma kan akışı 

olduğu gibi vasküler beslenmesi de boldur. Hayashi (1932) periodontal kan kaynağının 

karmaşık yapısını ilk tanımlayan kişidir. Daha sonraki araştırmalar, orijinal  açıklamalara 

yalnızca küçük ayrıntılar ekledi. 

 
Dişetine kanı getiren arterler; a. facialis, a. infraorbitalis, a. alveolaris superior 

posterior, a. buccalis, a. palatina major, aa.palatina minores, a. mentalis, a. lingualis‘dir. 

 
Bu arterler periost aracılığı ile interdental papilaya ve interdental papillanın komşu  

bölgelerindeki dişetine ulaşır. PDL'nin kanlanması; periapikal bölgeden, alveol kemiğini  

delerek gelen kan damarlarından ve dişeti periostu aracılığıyla gelen kan dolaşımı ile 

sağlanır. Metabolik ürünler ise venler aracılığıyla bölgeden uzaklaştırılır. PDL'de 

damarlar anastamozlar halinde olup dişi çepeçevre sarmaktadır. 

 
PDL’in lenf kanalları kan damarlarına paralel olarak seyretmektedir. Vasküler ve 

lenfatik yapının yeterliliği, vücutta sürekli olarak meydana gelen çeşitli gelişim, onarım 

ve iyileşme süreçlerinin etkinliğinde kendini gösterir. Biyolojik olarak zorlu diş çekimi 

sürecinin ardından meydana gelen rutin olarak hızlı iyileşme, başlıca örnek olarak 

sunulabilir. 

 
PDL'nin duyusal inervasyonu, proprioseptif fonksiyonun yanı sıra dokunma, 

basınç ve ağrıya hizmet eder (Harris 1975). Tüm PDL'nin inervasyonu, nervus 

alveolaris’lerin diş dalları tarafından diş soketinin apikal perforasyonları yoluyla veya 

kemikten geçen nervus interalveolaris’lerin perforan dallarıdır. Bazı sinirlerin uçları, 

PDL stromal hücreleri arasında hassas bir ağaçlandırma oluşturur. Byers (1985, 1990) 

aksonların radyoaktif olarak etiketlendiği ve daha sonra otoradyografi aracılığıyla 

görselleştirildiği yeni bir araştırma yöntemi geliştirerek periodontal inervasyon bilgisini 

önemli ölçüde genişletmede etkili olmuştur. Olgun, sağlıklı periodontal bağın 

mekanoreseptörler tarafından zengin bir şekilde inerve edildiğini göstermek için çeşitli 

hayvan modelleri kullanılmıştır; bu hücrelerin gövdeleri ya Ganglion trigeminale ya da 

Nucleus mesencephalicus nervi trigemini dedir. Reseptörler öncelikle dokunma ve 

basınçla ve çiğneme, konuşma vb. sırasında dişlerin doğal mikro hareketi ile aktive 

edilir. 
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PDL ayrıca Ganglion trigeminale'deki nöronlar tarafından sağlanan nosiseptörler 

de sergiler (Shigenaga vd 1988). Duyusal reseptörler en çok PDL'nin apikal segmentinde 

bulunur. Periodontal bölgedeki sinir aksonlarının çoğu kapsülsüz, dalları olan Ruffini 

benzeri uçlarda sonlanırlar ve bu reseptörler her zaman periodontal alan ile yakın ilişki 

içinde gözlenir. 

 
 
 

2.1.3 Alveolar Kemik 

 
1. Alveolar bone proper (cribriform plate, esas alveol kemiği): Diş köklerini 

(soket duvarı) çevreleyen kortikal kemiktir. PDL liflerin yapıştığı ve nörovasküler demetlerin 

alveoler kemiğin merkezine (süngerimsi kemiğe) ulaşabilmesini sağlayan bu kemiğe 

radyografik olarak lamina dura ismi verilmektedir. 

 
2. Supporting alveolar bone (destekleyen alveol kemiği, destek kemiği): 

Alveolar bone properi çevreler ve sokete destek sağlar. Bukkal ve oral kortikal kemiğin 

arasında kalan spongioz (süngerimsi) kemikten oluşmaktadır. Alveol kemiğinin yapısı; 

farklı bireyler arasında ve aynı çenede farklı bölümlerde boyut, şekil ve kortikal tabakanın  

kalınlığı açısından farklılık göstermektedir (Şekil 2.1.3.1). 

 
Kemik, mineralize olmuş bağ dokusudur. Hacim olarak inorganik matriks %60, 

organik matriks %25’dir, geri kalanını su oluşturur. Organik matriks; %90’ı Tip I 

kollajenden oluşmuştur. Vücuttaki diğer kemiklerden farklı değildir. Periosteal ve 

endosteal yüzeylerde oluşmuştur. Alveol kemiğin hücreleri; osteoblastlar, osteositler, 

osteoklastlar, osteoprogenitör hücre, inaktif osteoblastlardan oluşur. 
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ŞEKİL 2.1.3.1- Sagittal kesitte molar diş alveolar kemik görüntüsü. (Wolf vd 2004). 

 
 

2.1.4 Sement 

 
Diş köklerinin dentini'ni ince bir tabaka olarak (50-200 pm) saran kalsifiye 

dokudur. Sementin temel işlevi, dişin alveolünde ankrajını sağlamaktır. Başka bir işlevi de 

oklüzal ilişkilerin korunmasına yardımcı olmaktır. Damar, sinir, lenfatik içermez fizyolojik 

rezorpsiyon/remodelasyona uğramaz. Hayat boyu yapılır. Sementin kalınlığı hayat 

boyunca değişir. Sementoblastlar oranlarını değiştirebilirler. Sement kalınlığı; servikalde 

20-50 μm, apikalde 150-200 μm. Sement tipleri; hücresiz fibrilsiz sement, hücresiz 

ekstrinsik fibrilli sement, hücreli karışık fibrilli sement, hücreli intrinsik fibrilli sementtir. 

Kemik ve sement arasındaki önemli fark, kemiğin yaklaşık %70'i inorganik 

maddelerden oluşur, tuzlar ve hücresel için karşılık gelen rakam semente sadece 

%46'dır (Selvig 1962). Sementin içeriği; organik içerik hücreler (sementoblast, 

sementosit, periodontal ligament fibroblastları), fibriller (Tip 1 ve 3 kollagen) ara madde 

inorganik içerik, proteoglikan ve glikoprotein yapıda ara maddedir. Sementoblastlar 

tarafından oluşturulur. Mineralize olur. İnorganik  içerik şunlardan oluşur: 

hidroksiapatit kristalleri, kalsiyum, fosfor, magnezyum, florid, karbonat, sitrat. 

 
2.2. CurCumin 

 
 

Zingiberaceae familyasının önemli üyelerinden biri olan ve halk arasında 

“zerdeçal” olarak bilinen Curcuma longa L., sarı çiçekli, büyük yapraklı, çok yıllık otsu bir 

bitkidir. Anavatanı Güney Asya’dır. CurCuma cinsi gelişmiş yer altı kök, sap ve rizomlara  

sahip olup tozu yemeklere eklendiğinde gıdaların tazeliğini koruması, karakteristik 
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koku ve tat katması nedeniyle özel bir önem taşır, lezzetini artırır ve gıdaları koruyucu etki 

gösterir. CurCumin Çin, Endonezya, Hindistan, Tayland ve Afrika’nın tropikal bölgelerinde 

yaygın bir şekilde yetişmektedir (World Health Organisation 1999). Suda çözünmeyen fakat 

DMSO, etanol ve asetonda çözünebilen bir kimyasal yapıya sahiptir. Moleküler ağırlığı 368,37 

g/mol olan CurCumin’in erime noktası ise 183 ºC’dir (ŞEKİL 2.2.1) (Liu and Chen 2013). 

Bitkinin toprak altındaki ana kökleri (rizom) yumurta veya armut, yan kökleri ise parmak 

şeklindedir. Rizomların üst yüzü sarımsı, iç yüzü ise sarı renklidir. Acımsı bir tadı olup, 

Nepal’de evlerde ilaç olarak kullanılır (Eigner ve Scholz 1999). Ayurveda tıbbında 

CurCumin; dahili olarak midevi, kan temizleyici ve cilt hastalıklarının tedavisinde kullanılır 

(Jayaprakasha vd 2005). Geleneksel Hint Tıbbında ise tozundan safra hastalıklarının 

tedavisinde, anoreksi, grip, soğuk algınlığı, diyabetik yaralar, hepatik rahatsızlıklar, romatizma 

ve sinüzitte yararlanıldığı kayıtlıdır (Ammon vd 1992). Antienflamatuvar özelliklerinin ortaya 

çıkmasıyla birlikte 1970’li yıllardan sonra CurCumin üzerindeki ilgi artmaya başlamıştır. 

Antiseptik, koku ve tat düzeltici olarak bilinen CurCumin klinik testlerle antibakteriyel etkileri 

kanıtlanmış, böylece gıda ve kozmetik alanının dışında da kullanımı artmıştır (Ammon 1992, 

Srimal 1997). 

 

 
Şekil 2.2.1. CurCumin’in kimyasal yapısı (Becit vd 2017) 

 
 

Yaklaşık son 50 yılda yapılan detaylı araştırmaları özetleyen bir çalışmada, 

CurCumin'in kolesterol ve düşük yoğunluklu lipoprotein [low density lipoprotein (LDL)] 

düzeyini düşürdüğü, platelet agregasyonunu ve miyokard infarktusunu engellediği, Tip 2  

diyabet, romatoid artrit, multipl skleroz ve Alzheimer ile ilişkili semptomları azalttığı, HIV  

replikasyonun inhibe ettiği, karaciğer ve akciğer toksisitesini önlediği, safra salgılamasını 

artırdığı, katarakt oluşumuna karşı koruyucu, ayrıca kanserin önlenmesi ve tedavisinde  

etkin rolü olduğu belirtilmiştir (Aggarwal vd 2003, Pari vd 2008). 

 
CurCumin üzerine yapılan birçok in vivo ve in vitro calışmada, çeşitli hastalıklar 

üzerinde koruyucu ve tedavi edici rolü bildirilmektedir. Bu etkilerinde transkripsiyon 
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faktörleri, büyüme faktörleri, inflamatuar sitokinler, protein kinazlar ve diğer enzimlerin 

regülasyonunun aracılık ettiği belirtilmektedir (Aggarwal 2007, Gupta 2013, Shishodia 

2005, Pari 2008). 

 
Şifalı bitkiler, geleneksel tıp pratisyenleri tarafından günlük uygulamalarında 

çeşitli hastalıkları tedavi etmek için yaygın olarak kullanılmaktadır. Geleneksel tıp 

sisteminde, fesleğen'in farklı kısımları (yapraklar, gövde, çiçek, kök, tohumlar ve hatta 

bütün bitki) bronşit, sıtma, ishal, dizanteri, cilt hastalığı, artrit, göz hastalıkları, böcek 

ısırıkları vb. tedavisi için tavsiye edilmiştir (Hatcher 2008). Çeşitli iyileştirici özellikleri 

nedeniyle Ayurveda'da binlerce yıldır kullanılmaktadır. Hindistan'ın efsanevi 'Benzersizi' 

olan şifalı otların kraliçesi Fesleğen, doğunun şifalı ve sağlıklı şifalı bitkilerinin en kutsal ve en 

sevilenlerinden biridir. Yaprak uçucu yağı (öjenol) içerir, ürosolik asit, karvakrol (5- 

izopropil-2-metilfenol), linalool (3,7-dimetilokta-1,6-dien-3-ol), limatrol, karyofillen, metil 

karvikol (Estragol olarak da adlandırılır: 1-allil-4-metoksibenzen) tohum uçucu yağında 

yağ asitleri ve sitosterol bulunurken; ek olarak, tohum müsilajı bazı seviyelerde şeker 

içerir ve yeşil yapraklarda bulunur. Şekerler ksiloz ve polisakkaritlerden oluşur (Goel vd  

2008). 

 
Metformin (1,1-dimetilbiguanid) HCl (MF), tip 2 diabetes mellitus tedavisinde 

kullanılan Fransız leylakından (Galega officinalis) türetilen ikinci  nesil   bir biguaniddir 

(Witters 2001 ). Giugliano ve ark (1993) bazı çalışmalarında yağlı karaciğer hastalığını 

iyileştirdiği, hepatomegali, steatoz ve aminotransferaz anormalliklerini tersine  çevirdiği 

ortaya konmuştur. 

 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda Metformin'in glukoz seviyelerini optimal düzeyde 

tutması ve immün modüle edici özelliğinin hastaların sonuçları üzerinde faydalı bir etkiye 

neden olabileceği fikri öne atılmıştır (Ursini vd 2020). 

 
2.2.1. Antiinflamatuar Etki 

 
 

CurCumin'in antiinflamatuar etkisi uzun yıllardır bilinmektedir. Hücre kültürü, 

hayvan calışmaları ve klinik araştırmalarda CurCumin'in inflamatuar barsak hastalıkları, 

pankreatit gibi inflamatuar yanıtın oluştuğu hastalıklarda kronik ve akut inflamasyonu 

baskılayarak etki yaptığı bilinmektedir. Birçok hayvan calışmasında CurCumin'in 

antiinflamatuar etkileri araştırılmıştır. Hayvan calışmalarından birinde, %1’lik karragen ile 

indüklenen ödemde CurCumin'in fareler üzerindeki antiinflamatuar etkisi gösterilmiştir. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6035318/#b0245
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Farelerde CurCumin 48mg/kg dozunda ödemi yarı yarıya azaltarak benzer dozdaki 

kortikosteroite yakın etki gösterdiği belirtilmiştir (Jurenka 2009). 

 
Nonsteroidantiinflamatuar ilaclar ile antiinflamatuar etkisi yönünden CurCumin 

karşılaştırıldığında uzun süreli kullanımda yan etki profili acısından daha uygun ve 

ekonomik olduğu bildirilmiştir (Aggarwal vd 2009). 

 
CurCumin'in antiinflamatuar etkisine yönelik öne sürülen etki mekanizmaları şu 

şekildedir.  İnflamasyon ile ilişkili hücre yüzeyinde bulunan adezyon moleküllerinin 

oluşumunun baskılanması (Hatcher vd 2008). İnflamasyon surecinde rol oynayan 

oksijen radikallerini süpürücü etkisi (Aggarwal vd 2007). 

 
Transkripsiyon faktörü nukleer faktor kapa B (NF-kB)'nin aktivasyonunun 

engellenmesi (Singh ve Aggarwal 1995). Proinflamatuar enzimlerden siklooksijenaz ve 

5-lipooksijenazenziminin ekspresyonunu engellenmesi (Hong vd 2009). Sitokinlerin 

[tümor nekrozis faktor (TNF), interlokin (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12] ekspresyonunun 

etkisinin hidrokarbon reseptorleri üzerinden inhibisyonu (Ciolino 1998, Jagetia 2007). 

 
Periferal mononukleer hücreler (PBMCs) tarafından oluşturulan [matriks 

metalloproteinaz (MMP)]’lerin üretiminin ve aktivitesinin doza bağımlı inhibisyonu 

(Hatcher vd 2008). 

 
2.2.2. Antimikrobiyal Etki 

 
 

CurCumin' in gıda ve tekstil ürünlerinde toksik etki göstermeden antibakteriyel 

özelliğe sahip olmasından dolayı kullanıldığı bilinmektedir (Han ve Yang 2005). 

Antibakteriyel etkisinin yanı sıra CurCumin'in antiviral, antimalaryal, antifungal, 

antiprotozoal etkilere sahip olduğu da gösterilmiştir (Ammon HP, Wahl 1991). 

 
Birçok in vitro calışmada CurCumin'in HIV Tip 1 ve 2 virüsünün replikasyonunu 

önleyerek AIDS hastalarında umut vaad edeceği sonuclar alınabileceği ileri 

sürülmektedir (Aggarwal ve Harikumar2009). CurCumin ile çeşitli antibiyotikler denenmiş ve 

CurCumin varlığının antibiyotik ile sinerjistik etki ortaya cıkardığı gösterilmiştir 

(Moghaddam vd 2009). 
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2.2.3. Antidiyabetik Etki 

 
 

CurCumin'in diyabet hastalığında geleneksel tıbbi kullanımının olduğu 

bilinmektedir. CurCumin'in karaciğer bozuklukları, glisemi, adipoz doku disfonksiyonu, 

nefropati, nöropati, vaskuler hastalıklar, pankreatik beta hücre disfonksiyonu, testikuler 

hasar gibi diyabet ve diyabet komplikasyonların da etkili olduğu bildirilmektedir (Zhang 

vd 2013). CurCumin'in, proinflamasyon sinyalleri duzenleyerek etki gosterdiği, ayrıca 

TNF-alfa ve NF-kB ekspresyonunu engelleyerek insulin direncini azaltarak insuline 

direncli Tip 2 diyabet hastalarında ve birçok diyabetik hayvan modellerinde antidiyabetik 

etki gösterdiği bildirilmektedir (Aggarwal vd 2007). CurCumin'in hipoglisemik etkisi çeşitli 

araştırmalarda farklı şekillerde açıklanmaktadır. Bir araştırmada, CurCumin'in doğrudan  

pankreasın beta hücrelerini uyararak hipoglisemik etkiye neden olduğu belirtilirken, bir 

başka çalışmada ise peroksizom proliferator aktivereseptor gama bağlama aktivitesi ile kan 

glukoz seviyelerinin yükselmesini engellediği belirtilmektedir (Best 2007, Nishiyama 

2005). Fareler üzerinde oluşturulan diyabetik ağrı modelinde CurCumin'in, nitrik oksit ve  

TNF-alfa salı verilmesini inhibe edici etkisi gösterilmiştir (Sharma vd 2007). 

 
 

2.3. CurCumin’in Fizikokimyasal Yapısı 

 
 

C. longa bitkisinin aktif bileşenleri CurCuminoit olarak adlandırılmakta ve bitki 

yaklaşık olarak %5 oranında CurCuminoid içermektedir. CurCumin (%80), demetoksi 

kurkumin (%18) ve bis-demetoksikurkumin (%2) doğal fenoller olarak bilinen 

CurCuminoid ailesinin en bilinen uc ana fenolik bileşikleridir (Şekil 2.3.1) (Sharma 

2005, Goel 2008, Pari 2008, Gupta 2013). 
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ŞEKİL 2.3.1: Bis-demetoksi CurCumin, Demetoksi CurCumin ve CurCuminin (enol 

ve keto formları) kimyasal yapıları (Becit vd 2017) 

 
CurCumin'in (diferuloilmetan, C21H20O6; MA:368,38 g/mol)’in kimyasal adı 

Uluslararası Temel ve Uygulamaları Kimya Birliği [InternationalUnion of Pure and 

Applied Chemistry (IUPAC)] tarafından 1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-hep 

tadien-3,5-dion olarak belirlenmiştir. CurCumin; portakal kabuğu renginde, eterde ve 

suda çözünmeyen, lipofilik bir bileşik olup ceşitli organik çözücülerde (etanol aseton, 

dimetilsulfoksit, kloroform gibi) çözünen fenolik yapılı bir bileşiktir (Aggarwal 2003, 

Sharma 2005, Goel 2008). CurCumin'in kimyasal yapısı incelendiğinde keto ve enol 

formu olmak üzere iki tautomerik formdan oluşmaktadır. Enol formu katı halde ve 

solusyon içinde etkilidir. Beta pozisyonunda bağlanmış olan 2 keton grubu CurCuminin 

antioksidan etkisinde sorumlu tutulmaktadır (Kolev 2005, Dulbecco 2013). 

 
2.4 Hipotez 

 
 

Bu çalışmada hipotezimiz; Yüksek glukoz konsantrasyonuna maruz bırakılmış 

PDL hücre hattı üzerine CurCumin'in koruyucu etkisi olduğudur               ve PDL fibroblast hücre 

hattı (hPdLF) CurCumin'in yüksek doz glukozun (4500 mg/mL) yol açtığı harabiyete 

karşı koruyucu etkisi moleküler düzeyde daha kolay anlaşılabilir olacak ve CurCumin'in 

farklı prepatlarının ilaç olarak çalışmalarının önü açılacaktır. Ayrıca, CurCumin ile 

karşılaştırmak amacıyla yaygın olarak çalışılan Fesleğen ve Metformin’nin PDL 

üzerinde koruyucu etkisinin olup olmadığı kontrol edildi. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 

 
3.1. Ligamentum Periodontale Hücre Kültürünün Hazırlanışı 

 
 

PDL Fibroblast hücreleri (hPdLF) firma tarafından önerilen protokol 

doğrultusunda medium bileşikleri kullanılarak kültüre edildi. 

 
Medium içeriği: 

 
 

500 mL Clonetics Stromal Basal Medium Cat. No: CC-3204 Lot No: 

0000935042 içerisine   FBS 25 mL, İnsülin 0,5 mL, GA1000 (Gentamisin Sülfate 

Amphotericin B) 0,5 mL, rhFGF 0,5 mL growth supplementler eklenerek hazırlandı. 

Hazırlanmış olan besiyeri 37 °C su banyosunda inkübe edildi. (Şekil 3.1.1) Oda 

sıcaklığında besiyeri 5 ayrı flaska 5 ml olarak konuldu, flasklar 30 dk 37 °C inkübatörde 

bekletildi. 1 mL gelen PDL hücresi, her flaska 200 µL olacak şekilde toplamda 5 flaska 

bölündü. Ortalama her gün kontrolleri yapılarak yaklaşık 4 gün sonra hücrelerin eski 

besiyerleri çekilip üzerilerine 5 mL yeni besiyerleri verilerek kültürasyona devam edildi. 

Hücreler flask yüzeyini kaplayınca 1 mL PBS solusyonu ile yıkanip %25 tripsin ile 

kaldırıldı. 123 g'de santrifülenip %5 DMSO 'da donduruldu (Şekil 3.1.2). 
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ŞEKİL 3.1.1- Ligamentum Periodontale Hücresi 1. gün 
 
 

 

ŞEKİL 3.1 2 Ligamentum Periodontale Hücresi;7. gün 

 
 

3.2. CurCumin Dozlarının Hazırlanması 

 
 

CurCumin (Curcuma longa [Turmeric], powder C1386 Sigma-Aldrich) ticari 

olarak satın alındı. Yavaş yavaş ısıtılarak DMSO (Dimethyl sulfoxide, D2650 Sigma- 

Aldrich)’da çözülüp filtreden geçirildi. 10 mM/mL stok CurCumin elde edildi. 

CurCumin’in 2 µM, 5 µM, 10 µM, 20 µM, 30 µM, 50 µM, dozlarında 6 farklı 

konsantrasyonu hazırlanarak, 72 saatlik inkübasyonunda doza bağımlı araştırması 

yapıldı. Tüm çalışmalar 2 tekrarlı olarak sürdürüldü. 
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3.3. Metforminin Hazırlanışı 

 
 

Ticari olarak satın alınan Metformin üretici firmanın protokolüne uygun olarak 

hazırlandı. 5 mg Metformin hassas terazi yardımıyla tartıldı. 3019 µL moleküler grade 

suda çözülerek 10 mM stok Metformin solüsyonu hazırlandı. 2 µM, 5 µM, 20 µM, 30 

µM, 50 µM dozlarında 6 farklı konsantrasyonu hazırlanarak, 72 saatlik inkübasyonunda 

doza            bağımlı araştırması yapıldı. Tüm çalışmalar 2 tekrarlı olarak sürdürüldü. 

 
3.4. Fesleğen Hazırlanışı 

 
 

Ticari olarak satın alınan Fesleğen firmanın protokolüne uygun olarak hazırlandı. 4 

mg Fesleğen hassas terazi yardımıyla tartıldı. 5 mL distile su suda çözündürülerek 800 

mg/mL ana stok hazırlandı. 250 µM, 300 µM, 350 µM, 400 µM dozlarında 6 farklı 

konsantrasyonu hazırlanarak, 72 saatlik inkübasyonunda doza bağımlı araştırması 

yapıldı. Tüm çalışmalar 2 tekrarlı olarak sürdürüldü. 

 

 
3.5. Sitotoksisite Testi İle Hücre Canlılığının Saptanması 

 

MTT (3-4,5-dimetil-tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromid) testi kolorimetrik 

ölçümlere dayanan hücre çoğalma miktarının tespit edildiği bir yöntemdir. Örneklerin 

hücre kültürü üzerinde sitotoksik etkilerinin belirlenmesi için uygulanan MTT testi 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi, Genetik Anabilim Dalı Hücre Kültürü 

Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

 
CurCumin, Fesleğen, Metformin, Düşük Doz Glukoz (1100 mg/mL), Yüksek Doz 

Glukoz (4500mg/mL) belirtilen dozlarda besiyeri içerisinde çözdürülerek kullanımı ile 

hücrelerin çoğalması üzerinde inhibisyona yol açıp açmadığı incelendi. Ayrıca, 

yapılacak uygulamaların hücre ölümü üzerindeki etkileri kantitatif olarak araştırıldı. Bu 

amaçla MTT testi uygulandı. 

 
3.5.1. Sitotoksisite Testi İçin Hazırlık 

 
 

Laminar flow kabininde PDL hücreleri (hPdLF), Fibroblast Media içeren 75 

cm² flask içine alındı. Hücreler, %5 CO² ve %95 nem içeren inkübatörde 37 °C’de 

24 saat inkübe edildi. Mikroskop ile hücrelerin canlılığı, kontaminasyon durumu 

incelendi. Laminar flow kabininde hücre kültür süspansiyonu flasktan cam pipet ve 

vakum yardımıyla şişe tabanına değmeden dikkatlice uzaklaştırıldı. Hücreler 2 kez 

2–3 mL PBS ile yıkandı ve ardından flaska 5 mL tripsin- EDTA  çözeltisi  ilave  edildi.  
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İnkibitörde 3-5 dak. süreyle bekletilerek hücrelerin flask tabanından ayrılması 

sağlandı. Pipetajla attıktan sonra 10 mL besi eklenerek tripsin-EDTA uzaklaştırıldı. 

Santrifüj tüpüne alınan hücre süspansiyonu 25 °C’de 1200 rpm’de 5 dak. santrifüj 

edildi. Laminar flow kabininde süpernatant atıldı, dipte toplanan hücre pelleti 2 mL 

besi yerinde homojenize edildi. 

 
Elde edilen hücre süspansiyonundan 50 mL alındı üzerine 50 mL tripan–

blue çözeltisi eklenerek süspanse edildi. Süspansiyondan 20 μL thoma lamına 

eklendi. Hücreler mikroskopta sayıldı. Canlı hücre sayısı; Toplam Hücre Sayısı x 

Dilüsyon Faktörü x 10.000 formülüne göre hesaplandı. Hücre süspansiyonu daha 

fazla hücre elde etmek için dilüe edildi. Her bir kuyucuğa 200 μL olacak şekilde 96 

kuyucuklu steril plağa ekim yapıldı. Hücreler, %5 CO² ve %95 nem içeren 

inkübatörde 37 °C’de 24 saat inkübe edildi. İnkübasyondan sonra besi yeri 

uzaklaştırıldı. 

 
24 saatlik inkübasyondan sonra 96’lık plağın her kuyucuğuna 100 µL besiyeri 

eklendi. Hazırlanan CurCumin dozları (2 µM, 5 µM, 10 µM, 20 µM, 30 µM, 50 µM), 

Fesleğen dozları (250 µM, 300 µM, 350 µM, 400 µM), Metformin dozları (2 µM, 5 

µM, 20 µM, 30 µM, 50 µM) 2 tekrarlı olmak üzere PDL fibroblast (hPdLF) medyuma 

ilave edildi. Madde uygulanan hücre hatlarına 72 saat süreli inkübasyondan sonra 

MTT yöntemi uygulandı. 

 
3.5.2. MTT Testi Uygulanışı 

 
 

Test maddeleri ile 37 °C’de %5 CO²’de 72 saat inkübe edilen hücre dizisini içeren 

96 well plate'te her kuyuya 10,000 hücre olacak şekilde ekildi. Ertesi gün eski besiyeri 

çekilip total hacim 100 μL olacak şekilde CurCumin, Fesleğen, Metformin, Düşük Doz 

Glukoz (1100 mg/mL), Yüksek Doz Glukoz (4500 mg/mL) her kuyucuğuna MTT 

çözeltisi eklendi. 37 °C, %5 CO² ve %95 nem içeren etüvde 4 saat daha inkübasyona 

bırakıldı. 4 saatlik inkübasyon süresinin sonunda oluşan formazan kristallerinden 

kaynaklanan renk değişimi, mikroplak okuyucu spektrofotometre (Promega) ile 450 nm 

absorbans değerinde ölçüldü. Microsoft Excel programı yardımı ile uygulanan doz ve % 

hücre sağkalım eğrisi belirlenerek %50 baskılayıcı konsantrasyon (IC50) değeri 

hesaplandı. 
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3.5.3. TUNEL Yöntemi ile Apopitozis Belirlenmesi 

 
 

TUNEL uygulaması için kullanılan apopitoz tarama kiti 11 684 809 910 Roche In 

Situ Cell Death Detection Kit, AP ‘dur. In Situ Cell Death Detection Kit, hücrelerde ve 

dokularda tek hücre seviyesinde apopitotik hücre ölümünü tespit etmek ve ölçmek için 

kesin, hızlı ve basit, radyoaktif olmayan bir teknik olarak tasarlanmıştır. -15 — -25 °C'de 

saklanmalıdır. 

 
TUNEL reaksiyonu, apopitozis sırasında ortaya çıkan DNA zinciri kırılmalarını 

etiketleyerek in situ olarak tanınmalarını sağlar (Gavrieli, Sherman et al. 1992, Kressel 

ve Groscurth 1994). Apopitotik parçalanma sonucu DNA uçları, DNA polimeraz veya 

Klenow fragmenti kullanılarak işaretlenebilmektedir. DNA polimerazın yanı sıra terminal 

deoksinükleotidil transferaz (TdT) etiketli nükleotidlerin in situ DNA zincir kırıklarına dahil 

edilmesi için kullanılmıştır. Bu kolay ve hızlı prosedürün ana avantajı, floresan-dUTP 

kullanılmasıdır. Bu, ikincil anti-floresein-AP konjugatının eklenmesinden önce TUNEL 

reaksiyonundan hemen sonra floresan mikroskobu ile DNA fragmantasyonunun 

saptanmasına izin verir. 

 
Gerekli solüsyonlar; 

 PBS 

 Fiksasyon Solüsyonu - PBS içinde %4 paraformaldehit (pH: 7,4) 

 Permeabilizasyon Solüsyonu - %0,1 sodyum sitrat içinde %0,1 Triton X-100 

 
 

 
3.5.3.1. TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick 

end labeling) Yöntemi 

 
50.000 hücre ekildi. 24 saat inkübasyondan sonra maddeler (Kontrol grubu, 

Düşük Doz Glukoz (1100 mg/mL), Yüksek Doz Glukoz (4500 mg/mL), Düşük doz 

glukoz+CurCumin (2 μM), Yüksek doz glukoz+CurCumin (2 μM) eklendi. 72 saat sonra 

Besiyeri + PBS + Tripsin’de hücreler ayrı falkonlara toplandı. 1500 rpm’de 5 dak. 

santrifüj edildi. Üst faz atıldı, pelletlerin üzerine 100 μL paraformaldehit eklenerek 5-6 

kez pipetajlandı. 5 dak. bekletildi. Pozitif lam üzerine fiksasyon solüsyonu dikkatlice 

yayıldı. 60 dk 15 °C – 25 °C’de üstü açık şekilde inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 

lamlar iki kere PBS’e daldırılıp çıkarıldı, kurumaya bırakıldı. Lamların üzerine 100 μL 

permeabilizasyon solüsyonu eklendi ve +4 °C’de inkübe edildi. 
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TUNEL solüsyonu hazırlandı; 4 örnek için, 25 μL Enzim + 225 μL Label = 250 μL. 

Lamların üzerine 50 μL TUNEL solüsyonu eklendi, 60 dk karanlık ortamda 37 °C’de 

inkübasyona bırakıldı. Sonrasında 3 kez PBS solüsyonunda yıkandı. Kuruduktan sonra 

flouresan mikroskobunda incelenerek görüntü alındı. 

 
3.6. İstatistiksel Yöntemler 

 
 

Değerler, 96 bağımsız deneyden ortalama ± standart hata olarak verildi. 

İstatistiksel çalışmada önce varyans analizi ve eşleştirilmemiş  t testi (bağımsız örneklem t 

testi) yapıldı. Daha sonra varyans analizindeki anlamlılığın hangisinden 

kaynaklandığını belirlemek için StatView yazılımı (Abacus kavramları, Berkeley, CA, 

ABD) kullanılarak post-hoc test yapıldı. P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 
 

4.1. CurCumin, Fesleğen, Metformin Konsantrasyonlarının Belirlenmesi 

 
 

Kontrol grubunda hücre canlılığı yüzde yüz (1) kabul edilmiştir. Hücrelere 

uygulanan Düşük Doz Glukoz (1100 mg/mL), Yüksek Doz Glukoz (4500 mg/mL) 

sekonder PDL hücre canlılığını istatistiki olarak anlamlı derecede azaldı(p<0,05). Yüksek 

ve düşük doz glukoz verilen hücrelere aynı zamanda 2 μM CurCumin   verildiğinde 

istatistiki olarak anlamlı derecede hücre canlılığı arttı. CurCumin dozu 5 μM 50 μM’a kadar 

PDL hücrelerinde toksik etkisini gösterdi ve bu aralıklarda hücre canlılığı belirgin şekilde 

azaldı. Bu yüzden bu doz aralıklarında CurCumin etkisi ölçülemedi (Tablo 4.1.1, şekil 

4.1.1). 

 
Tablo 4.1.1:  CurCumin'in, düşük ve yüksek doz glukoz ile etkilenmiş ligamentum   

periodontale sekonder hücre dizisi üzerindeki koruyucu etkisi 

K KDD KYD 

1 0,72 0,6 

C2 C2+DD C2+YD 

1,057 1,032 0,835 

C5 C5+DD C5+YD 

0,504 0,383 0,52 

C10 C10+DD C10+YD 

0,35 0,301 0,271 

C20 C20+DD C20+YD 

0,238 0,241 0,231 

C30 C30+DD C30+YD 

0,22 0,238 0,228 

C50 C50+DD C50+YD 

0,238 0,23 0,231 

(gruplar: K;kontrol, KDD; kontrol düşük doz glukoz, KYD; kontrol yüksek doz glukoz, 

C(X); CurCumin (doz miktarı), DD;düşük doz glukoz, YD; yüksek doz glukoz) 
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ŞEKİL 4.1.1: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Metformin için yapılan deneyde yine kontrol grubunda hücre canlılığı yüzde yüz 

(1) kabul edildi. Hücrelere uygulanan düşük doz (1100 mg/mL) ve yüksek doz glukoz 

(4500 mg/mL), sekonder PDL hücre canlılığını istatistiki olarak anlamlı derecede azalttı 

(p<0,05). Yüksek ve düşük doz glukoz verilen hücrelere     aynı zamanda 2, 5, 20, 30 ve 

50 μM Metformin verildiğinde istatistiki olarak anlamlı derecede hücre canlılığı tüm 

dozlarda arttı (p<0,05). Kullandığımız Metformin dozları PDL hücrelerde toksik etki 

göstermedi. Metformin tüm gruplarda istatistiki olarak anlamlı şekilde hücre canlılığını 

arttırdı (Tablo 4.1.2, Şekil 4.1.2 ). 

CurCumin'in, düşük ve yüksek doz glukoz ile etkilenmiş 
ligamentum periodontale sekonder hücre dizisi üzerindeki 

koruyucu etkisi 

1,2 
 

1 
 

0,8 
 

0,6 
 

0,4 
 

0,2 
 

0 

gruplar 
K;kontrol, KDD; kontrol düşük doz glukoz, KYD;kontrol yüksek doz glukoz, C(X); 

CurCumin (doz miktarı), DD;düşük doz glukoz, YD; yüksek doz glukoz 

h
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e 
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%
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Metformin'in, düşük ve yüksek doz glukoz ile etkilenmiş 
ligamentum periodontale sekonder hücre dizisi üzerindeki 

koruyucu etkisi 

1,2 
 

1 
 

0,8 
 

0,6 
 

0,4 
 

0,2 
 

0 
 
 

 

gruplar 
K;kontrol, KDD; kontrol düşük doz glukoz, KYD;kontrol yüksek doz glukoz, M(X); 

Metformin (doz miktarı), DD;düşük doz glukoz, YD; yüksek doz glukoz 

Tablo 4.1.2: Metformin'in, düşük ve yüksek doz glukoz ile etkilenmiş ligamentum 

periodontale sekonder hücre dizisi üzerindeki koruyucu etkisi 

K KDD KYD 

1 0,72 0,6 

M2 M2+DD M2+YD 

0,804 0,978 0,91 

M5 M5+DD M5+YD 

0,896 0,968 0,888 

M20 M20+DD M20+YD 

0,909 0,908 0,99 

M30 M30+DD M30+YD 

0,87 1,003 0,9 

M50 M50+DD M50+YD 

0,837 0,854 0,875 

(gruplar: K;kontrol, KDD; kontrol düşük doz glukoz, KYD; kontrol yüksek doz glukoz, 

M(X); Metformin (doz miktarı), DD;düşük doz glukoz, YD; yüksek doz glukoz) 

 
 

Şekil 4.1.2: 
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Fesleğen için yapılan deneylerde, kontrol grubunda hücre canlılığı yüzde yüz (1)  

kabul edildi. Hücrelere uygulanan düşük doz (1100 mg/mL) ve yüksek doz glukoz 

(4500 mg/mL), sekonder PDL hücre canlılığını istatistiki olarak anlamlı derecede 

azalttı(p<0,05). Yüksek ve düşük doz glukoz verilen hücrelere aynı zamanda 250, 300 

ve 350 μM Fesleğen verildiğinde istatistiki olarak anlamlı derecede hücre canlılığı arttı. 

Fakat 400 μM Fesleğen PDL hücrelerine toksik etkisini göstermiş ve bu aralıklarda 

hücre canlılığı belirgin şekilde azaldı. Bu yüzden bu dozda Fesleğen etkisi ölçülemedi 

(Tablo 4.1.3, Şekil 4.1.3). 

 
 

Tablo 4.1.3: Fesleğen'in, düşük ve yüksek doz glukoz ile etkilenmiş ligamentum 

periodontale sekonder hücre dizisi üzerindeki koruyucu etkisi 

 
 

K KDD KYD 

1 0,72 0,6 

F250 F250+DD F250+YD 

1,033 0,88 0,941 

F300 F300+DD F300+YD 

1,074 0,899 0,817 

F350 F350+DD F350+YD 

0,911 0,893 0,802 

F400 F400+DD F400+YD 

0,715 0,487 0,58 

(gruplar: K;kontrol, KDD; kontrol düşük doz glukoz, KYD; kontrol yüksek doz glukoz, 

F(X); Fesleğen (doz miktarı), DD;düşük doz glukoz, YD; yüksek doz glukoz) 
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Fesleğen'in, düşük ve yüksek doz glukoz ile etkilenmiş 
ligamentum periodontale sekonder hücre dizisi üzerindeki 

koruyucu etkisi 
 

1,2 

 
1 

 
0,8 

 
0,6 

 
0,4 

 
0,2 

 
0 

 
 

 

gruplar 
K;kontrol, KDD; kontrol düşük doz glukoz, KYD;kontrol yüksek doz glukoz, F(X); 

Fesleğen (doz miktarı), DD;düşük doz glukoz, YD; yüksek doz glukoz 

 
 

 

Şekil 4.1.3: 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
CurCumin, Metformin ve Fesleğen’in ortak özellikteki antioksidan özellikleri daha 

önceki birçok çalışmada gösterilmiştir. Bu çalışmalar daha çok sinir sistemi ve sinir 

sisteminde  bulunan  hücrelerde  yapılmıştır. İlk  defa  olarak  bizim  çalışmamızda  bu  3 

ajanın beraber kullanımı ile PDL sekonder hücre dizisi üzerindeki koruyucu etkileri 

istatistiki olarak anlamlı derecede ortaya konuldu ( p<0,05). 
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4.2. MTT Uygulamasında Hücre Canlılığı 
 

 

Şekil 4.2.1 MTT uygulamasında hücre canlılığı. Kontrol grubu (x40). 
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Şekil 4.2.2. MTT uygulamasında hücre canlılığı. Düşük Doz Glukoz grubu (x40). 



29  

 

 
 
 

Şekil 4.2.3. MTT uygulamasında hücre canlılığı. Yüksek Doz Glukoz Grubu (x40). 
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Şekil 4.2.4 MTT uygulamasında hücre canlılığı CurCumin 2 µM +Yüksek Doz 

Glukoz Grubu(x40). 
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Şekil 4.2.5 MTT uygulamasında hücre canlılığı. CurCumin 2 µM + düşük doz 

glukoz grubu (x40). 

 
 

4.3. Apopitozisin Değerlendirilmesi 

 
 

Gruplarda PDL hücrelerinde apopitozis 24. saatte değerlendirildi. Apoptozis 

kontrol grubunda en düşük, yüksek glukoz grubunda en yüksekti. Yüksek glukoz 

grubuyla karşılaştırıldığında, CurCumin + yüksek doz glukoz grubundaki apoptozis 

düşüklüğü, CurCumin’in koruyucu etkisini destekledi. Düşük doz glukoz grubundaki 

apoptotik etki yüksek glukoz grubuyla karşılaştırıldığında düşük doz glukoz apopitotik 

etkisinin az olduğunu gördüldü. 
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Şekil 4.3.1. TUNEL boyama ile Ligamentum Periodontale hücreleri. 

Kontrol grubu (x40). 



33  

 

 

Şekil 4.3.2. TUNEL boyama ile Ligamentum Periodontale hücreleri. 

Düşük Doz Glukoz Grubu (1100mg/ml) (x40). 
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Şekil 4.3.3. TUNEL boyama ile Ligamentum Periodontale hücreleri. 

Yüksek Doz Glukoz Grubu(4500mg/ml) (x40). 
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Şekil 4.3.4. TUNEL boyama ile Ligamentum Periodontale hücreleri. 

CurCumin 2 µM + Düşük Doz Glukoz grubu(1100mg/ml) (x40). 
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Şekil 4.3.5. TUNEL boyama ile Ligamentum Periodontale hücreleri. 

CurCumin 2 µM + Yüksek Doz Glukoz(4500 mg/ml) grubu (x40). 
 
 
 
 
 

. 
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. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

5. TARTIŞMA 

 
 

 
PDL dokusu, ektomezenkimal kökenli bir bağ dokusudur. Periodonsiyum ve dişin 

karşılıklı desteği için alveolar kemiğe diş kökü  sementini ekler. PDL, periodonsiyumun 

homeostazı, sürdürülmesi ve yenilenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. 

 
PDL, rejenerasyon, yara iyileşmesi, hücre farklılaşması ve iltihaplanma ile ilgili 

özel bir dokudur. PDL dokusundaki heterojen hücre popülasyonu, fibroblastlar, endotel 

hücreleri, epitel hücreleri, PDL progenitör hücreleri ve enflamatuar  hücreler dahil olmak 

üzere çeşitli hücre tiplerinden oluşur. PDL doku hücre popülasyonlarının farklılaşma 

kapasitesi ve farklılaşma aşamasında uygun bir ortama bağlıdır. Bu nedenle, PDL hücre 

popülasyonları ve işlevleri henüz tam olarak karakterize edilmemiştir. 

 
Periodontal hastalık dünya çapında yüksek insidansa sahip enflamatuar bir 

hastalık olmasına rağmen, hücre fonksiyonları, enflamatuar yollar, hücre-hücre 

etkileşimleri ve PDL'nin sinyal transdüksiyonları belirsizliğini korumaktadır. 

 
Bu hastalığın nedenlerinde biri de yüksek glukozlu besin kullanımı ve diabetes 

mellitustur. Özellikle metabolik kontrolü zayıf hastalarda diabetes mellitusun periodontitis 

riskini ve şiddetini arttırdığı iyi bilinmektedir (Sanz 2018). Gerçekten de periodontitis, 

diyabetin altıncı komplikasyonu olarak kabul edilir. Diyabetin en tipik semptomu olan 

hiperglisemi, hücre çoğalması, farklılaşması üzerinde zararlı etkilere sahiptir ve hatta 

hücre ölümüne neden olarak periodontal yara iyileşmesinde gecikmeye yol açar. Yüksek  

glukoz konsantrasyonunun vücut genel mekanizması üzerine olumsuz etkisi kadar dişeti 
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ve alveolar kemik üzerinde yıkıcı etkisi yapılan çalışmalarca desteklenmiştir. Hücre 

canlılıklarını inhibe ederek doku yıkımına neden olmaktadır. Yapılan çalışmalarda 

yüksek şeker konsantrasyonun da fibroblast aktivitesinin ilk başlarda artığı daha sonra  

zaman içinde inhibe olarak fibroblast vitalitesinde ve minerilizasyonda azalma olduğu, 

buna bağlı rahatsızlığın oluştuğu deneyler ile çalışılmıştır. Turner (1978) ve Hehenberger  

(1997)’e göre glukoz hücre proliferisasyonu için önemlidir. Yaptıkları çalışmaya göre; kan  

glukoz seviyesi 15,5 mM'den,18 mM'e yükseldiğinde fibroblast çoğalmasını artırdığını,  

kontrolsüz diyabette daha fazla artışın olduğunu belirlemişlerdir. Kanda yaygın olarak 20  

mM-30 mM arasında glukoz miktarlarının proliferasyonu arttırdığı gözlemlenmiştir 

(Parker 1993). (Kim vd 2006), in vitro PDL hücre hattı üzerine yüksek glukoz uygulayarak 

yaptıkları çalışma sonunda, PDL hücrelerinin hücresel aktivitesinde azalma tesbit 

etmişlerdir. Bizim çalışmamızda, yüksek glukoz seviyesi olarak, 25 mM belirlendi. Bu 

dozun PDL hücre hattında hücre canlılığını  istatistiki olarak anlamlı derecede azalttığını 

belirlendi (p<0,05) (Tablo 4.1.1). 

 
Zhu ve arkadaşları, yüksek glukoz (30 mM)’un, hücre apoptozuna veya hücre 

canlılığı inhibisyonuna neden olmadığını, ancak TNF- α ile indüklenen proliferasyon 

inhibisyonunu ve TNFR1'in aktivasyonu ve yukarı regülasyonu yoluyla hücre 

apoptozunu şiddetlendirdiğini belirlemişlerdir (Zhu vd 2020). Periodontitisin 

ilerlemesinde en kritik inflamatuvar faktörlerden biri olan TNF-α, esas olarak aktive 

makrofajlar, doğal öldürücü hücreler, T lenfositler ve B lenfositler tarafından üretilir (Yücel  

vd 2015). Dişeti sıvısındaki TNF- α konsantrasyonu ile periodontal inflamatuvar  durum 

arasında pozitif bir korelasyon olduğu bildirilmektedir (Liu vd 2018). TNF-α, membrana 

bağlı reseptörlerine bağlanarak hücre proliferasyonunu, farklılaşmasını ve apoptozu 

düzenler (Locksley vd 2001). Periodontitis hastalarının dişeti oluk sıvısında (GCF) 

ortalama TNF- α düzeyinin 9,5 ng/mL'ye kadar çıktığı bildirilmiştir (Zhu ve Liu 2010). Ek 

olarak, diyabetik durum gram-negatif bakteriyel yükleme varlığında periodontitis 

hastalarının monositik TNF-α sekresyonunu 4-6 kat arttırdığı gözlemlenmiştir (Murray 

vd 2007). 

 
Bizim çalışmamızda da yüksek doz glukozun PDL hücre canlılığını azalttığı 

belirlendi. Bunu hücrelerde apoptotik mekanizmayı başlatarak yapmıştır. Yapılan Tunel 

testinde, yüksek doz glukoz içeren PDL hücre hatlarında apoptotik hücrelerin sayısı 

istatistiki olarak anlamlı derecede artırdı (p<0,05) (Şekil 4.3.3). Bu bakımdan çalışmamız 

Zhu ve arkadaşlarının (2020) çalışmasını desteklemektedir. Çalışmamızda verilen yüksek 

doz glukoz TNF- α üzerinden hücre apoptozunu şiddetlendirdiği düşünüldü.
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Nükleer faktör NF-kB bir transkripsiyon faktörüdür, kronik enflamatuar ve 

           Yüksek glukozun PDL fibroblastlarda proliferasyonu inhibe ettiği ve kaspaz-3'e 

bağlı apoptozu indüklediği bildirilmektedir (Liu vd 2013). 

 
Yüksek glukoz seviyesi, proenflamatuar sitokinleri uyararak periodontal doku 

yıkımını başlatır (Duarte 2007, Wu 2014). IL-6 ve IL-8 her ikisi PDL’deki periodontitis ile 

ilişkilidir (Javed vd 2012). Dolayısıyla mevcut çalışmalarda yapılan analizlerde yüksek 

glukoz konsantrasyonlarının IL-6'yı indüklediğini bulmuşlardır. Putri ve arkadasları 

(2020), %1 CurCumin jel subgingival uygulamasının, PDL dokusu üzerine, önce ve 

sonra IL-6 seviyeleri üzerindeki etkinliğini analiz etmeyi amaçlamışlar, kronik 

periodontitisli 21 hastadan oluşan 3 gruba ön test ve son test kontrol grup olmak üzere, 

öncesi her gruba diş eti sıvısındaki IL-6 seviyeleri incelemişler ve ardından %1 

CurCumin jel, %0.2 klorheksidin jel uygulamasından 7. günde tekrar incelemişler. IL-6 

seviyeleri ELISA yöntemi ile analiz edilmiş. Elde edilen veriler, Wilcoxon Testi ve T testi 

kullanılarak istatistiksel olarak anlamlı bir p <0.05 değeri ile işlenmiştir. IL-6 seviyelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş vardır (Putri vd 2020). 

 
Bizim çalışmamızda özellikle 2 μM CurCumin uygulanan hücre hattında istatistiki 

olarak anlamlı derecede hücre canlılığının arttığı gözlemlendi (p<0,05) (Şekil 4.1.1). Yüksek 

doz glukozun PDL hücre hattında sitokin fırtınası yarattığı, buna bağlı IL-6 ve IL-8 

seviyelerinde artış olduğu öngörülmüştür. CurCumin’nin bu sitokin fırtınasını 

durdurarak hücre canlılığını arttırdığı varsayılmaktadır. Burada 2 μM’dan fazla 

CurCumin’in hücrelerde toksik etki yaptığı, aksine IL-6 ve IL-8 seviyelerini arttırdığı 

söylenebilir. 

 
 

periodontalde yaygın olarak rol oynar (Barnes 1997, Chang 2009). Chang ve ark (2009) 

NF-kB'nin osteoblast farklılaşmasını ve kemik oluşumunu engellediğini; ancak, 

 
 

 
Liu ve arkadaşları (2013), insan PDL fibroblastlarında yüksek glukoz 

seviyelerinin apoptoz üzerindeki etkilerini ve olası mekanizmaları araştırmıştır. İnsan  

PDL fibroblastları,  6,  12  veya  24  saat  boyunca normal glukoz (5 mM) ve yüksek 

glukoz (35 mM) seviyeleri ile DMEM içinde kültürlemişlerdir. Apoptoz, akış sitometrisi, 

kaspaz deneyleri, floresan gerçek zamanlı PCR ve Western blot analizi ile 

araştırılmıştır. Yüksek glukoz inkübasyonunun farklı süreleri, kültürlenmiş insan PDL 

fibroblastlarında zamana bağlı bir apoptoz ve kaspaz-3 aktivitesini indüklemiştir. Ek 

olarak, kültürlenmiş insan PDL fibroblastlarındaki kaspaz-3 ve substrat PARP 

konsantrasyonları zamana bağlı               bir şekilde artmıştır. 

PDL üzerine etkisi tam bilinmemektedir. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23161104
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Yüzyılardır CurCumin “Ayurveda (uzun yaşam bilgisi)” ve geleneksel Çin 

tıbbında ; anoreksi, öksürük, diyabet, yaralar, karaciğer hastalıkları, romatizma ve sinüzit 

gibi rahatsızlıklarda kullanılmaktadır. Birkaç klinik öncesi ve klinik çalışma göstermiştir 

ki CurCumin kanserde önleyici ve terapötik bir öneme sahiptir. CurCumin, insan sağlığı 

için arzu edilen çeşitli biyolojik aktivitelerde büyük potansiyele sahip doğal ürünler arasında 

moleküllerinden biridir. COVID-19 salgını sırasında antiviral aktivitesi de 

araştırılmaktadır (İlkay vd 2020). 

 
CurCumin'in NF-kB ve çeşitli pro-inflamatuar sitokinler üzerinde güçlü inhibe edici 

etkilere sahip olduğu bilindiğinden, ciddi vakalarda COVID-19 meydana gelen ölümcül 

sitokin fırtınasını tersine çevirmede yardımcı olarak özellikle yardımcı olabilir 

(Zahedipour 2020). CurCumin'in önemli yara iyileştirici özelliklere sahip olduğu 

gösterilmiştir. İyileşmeyi   hızlandırmak   için   doğal   yara   iyileşme   sürecinin   çeşitli 

aşamalarına etki eder. Granülasyon dokusu oluşumunu, kolajen birikimini, doku yeniden  

şekillenmesini ve yara kontraksiyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir (Sidhu 1998, Akbik 2014). 

CurCumin ile tedavi edilen yaralar, tedavi edilmeyen yaralara kıyasla sadece daha 

fazla sayıda fibroblast değil, aynı zamanda daha fazla infiltre makrofaj ve nötrofil içerir. 

CurCumin düşük su çözünürlüğüne sahip olduğundan topikal uygulamalar için uygun bir 

ilaçtır (Sidhu 1998, Akbik 2014). CurCumin'in hücre canlılığını artırdığı ve birincil diş 

pulpası fibroblastlarının çoğalmasını indüklediği gösterilmiştir (Mandrolvd 2016). Akpınar 

ve arkadaşları (2018), farklı dozajlarla sistemik CurCumin artışının osteoblastik aktivite 

ve varlığını artırdığını, azalmış alveolar kemik kaybına bağlı osteoklastlar oluştuğunu 

sıçan modeli üzerinde yaptıkları bir çalışmanın sonucu olarak rapor etmişlerdir. 

 
Biyo-malzemelerin klinik kullanımlarından önce biyolojik ve toksikolojik 

özelliklerinin değerlendirilmesi önemlidir. Sitotoksisite tarama deneyleri, materyallerin 

veya bunların özlerinin neden olduğu hücre ölümünün bir ölçüsünü sağlar. Bir materyalin  

hücre hayatta kalması üzerinde sahip olabileceği etki, biyouyumluluğun açık bir 

belirleyicisidir. Biyouyumluluğun en önemli yönü olan in vitro sitotoksisite taraması hücre 

kültürü ile belirlenir (Murray vd 2007). CurCumin, dişeti ve periodontal hastalıkların 

tedavisinde bir yer bulmuş olsa da (Chen 2008, Anitha 2015, Elavarasu 2016, Elburki 

2017, Nasra 2017,) nihai klinik önemi olan hücreler (yani PDL 
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fibroblastlar) üzerinde bildirilmiş sitotoksisite çalışmaları yoktur. Bu açıdan bizim 

çalışmamız ilktir. Bizim çalışmamızda CurCumin dozu 5 mikrogramdan 50 microgram’a 

kadar ligamentum periodontale hücrelerinde toksik etkisini gösterdi ve bu aralıklarda 

hücre canlılığı belirgin şekilde azaldı. Bu yüzden bu doz aralıklarında CurCumin etkisi 

ölçülemedi (Tablo 4.1.1, Şekil 4.1.1). Bu çalışmamızın literature kazandırdığı en değerli 

bilgilerden biridir. Klinik kullanım için yeni materyallerin geliştirilmesinin nedeni, başarılı 

uygulamaları arttırmaktır. Bu nedenle, sitotoksisiteyi değerlendirmek için araştırma 

çalışmaları yapılmalıdır. Klinik kullanımları sırasında terapötik malzemeler istenen 

etkiye sahip olmalı, maksimum doku canlılığını korumalı ve aynı zamanda ihmal                  

edilebilir sitotoksik etkiye sahip olmalı veya hiç olmamalıdır. Biyouyumluluğun birincil 

faktörü olarak in vitro sitotoksik tarama, hücre kültürü tarafından belirlenir ve MTT testi, 

hücre kültürlerinde farklı kökenlerden materyallerin sitotoksisitesini değerlendirmek için 

en sık kullanılan testlerden biridir. Klinik olarak anlamlı olan hücrelerin in vitro toksisite 

testleri için seçilmesi önerilmektedir (Chang vd 1998). Biz de bu yüzden çalışmamızı 

sekonder PDL hücre kültüründe planladık. Terapötik uygulamaları romatoid artrit, kolon 

kanseri ve depresyon dahil olmak üzere çeşitli koşullarda incelenmiştir, ancak hiçbir 

çalışma tam olarak, CurCumin'in in vivo olarak periodontal hastalık üzerindeki etkilerini 

değerlendirmemiştir (Guimaraes vd 2011). 

 
Bizim çalışmamızda CurCumin'in yaygın etkileri yanında özellikle PDL üzerindeki 

iyileştirici etkisi üzerinde duruldu. Bu yüzden hücre kültürü seçildi.  Yüksek  glukozun 

sebeb olduğu hücre destrüksiyonuna rağmen hücre canlılığını istatistiki olarak anlamlı 

şekilde arttırdığı hücre deneyleri sonucunda çalışmamızda gösterildi.Tedavi edici CurCumin 

dozu belirlendi. Çalışmanın geneline bakıldığında, bizim çalışmamızda CurCumin'in 

topikal olarak diş macunlarının içinde PDL korumak için kullanabileceği görüldü. Bu 

tezimiz için preklinik ve klinik araştırmalar gelecekte planlanmaktadır. Zaten yapılan 

çalışmalarda CurCumin'in sistemik olarak oral kullanımlarında önemli emilim ve 

yararlanılım sorunları olduğu görülmüştür. Bu açılardan CurCumini topikal olarak 

kullanmak daha doğru olacaktır. CurCumin'in farmakokinetik özelliklerine dair 

çalışmalarda; oral absorpsiyonunun düşük olduğu, önemli miktarının feçesle ve az bir 

kısmının ise idrarla atıldığı bildirilmektedir. Oral olarak CurCumin (36-180 mg/kg) 

verilen 15 hasta ile yapılan bir çalışmada, 4 aya kadar CurCumin metabolitlerinin kan 

veya idrarda saptanamaz iken, feceste bulunabildiği gösterilmiştir (Sharma vd 2001). 

Varsayılan kemopreventif ve terapötik CurCumin özellikleri büyük ilgi yaratmış ve 

biyolojik etkiyi oluşturan moleküler mekanizmaları anlamak için son birkaç on yılda 

yapılan araştırmalar göstermiştir ki CurCumin çoklu sinyal yollarını hedefler ve 

enflamatuar çeşitli transkripsiyon faktörlerinin ifadesi sitokinler, enzimler, büyüme 
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faktörleri, reseptörler, adezyon moleküller, antiapoptotik proteinler ve hücre döngüsü 

proteinleri ile ilişkilidir (Shishir 2012). 

 
Özellikle yüksek dozlarının alınmasını takiben karaciğer başta olmak üzere kan, 

mide, barsak, kalp, böbrek gibi farklı organlarda farklı düzeylerde bulunabildiği ve 

vücuttaki yarılanma ömrünün alınan CurCumin miktarına bağlı olarak doz artışı ile 

orantılı değişebildiği gösterilmiştir. Oral CurCumin uygulanan Sprague-Dawley 

sıçanlarda diyet ile 1 g/kg verilen CurCumin'in oral absorpsiyonunun cok düşük olduğu, 

büyük bir kısmının (%75) feçesle ve çok az bir kısmının ise idrarla atıldığı gösterilmiştir 

(Wahlström ve BLennow 1978). Sıçanlara oral CurCumin uygulanan diğer bir çalışmada  da 

trityum ile işaretli CurCumin'in çoğunun fecesle; intravenoz (IV) ve intraperitoneal (IP) 

uygulamada ise safra yolu ile atıldığı gösterilmiştir (Holder vd 1978). İnsanlarda yapılan 

farmakokinetik çalışmaların çoğunda da hayvan çalışmalarına benzer sonuçlara 

ulaşılmıştır (Goel vd 2008). CurCumin'in gönüllü bireylere, oral yoldan tek doz (yaklaşık 10-

12g) verilmesinde 15 dk ve 72 saat sonra serum örneklerinde, sülfat ve glukuronat 

konjugatları saptanmıştır (Vareed vd 2008). 

 
Yüksek glukoza bağlı olarak gelişen enflamasyon ve ileri aşamada oluşan 

apoptotik yolağı inhibe ettiği bilinen CurCumin'in, antiinflamatuar etkisi yönünden 

nonsteroid antiinflamatuar ilaclar ile karşılaştırıldığında uzun süreli kullanımda yan etki 

profili açısından daha uygun ve ekonomik olduğu bildirilmiştir. Klorheksidin uzun 

zamandır etkili bir antiinflamatuar, antimikrobiyal ajan, antiseptik ajan ve diğer birçok 

faydalı özellik gösteren bir ilaçtır. 30 kronik periodontitis hastası üzerinde yürütülmüştür 

bir çalışmada, CurCumin jelin kronik periodontitis hastalarında hafif ile orta dereceli 

periodontal cepler üzerinde bir etkisi olduğu denysel olarak kanıtlanmıştır (Shweta vd 

2016). Yine başka bir çalışmada, antibakteriyel CurCumin konsantrasyonun %0,003 

olduğu zaman daha az fibroblast sitotoksisitesi ve mükemmel yara iyileşmesi sergilediği 

ortaya konmuştur (Sangeetha vd 2021). Bizim çalışmamızda 2 μM CurCumin 

uygulanan hücre hattında anlamlı derecede hücre canlılığı gözlemlendi (p<0,05) (Şekil 

4.1.1). 

 

 
Klinik çalışmalar insanların CurCumin'i tolere edebileceğini göstermiştir. Yüksek 

dozlara rağmen 8 g/gün dozunda bile CurCumin (2-12 g) CurCumin çeşitli yan etkiler 

göstermiştir (Cheng vd 2001). Bazı kişilerde hafif bulantı veya ishal bildirilmektedir. 

Praveenkumar ve ark(2021), CurCumin'in insan PDL fibroblastlarına karşı invitro 

sitotoksisitesini araştırmıştır. MTT testi ile kullanılan konsantrasyonların herhangi birinde  

(%100, %50 ve %25) CurCumin için hiçbir sitotoksisite saptanmamıştırtır. Bununla 

birlikte, klinik öncesi aşamada yanlış pozitif sonuçlardan kaçınmak için sitotoksisite 

değerlendirmesi için iki veya daha fazla hassas ve kantitatif yöntemin bir kombinasyonu 
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gereklidir. MTT testi, hücre kültürlerinde farklı kökenlerden materyallerin sitotoksisitesini 

değerlendirmek için en sık kullanılan testlerden biridir. Klinik olarak anlamlı olan 

hücrelerin in vitro toksisite testleri için seçilmesi önerilmektedir (Chang vd 1998). Bu 

yüzden biz çalışmamızı, normal ve yüksek glukoza karşı CurCumin’in PDL 

hücrelerindeki koruyucu ve sitotoksik etkisini MTT yöntemi ile belirlendi. PDL hücreleri 

pasajlandıktan sonra sayıldı ve steril 96-kuyucuklu hücre kültür plakalarına kuyucuk 

başına 5x103 hücre olacak şekilde ekildi. Hücrelerin, plaka tabanına tutunması için CO2 

inkübatöründe 24 saat boyunca inkübasyona bırakıldı. 24 saatlik inkübasyonun 

ardından kuyucuklardaki besiyerleri uzaklaştırdı ve normal glukoz, yüksek glukoz 

gruplarına CurCumin’in literatürden yararlanılarak elde edilen dozları uygulandı. 

Uygulama işleminin ardından, glukozun ve CurCumin’in hücreler üzerindeki 72 saatlik 

sitotoksik etkisini kolorimetrik bir yöntem olan MTT yöntemi ile belirlendi. Böylece yüksek 

glukoza maruz kalan ligamentum periodontale hücresine, CurCumin'in etkili olduğu 

miktar tespit edildi. Mekanizma olarak da apoptosizi çalışıldı ve yüksek doz glukozun 

sebeb olduğu apoptozis’i CurCumin'in antiapoptotik bir mekanizma ile durdurduğunu 

gösterildi. 

 
CurCumin'in etkisine yönelik öne sürülen etki mekanizmaları şu şekilde 

özetleyebiliriz; CurCumin çeşitli moleküler hedefleri gen ekspresyonlarını değiştirerek yapar 

ve bunu yaparken sinyal yollarını kullanır veya bunu doğrudan etkileşim yoluyla yapar. 

CurCumin, enflamatuar sitokinlerin (örn. TNF, IL-1), büyüme faktörlerinin (örn., VEGF, 

EGF, FGF), büyüme faktörü reseptörlerin (örn. EGFR, HER-2, AR), enzimlerin (örn. 

COX-2, LOX, MMP9, MAPK, mTOR, Akt), yapışma moleküllerinin (örn. ELAM-1, ICAM-

1, VCAM-1), apoptoza bağlı proteinlerin (örn. Bcl-2, kaspazlar, DR, Fas) ve hücre 

döngüsü proteinlerinin (örn. Siklin D1) çalışmasını indirek veya direkt olarak kontrol eder.  

CurCumin birkaç transkripsiyon faktörünün aktivitesini modüle eder (ör. NF-jB, AP-1, 

STAT) ve bunların sinyal yollarını düzenler (Becit vd 2017). Biz çalışmamızda bütçemizi 

gözönüne alarak sadece antiapoptotik mekanizmayı çalışabildik ve CurCumin'in 

antiapoptotik etkisi gösterildi. 

 

  CurCumin'in yanısıra oldukça yaygın araştırılan Fesleğen ve Metformin'in 

glukoza maruz bırakılan sekonder PDL hücre hattındaki hücre canlılığına etkilerini de 

CurCumin ile karşılaştırmak için incelendi. Yüksek ve düşük doz glukoz verilen hücrelere 

aynı zamanda 2, 5, 20, 30 ve 50 mikrogram Metformin verildiğinde istatistiki olarak 

anlamlı derecede hücre canlılığın tüm dozlarda arttığını gözlemlendi (p<0,05). 

Kullandığımız metformin dozları periodontal hücrelerde toksik etki göstermedi. 

Metformin tüm gruplarda istatistiki olarak anlamlı şekilde hücre canlılığını arttırdı 
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(Tablo 4.1.2, şekil 4.1.2). Fakat Fesleğende durum farklı idi. Yüksek ve düşük doz glukoz 

verilen hücrelere aynı zamanda 250, 300 ve 350 mikrogram Fesleğen verildiğinde 

istatistiki olarak anlamlı derecede hücre canlılığını artırdı. Fakat 400 mikrogramdan 

Fesleğen PDL hücrelerine toksik etkisini gösterdi ve bu aralıklarda hücre canlılığı belirgin 

şekilde azaldı. Bu yüzden bu dozda Fesleğen etkisi ölçülemedi (Tablo 4.1.3, Şekil 4.1.3). 

Fesleğen, CurCumin ile benzer özelliklerinden dolayı birçok çalışmada, özellikle PDL 

üzerindeki etkisi çalışılmıştır (Gupta vd 2014). Fesleğenin de CurCumin gibi tedavi edici 

dozu kritiktir. Bu çalışma sonucu yine ilk defa bizim çalışmamızda gösterildi. Metformin, 

Fesleğen ve CurCumin ile karşılaştırıldığında tedavi edici doz açısından çok daha 

güvenilirdir. Bugüne kadar literatür de periodontitis ve ilgili durumların tedavisinde 

Metformin tedavisinin etkinliğini inceleyen yayınlanmış sistematik bir derleme yoktur. 

Shariq ve arkadaşları (2018), 1949'dan 2016'ya kadar yayınlanan ilgili makaleler için 

PubMed/Medline, ISI Web of Science ve Google Akademik veritabanları aracılığıyla 

"metformin", "periodontal" ve "periodontitis" anahtar kelimeleri kullanılarak elektronik bir 

arama yaptı. Ele alınan odaklanılan soru şuydu: “metformin periodontitiste kemik 

kaybını azaltmada etkili midir?” Seçilen çalışmalarda elde edilen sonuçların eleştirel 

incelemesi ve meta analizi yapılmıştır. Yinelenen sonuçların kaldırılmasının ardından, 

birincil arama 17 makaleyle sonuçlandı ve başlık ve özete göre yedi makale hariç tutuldu. 

Bu nedenle, uygunluk için 10 makale tamamen okunmuştur. Dört alakasız çalışma 

çıkarıldıktan sonra altı makale dahil edildi. Metformin'in topikal uygulaması iyileştirilmiş 

histolojik, klinik ve radyografik sonuçlarla sonuçlandı. 6 çalışmanın hepsinden elde 

edilen sonuçlar, Metformin kullanımının kemik kaybını azaltmada ve periodontal 

tedavinin sonuçlarını iyileştirmede                etkili olduğunu göstermektedir. 

 
CurCumin biyoyararlanımı zayıftır ve bu uygulamaları sınırlar. CurCumin'in temel 

sınırlamaları düşük iyon, hızlı metabolizma ve hızlı eliminasyondur. CurCumin'in su 

içinde çözünmesi zayıf ve UV'dir. Fotokimyasal bozunmayı aktive edebilir. Artırmak için 

biyoyararlanım kullanılmalıdır (Nabavi vd 2014). 
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6. SONUÇ 

 
 

 
Sonuç olarak CurCumin binlerce yıldır tıbbi özelliği için kullanılmıştır ve son 20 yıldır 

en çok çalışılan doğal kaynaktır. Fakat PDL sekonder hücre kültürü ile ilk defa 

çalışılmıştır. Çalışma sonucunda CurCumin'in, yüksek doz glukozun PDL hücreleri 

üzerinde yıkıcı etkisine rağmen istatistiki anlamda hücre canlılığını arttırarak koruyucu 

etkisi gösterildi. Aynı zamanda CurCumin'in PDL hücre kültürü üzerindeki tedavi edici ve 

toksik dozları ilk defa literatüre kazandırıldı. CurCumin'in etki mekanizmasının 

antiapoptotik yolakla olduğu gösterildi. Bu çalışma sırasında, CurCumin ile benzer 

özellikleri olan ve yaygın olarak araştırılan Metformin ve Fesleğen'in yüksek doz glukoza  

maruz bırakılmış sekonder PDL hücre hattındaki, hücre canlılığına etkileri, terapötik ve 

sitotik dozları ilk defa gösterildi. Bu çalışmadan sonra CurCumin'in ve yanında Metformin  ve 

Fesleğen'in, özellikle lokal olarak, PDL ile ilgili patolojik durumlarda kullanılması için 

preklinik ve klinik çalışmaların planlanabileceği  söylenebilir. 
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