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ÖZET 

Androjen Hormon Metabolizmasında Görev Alan 5𝜶-Redüktazın Periodontal 

Hastalıklarla İlişkisinin İncelenmesi 

Amaç: Hipotezimiz periodontal hastalık ile androgenetik alopesi arasında bir ilişki 

olduğu, 5-α redüktazın bu ilişkide rol oynayabileceği ve bu enzim seviyelerinin periodontal 

hastalıkta etkin olan mikrobiyal ve iltihapsal mekanizmalarla bağlantılı olabileceğidir. 

Çalışmanın amacı, periodontitisle, 5-α redüktaz enzimi ve 5-α redüktaz enziminin sorumlu 

olduğu androgenetik alopesi arasındaki ilişkinin incelenmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmanın ilk aşamasında androgenetik alopesi ile 

periodontitis arasındaki ilişki, epidemiyolojik ve kesitsel olarak ve 385 birey üzerinde 

değerlendirildi. Çalışmanın ikinci aşamasında ise bu olası ilişkinin mekanizması hastalardan 

alınan dişeti örneklerinde immunohistokimyasal olarak incelendi. Toplam örneklem 

grubundan seçilen ve periodontal tedavi kapsamına dahil edilen 36 hastada periodontal 

tedavi öncesi ve sonrası olmak üzere toplam 72 diş eti biyopsi örneği analiz edildi. 

Çalışmanın üçüncü aşamasında dişeti fibroblast hücre kültürü çalışmalarında hücrelerdeki 

5-α redüktaz enzimi tip-1 ve tip-2 mRNA miktarları PCR ile ve protein düzeyleri 

immunositokimyasal olarak değerlendirildi.  

Bulgular: Androgenetik alopesi ile periodontitis arasında epidemiyolojik olarak 

anlamlı bir ilişki bulundu (p<0.001). Periodontal tedavi öncesi alınan diş eti biyopsilerinde 

Anti-SRD5A1 antikoru ile pozitif boyanan fibroblast hücre oranının, periodontal tedavi 

sonrası alınan biyopsilere göre daha yüksek olduğu istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.001). Bu bilgilere göre periodontal hastalığa bağlı olarak dişetinde yüksek seviyede 

gözlenen tip-1 5-α redüktaz enziminin periodontal tedaviyle azaldığı, buna karşılık 

periodontal tedavinin tip-2 5-α redüktaz enzimi seviyelerini etkilemediği saptandı. 

Bir periodontopatojen olan Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) ile enfekte 

edilen ve edilmeyen dişeti fibroblast hücre kültürü grupları karşılaştırıldığında, tip-1 5-α 

redüktaz enziminin mRNA ekspresyonunun enfekte grupta daha yüksek tespit edilmesine 

rağmen, gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). Buna 

karşılık, 5-alfa redükteaz tip 2 enzimi için P. gingivalis ile enfekte edilen fibroblast hücre 

kültürü grubunda, enfekte edilmeyen gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p<0.05). 

Doğrulanmış toplam hücre floresansı (corrected total cell fluorescence-DTHF) P. 

gingivalis ile enfekte edilen dişeti fibroblast hücre kültürü grubunda enfekte edilmeyen 

gruba göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001). P. gingivalis ile enfekte edilen ve 

edilmeyen dişeti fibroblast hücre kültürü gruplarının süpernatanlarındaki IL-6, TNF-α ve 

IL-8 miktarları istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı bulunurken (p<0.05), IFN-y, IL-

1 ve MCP-1 miktarları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0.05).   

Sonuç: Bu bulgular ışığında androgenetik alopesi ile periodontal hastalık arasında 

bir ilişkinin olduğu, periodontal hastalık tedavisinin androgenetik alopesinin etiyolojisinde 

rol aldığı düşünülen 5-α redüktaz enziminin dişetindeki seviyesini azalttığı; hücre 

kültürlerinde yapılan çalışmalarda ise bir periodontopatojen olan P. gingivalis’in 5-α 

redüktaz enziminin seviyelerini ve buna paralel olarak proenflamatuar sitokin sentezini 

arttırdığı söylenebilir. Dolayısıyla androgenetik alopesi ile periodontal hastalık arasındaki 

ilişkinin iltihapsal olarak ve 5-α redüktaz enzim aktivasyonu mekanizmasıyla gerçekleştiği 

düşünülebilir. 

Anahtar Kelimeler: Androgenetik alopesi, 5- α redüktaz, periodontal hastalık.  
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ABSTRACT 

The Study of the Relationship of 5a-Reductase Serving in the Metabolism of 

Androgen Hormone with Periodontal Diseases 

Aim: Our hypothesis is that there is a relation between the periodontal disease and 

androgenetic alopecia and that 5-a reductase may be playing a role in this relation and these 

enzyme levels may be related to microbial and inflammatory mechanisms that are active in 

periodontal diseases. The objective of the study is to analyze the relation between 

periodontitis and 5-α reductase enzyme and the androgenetic alopecia for which 5-a 

reductase enzyme is responsible.     

Material and Method: At the first phase of the study, the relation between 

androgenetic alopecia and periodontitis has been assessed epidemiologically and cross-

sectionally on 385 individuals. In the second phase of the study, the mechanism of this 

relation has been assessed immunohistochemically according to the samples taken from the 

gums of patients. Both before and after the treatment, a total of 72 gum biopsy samples, 

chosen from the total sample group and included in the treatment scope of 36 patients, have 

been analyzed. At the third phase of the study, during the operations of gum fibroblast cell 

culture, 5- α reductase enzyme type – 1 and type 2 mRNA amounts were assessed through 

PCR and protein levels were assessed immunohistochemically.  

Findings: A significant relation has been found between androgenetic alopecia and 

periodontitis (p<0.001). The fact that the rate of Anti-SRD5A1 antibody and the fibroblast 

cell, painted in white, in the gum biopsies taken before the treatment have been higher 

related to the biopsies taken after the periodontal treatment, has been found to be 

statistically significant (p<0.001). According to this information, type-1 5-α reductase 

enzyme, observed to be in high amounts in the gum, decreases through periodontal 

treatment, however, it does not affect type-2 5-α reductase enzyme levels.  

Although the expression of type-1 5-α reductase enzyme mRNA has been detected 

to be higher in the infected group, when gum fibroblast cell culture groups infected with 

Poryhyromonas gingivalis (P. gingivalis), which is a periodontopatogen, are compared with 

non-infected ones, the difference between the groups has not been found to be statistically 

significant (p>0.05). However, 5-alfa reductase type-2 enzyme has been found to be higher, 

with a statistically significant difference, in the fibroblast cell culture group infected with P. 

gingivalis related to the non-infected group. (p<0.05). 

Corrected total cell fluorescence-DTHF, infected with P. gingivalis in gum 

fibroblast cell culture group, has been found to be higher, with statistically significant 

difference, related to the non-infected group. (p<0.001). While statistically significant 

different amounts of IL-6, TNF-α and IL-8 in the supernatants of infected and non-infected 

gum fibroblast cell culture groups has been found, (p<0.05), a statistically important 

difference between the amounts of IFN-y, IL-1 and MCP-1 has not been found. (p>0.05).   

Conclusion:  In the light of this information, it can be suggested that there is a 

relation between alopecia and periodontal disease reduces the amount of 5-α reductase 

enzyme, which is thought to play a role in the etiology of the androgenetic alopecia of 

periodontal disease treatment; according to the studies, performed on cell cultures, it can be 

suggested that P. gingivalis, which is a periodontopatogen, increases the levels of 5-α 

reductase enzyme and concordantly increases the proinflammatory cytokine synthesis. 

Therefore, it can be considered that the relation between androgenetic alopecia and 

periodontal disease occurs inflammatorily and through the mechanism of  5-α reductase 

enzyme activation. 

Key Words: Androgenetic alopecia, 5- α reductase, periodontal disease.  
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1 

1. GİRİŞ  

Periodontitis, spesifik mikroorganizma grupları ya da spesifik 

mikroorganizmalar tarafından oluşturulan, dişin destek dokularını etkileyen, artan 

sondlama derinliği, diş eti çekilmesi veya her ikisiyle birlikte görülen periodontal 

ligament ve alveolar kemik yıkımıyla sonuçlanan enflamatuar bir hastalıktır.1 

Periodontitisteki kemik yıkımının miktarı konak cevabı ve mikrobiyal dental plak 

arasındaki etkileşimle belirlenir. Periodontal hastalıkların etiyolojisi ve farklı tedavi 

yaklaşımları üzerine çok sayıda çalışma yapılmıştır. Periodontal dokularda hastalığın 

varlığını, periodontal hastalıkların aşamasını ve periodontal hastalık açısından bireylerin 

risk durumunu gösteren IL-1, IL-6, IL-8, IL-23, TNF-, IFN- gibi biyolojik 

belirleyiciler sıklıkla incelenmektedir. Nitekim periodontitiste IL-1β, IL-6 ve TNF- 

gibi immun sitokinlerde artış olduğu gösterilmistir.2 Bu iltihapsal sitokinlerin artışına 

bağlı olarak alveolar kemik yıkımında artış meydana geldiği düşünülmektedir.3 

Periodontal hastalıkların etiyolojisindeki önemli faktörlerden biri hormonlardır. 

Tiroit, insülin ve cinsiyet hormonlarının periodontal hastalıklarla ilişkisi incelenmiştir. 

Cinsiyet hormonları büyüme, hücresel rejenerasyon ve farklılaşma gibi birçok 

metabolik faaliyetten sorumludurlar. Periodontal hastalıklar ve cinsiyet hormonları 

arasındaki ilişki farklı şekillerde açıklanabilir: 

1- Hormonlar periodontopatojenlerin sayısında artış meydana getirebilir 

ve/veya vasküler yapıyı değiştirebilir, 

2- İmmun sistem-endokrin sistem arasındaki etkileşimler periodontal doku 

cevabını değiştirebilir, 

3- Fibroblastlar ve epitel hücreleri cinsiyet hormonlarına cevaben 

farklılaşabilirler. 



2 

Erkeklerde başlıca cinsiyet hormonları testosteron ve dihidrotestesterondur. Diş 

eti dokusu androjen hormon metabolizması için önemli hedef dokulardan biridir ve 

testosteron, periodontitis ile de ilişkilidir.4, 5 Testosteron seviyesiyle iltihap arasındaki 

ilişkiyi inceleyen çalışmalarda düşük testosteron seviyesinin, TNF- ve MIP-1α ve -1β 

ile korelasyon gösterdiği; kardiovasküler hastalıklar, mortalite, diabetus mellitus, 

metabolik sendrom ve kemik fraktür riskindeki artışla ilişkili olduğu bildirilmiştir.6-13 

Artan iltihap biomarkerları ve diabetes mellitus gibi düşük testosteron seviyesiyle 

ilişkili patolojik durumlar periodontitis için de risk faktörü oluşturabilirler.14  

Testosteron replasman tedavisi ile pro-enflamatuvar sitokinler IL-1β ve TNF- 

seviyelerinde önemli azalmalar görülmüştür.15 Yüksek testosteron seviyesi ile 

periodontitisin şiddeti ve periodontopatojen mikroorganizmaların yüksek prevalansı 

arasında bağlantı gosterilmiştir.16 Steffens ve arkadaşları, erkek sıçanlarda yaptıkları 

çalışmada hem yüksek hem de düşük testosteron seviyesinin kemik kaybına sebep 

olduğu sonucuna varırken, düşük testosteron seviyesinin diş eti dokusunda IL-1β’yı 

artırdığını; yüksek testosteron seviyesinin ise RANKL seviyesinde farklılık 

oluşturduğunu bulmuştur.17 

Androjen hormonlar hedef hücrelerine testosteron ya da di-hidro-testosteron 

olarak etki ederler. Testosteron, 5-α redüktaz enzimi tarafından perifer dokularda 5 kat 

daha aktif olarak androjen reseptörlerine bağlanma kapasitesine sahip olan di-hidro-

testosterona dönüştürülür. 5-α redüktaz enziminin aktivitesi bağ dokusu ve kemikte, 

büyümeye ve tamire katkıda bulunur.18, 19 Ayrıca enflamasyonda tamirle alakalı büyüme 

faktörlerine cevaben insan diş eti dokusunda ve periodontal membranda artar.20, 21 

Kronik enflamasyona sahip diş eti dokusundan elde edilen fibroblastlarda artmış 

androjen hormon metabolizması bulunmuştur.22 Dişeti ve periodontal membran 

yapısında 5-α redüktaz enzim aktivitesine saptanmıştır.21, 23 5α-redüktaz aktivitesi ile 
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periodontopatojen olan Treponema denticola, P. intermedia, A. actinomycetemcomitans 

ve P.gingivalis arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar mevcuttur.24, 25 5-α redüktaz aynı 

zamanda androgenetik alopesiden de sorumludur.26 Androgenetik alopesi erkeklerde en 

sık görülen saç dökülmesi sebebidir.27 Kardiovasküler hastalıklar için androgenetik 

alopesinin risk faktörü olabileceğini gösteren çalışmalar vardır.28, 29 22,071 Amerikalı 

erkeğin dahil edildiği bir çalışmada, vertekste oluşan saç dökülmesinin kalp krizi riskini 

artırdığını göstermiştir.30 Frontal saç dökülmesine sahip genç erkeklerde yapılan bir 

çalışmada, aynı yaş grubunda saçı dökülmeyen bireylere göre daha yüksek serum 

kolesterol seviyesine ve daha yüksek kan basıncına sahip oldukları bulunmuştur.30 

Periodontal hastalıklar ile kardiovasküler hastalıklar ve yüksek kan basıncı arasında 

ilişki olduğu bilinmektedir.31 

Bu bilgiler derlendiğinde bu çalışmadaki hipotezimizi “periodontal hastalık ile 

androgenetik alopesi arasında bir ilişki bulunduğu, 5-α redüktazin bu ilişkide rol 

oynayabileceği ve bu enzim seviyelerinin periodontal hastalıkta etkin olan mikrobiyal 

ve iltihapsal mekanizmalarla bağlantılı olabileceği” şeklinde oluşturduk. Bu hipotezi 

sınamak amacıyla çalışmamızın spesifik amaçlarını su şekilde belirledik: 

1. Periodontal hastalıkla androgenetik alopesinin ilişkisinin epidemiyolojik 

olarak incelenmesi, 

2. Periodontal tedaviye bağlı olarak dişetindeki 5-α redüktaz seviyelerinin 

incelenmesi, 

3. İnsan dişeti fibroblast hücre kültürlerinin periodontal hastalık patogenezinde 

etkin bir mikroorganizma olan Porphyromonas gingivalis ile enfekte edilerek, 

5-α redüktaz enziminin seviyelerinin mRNA ve protein düzeyinde 

incelenmesi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periodontal Hastalıklar ve Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması 

Periodontal hastalıklar, dişi destekleyen diş eti, alveol kemiği ve periodontal 

ligamentin kronik enflamatuar hastalıklarını kapsar. Periodontal hastalıklar, diş ve dişeti 

üzerinde oluşan mikrobiyal biyofilm bakteriler tarafından oluşturulan diş etinin lokalize 

iltihabı olan gingivitis ile başlar ve dişin çevresindekileri dokuları etkileyen, artan 

sondlama derinliği, diş eti çekilmesi veya her ikisiyle birlikte görülen periodontal 

ligament ve alveolar kemik yıkımıyla sonuçlanan periodontitise dönüşür.1, 32 

Periodontitisteki kemik yıkımının miktarı konak cevabı ve mikrobiyal dental plak 

arasındaki etkileşimle belirlenir.33 Bu patofizyolojik durum, periodontitisli dişlerin 

çekimi veya mikrobiyal dental plağın diş yüzeyinden uzaklaştırılmasıyla, enflamasyon 

azalıncaya kadar aktivite ve durgunluk dönemleriyle devam eder.34 

Kronik periodontitis ağırlıklı olarak yetişkinleri etkiler ve dünya nüfusunun 

%10-15'i periodontitisten dolayı diş destek yapılarının ciddi oranda kaybedilmesi 

sonucu oluşan diş kayıplarından etkilenmektedir.34 

2017 sınıflamasına göre periodontal hastalıklar aşağıdaki şekilde 

sınıflandırılmıştır. 

A- Periodontal sağlık, gingival hastalık/durumlar 

1- Periodontal sağlık ve diş eti sağlığı.35 

a. Klinik diş eti sağlıklı 

b. Klinik olarak diş eti  sağlıklı -çekilmiş periodonsiyum - 

i. Stabil periodontitis hastası 

ii. Non-periodontitis hastası 

2- Gingivitis- Dental biofilm kaynaklı. 36 

a. Sadece dental biofilm kaynaklı 
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b. Sistemik ya da lokal risk faktörleriyle alakalı 

c. İlaç kullanımına bağlı diş eti büyümeleri 

3. Gingival hastalıklar-dental biofilm kaynaklı olmayanlar 37 

a. Genetik/gelişimsel hastalıklar 

b. Spesifik enfeksiyonlar 

c. Enflamatuar ve immun durumlar 

d. Reaktif prosesler 

e. Neoplazmalar 

f. Endokrin, beslenme ve metabolik hastalıklar 

g. Travmatik lezyonlar 

h. Dişetindeki pigmentasyonlar 

B- Periodontitisler 

1-Nekrotizan periodontal hastaliklar38 

a. Nekrotizan gingivitis 

b. Nekrotizan periodontitis 

c. Nekrotizen stomatitis 

2- Sistemik hastalıkların manifestosu olarak periodontitis39, 40 

3- Periodontitis41-43 

a. Evreler: Periodontitisin şiddeti ve tedavi kompleksliğine göre 

  Evre 1: Başlangıç periodontitisi 

  Evre 2: Orta şiddette periodontitis 

  Evre 3: Diş kaybı potansiyeline sahip şiddetli periodontitis 

  Evre 4: Dentisyon kaybı potansiyeli olan şiddetli periodontitis 

b. Genişlik ve dağılım: Lokalize; generalize; büyük azı-kesici dağılım 

c. Sınıflar: Hızlı ilerleme kanıtı veya riski, beklenen tedavi cevabi 
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  i. Sınıf A: Yavaş ilerleme 

  ii Sınıf B: Orta ilerleme 

  iii. Sınıf C: Hızlı ilerleme 

C- Sistemik hastalıkların periodontal belirtileri, gelişimsel ve edinilen durumlar 

1- Periodontal destek dokularını etkileyen sistemik hastalıklar veya durumlar40 

2- Diğer periodontal durumlar38, 44 

a. Periodontal apseler 

b. Endodontik periodontal lezyonlar 

3- Mukogingival deformiteler ve diş çevresi durumlar45 

a. Gingival fenotip 

b. Diş eti/yumuşak doku çekilmeleri 

c. Diş eti eksikliği 

d. Vestibul derinlik azlığı 

e. Anormal frenulum/kas pozisyonları 

f. Diş eti fazlalığı 

g. Anormal renk 

h. Ortaya çıkan kök yüzeyi durumları 

4- Travmatik okluzal kuvvetler46 

a. Primer okluzal travma 

b. Sekonder okluzal travma 

c. Ortodontik kuvvetler 

5- Protezler ve plak kaynaklı diş eti hastalıklarını/periodontitisi değiştiren ya da 

buna yatkın hale getiren dişe bağlı faktörler47 

a. Lokalize diş alakalı faktörler 

b. Lokalize dental protezlerle alakalı faktörler 
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2.2. Periodontopatojen Bakteriler 

Son otuz yılda, periodontal enfeksiyonların polimikrobiyal olduğu genel olarak 

kabul edilmiştir.48, 49 Periodontal mikrobiyota ve konak arasındaki ilişkinin genellikle 

dengede olduğu kabul edilir, ancak spesifik bakteri türlerinin subgingival ceplerde aşırı 

çoğaldığında, periodontal enflamasyonla beraber alveol kemiği ve ataçman kaybı ile 

bağlantılı olduğu kabul edilir.50 

Periodontal hastalıkların karmaşık dental biyofilmde nispeten sınırlı sayıda 

periodontal patojen tarafından başlatıldığı düşünülür.50-58 Dental biofilm bakterilerinin 

sadece küçük bir yüzdesi periodontal dokular için patojenik olarak tanımlanmaktadır. 

Bu bakterilerin çok küçük miktarda mevcut olsalar bile periodontal yapılara zarar verme 

yeteneğine sahip oldukları gösterilmiştir. Klinik ve deneysel kanıtlar, periodontal 

ortamdaki belirli bakteri türlerinin ve suşlarının, gingivitis ve kemik yıkımını 

indükleyebileceğini doğrulamaktadır. Bu bakteri türleri ve suşları periodontal patojenler 

olarak tanımlanmaktadır.55 

Bakteri türlerinin periodontal dokularla ilgili patojenitesi, Koch'un 

postulatlarının Socransky tarafından modifiye edilmesiyle ve aşağıdaki kriterlere 

dayanarak değerlendirilir:51 

• Hastalıkla bağlantılı olmak; 

• Yapılan tedavinin hem klinik parametreler hem de onunla ilişkili mikrobiyota 

üzerinde etkili olması ve hastalığın remisyonu; 

• Deney hayvanlarında da hastalığa neden olma yeteneğine sahip patojenite; 

• Periodontal dokulara invazyon veya bakteriyel ürünler tarafından konakçı 

tepkisinin uyarılması; 

• Bakterilerin konak dokularını tahrip etmede veya konak savunmasını 

engellemede seçici bir avantaj sağlayan, doğrudan ve dolaylı etkiye sahip 
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virülans faktörlerinin olması. 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Porphyromonas gingivalis, yukarıda 

listelenen tüm kriterleri yerine getiren periodontal patojenler olarak 

sınıflandırılabilirler.51 Diğer şüpheli periodontal patojenler ise: Treponema denticola, T. 

Forsythia, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, 

Eikenella corrodens, Peptostreptococcus micros, Selenomonas türleri. 

2.2.1. Porphyromonas Gingivalis 

Porphyromonas gingivalis, gram negatif ve zorunlu, anaerobik çubuk bakteridir. 

Büyümesinde demir için mutlak bir gereksinim vardır. Porphyromonas olarak yeniden 

sınıflandırılmadan önce Bacteroides gingivalis olarak adlandırılmıştır. Kanlı agar 

plaklarındaki P. gingivalis kolonilerinin demir birikimine bağlı olarak 6 ila 10 gün sonra 

kararmaya başlamasından dolayı Porphyromonas adı verilmiştir. Porphyromonas mor 

anlamına gelen yunanca sıfat porphyreos ve isim monas in birleşmesiyle oluşur.59 

Periodontal hastalıklar, dişleri destekleyen dokuların yıkımıyla karakterize 

kompleks, çok faktörlü, polimikrobiyal bir enfeksiyondur. Yıllar boyunca toplanan 

önemli veriler, subgingival plak içinde bulunan bakteri türlerinin, periodontal hastalığın 

başlaması ve ilerlemesinde etkili olabileceğini göstermektedir. P. gingivalis’le ilgili 

yapılan kapsamlı araştırmalar, bu anaerobun periondontal hastalığın ilerlemesine katkısı 

konusunda çeşitli kanıtları ortaya çıkarmıştır. 

P. gingivalis başlıca subgingival periodontal ceplerde bulunur. Zorunlu bir 

anaerob olan P. gingivalis, genellikle Streptococcus gordonii ve P. intermedia gibi 

primer kolonizerlere bağlı kalarak, dental biyofilmin sekonder koloneri olarak görev 

yapar. Bodet ve ark. (2006), bu bakterinin, ilerlemiş periodontal lezyonlarda kırmızı 

bakteri kompleksini oluşturmak için T. denticola ve T. forsythia ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir.60 
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P. gingivalis, periodontal hastalığın enflamatuar patogenezinde ve ilerlemesinde 

birincil etiyolojik ajanlardan biri gibi görünmektedir.61 Bu periodontopatojen, kronik 

periodontitisli hastaların subgingival plak örneklerinin % 85.75'inde bulunmuştur.62 

Yine yapılan pek çok çalışmada periodontitise sahip erişkin hastalarda P. gingivalis'e 

karşı serum antikor seviyelerinin daha yüksek olduğu gözlenmiştir.63, 64 

P. gingivalis suşları, bir fare modelinde apse oluşturma yeteneklerine dayanarak 

istilacı ve istilacı olmayan suşlar halinde sınıflandırılmıştır. P. gingivalis'in istilacı 

türünün, hem in vitro hem de in vivo olarak istilacı olmayan türden daha fazla patojenik 

aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir.65, 66 

P. gingivalis'in tek başına veya diğer oral patojenlerle karışık bir enfeksiyon 

olarak etki göstermesi ve muhtemelen konakta bazı immünolojik faktörlerin eksikliği, 

ilerlemiş periodontitis etiyolojisi için gerekli gibi görünmektedir.51 Ayrıca P. 

gingivalis’in sitokin yanıtı güçlü bir şekilde indüklediği gösterilmiştir.67 

2.3. Sitokinler 

Sitokinler, hücreler tarafından salgılanan ve hücreler arasındaki etkileşim ve 

iletişim üzerinde belirli bir etkiye sahip olan proteinlerdir. Sitokin terimi genel bir terim 

olup, salgılandıkları hücrelere ve etkilerine göre lenfokin, monokin, kemokin veya 

interlökin olarak adlandırılabilirler. Sitokinler, kendilerini salgılayan hücrelere (otokrin 

etki), yakındaki hücrelere (parakrin etki) veya bazı durumlarda uzak hücrelere (endokrin 

etki) etki edebilirler. Sitokinler, adaptif immüniteyi başlatma, büyütme, yönetme, 

aracılık etme ve düzenlemede önemlidirler ve mikroorganizmalara karşı konak 

savunmasında önemli bir rol oynarlar. 68, 69 
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2.3.1. Pro-enflamatuar Sitokinler 

Pro-enflamatuar sitokinler sıklıkla aktive edilmiş makrofajlar tarafından 

salgılanırlar ve enflamatuar reaksiyonların up-regülasyonunda rol oynarlar. IL-1β, IL-6 

ve TNF-α pro-enflamatuar sitokinlerdir. 69 

2.3.1.1. İnterlökin-1β (IL-1β) 

IL-1β, monosit ve makrofajların yanı sıra mast hücreleri, fibroblastlar, 

keratinositler ve endotelyal hücreler gibi immun olmayan hücreler tarafından; hücre 

zedelenmesi, enfeksiyon ve enflamasyon durumlarında salgılanırlar. 70 

IL-1β, makrofajları ve epitel hücrelerini aktive etmek için güçlü kapasiteye sahip 

doğal bağışıklık sitokinidir ve sistemik akut faz tepkilerini uyarmak için IL-6 ile birlikte 

hareket eder. IL-1β’nın proenflamatuar etkileri, gingival fibroblastlardan prostoglandi 

E2 (PGE2)’nin salgılanması, makrofajların aktivasyonu ve endotel hücrelerinin 

stimülasyonunu içerir; ayrıca osteoklastların proliferasyonu, farklılaşması ve 

aktivasyonu için güçlü bir uyarandır ve periodontitisteki doku yıkımında önemli bir role 

sahiptir.71, 72 Yapılan çalışmalarda periodontal hastalığa sahip dişlerdeki dişeti oluğu 

sıvısındaki IL-1β seviyesi sağlıklı dişlerdekine kıyasla anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur.73 

2.3.1.2. Tümör nekrotizan faktör- α (TNF-α) 

Kaşektin olarak da bilinen TNF-a, IL-1 ile birlikte kemik rezorbsiyonunu stimüle 

etmek gibi birçok aynı biyolojik aktiviteyi paylaşır. TNF-α özellikle bakteriyel 

lipopolisakkaritlere yanıt olarak aktif makrofajlar tarafından salgılanır. TNF-α’nın da 

osteoklastlar üzerinde benzer etkileri vardır; fakat IL-1’den daha zayıftır. IL-1 ve TNF-

α doku yıkımında payı olan MMP’leri de içeren mezenkimal hücrelerdeki proteinazların 

üretimini tetikler. 69 
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2.3.1.3. İnterlökin-6 (IL-6) 

IL-6 monosit, fibroblast ve endotel hücreleri gibi birçok hücrenin uyarılmasıyla 

salgılanır. İlk olarak B lenfositlerinden antikor salınımını artırdığı için B hücre 

farklılaşma faktörü̈ olarak tanımlanmasına rağmen sonradan yapılan çalışmalarda T 

hücreleri, megakaryositler ve diğer hemopoetik hücreler üzerine de proliferasyon ve 

farklılaşma etkileri tespit edilmiştir. Osteoklast aktivitesi üzerine de etkilidir ve kemik 

rezorbsiyonunda rol oynar. Periodontal yıkım bölgelerindeki diş eti oluğu sıvısında, 

sağlıklı bölgelere göre IL-6 seviyelerinin arttığı görülmüştür. 74 

2.3.2. İnterlökin-8 (IL-8) 

IL-8 enflamatuar yanıtın başlıca mediatörlerinden biri ve CXC kemokin ailesinin 

bir üyesidir. Çok çeşitli pro-enflamatuar etkilere sahiptir. Monositler ve fibroblastlar 

gibi normal hücrelerden ve pankreas kanseri hücreleri de dahil olmak üzere çeşitli 

tümör hücrelerinden salgılanır.75 Güçlü bir anjiyogenik faktör olarak işlev görür. 

İnterlökin-8'in endotelyal hücrelerde kemotaktik ve proliferatif aktiviteyi indükleyerek 

anjiyogenez için bir aracı olduğu gösterilmiştir. IL-8’in etkileri IL-6'ya benzer ancak 

daha uzun bir yarı ömre sahiptir.76, 77 

2.3.3. İnterferon-γ (IFN- γ) 

İmmun interferon olarak da bilinen interferon-γ, aktive edilmiş T lenfositleri ve 

muhtemelen T-killer hücreler tarafından üretilir. Tüm interferonlar antiviral aktiviteye 

sahiptir; interferon-γ ayrıca, makrofajlar (makrofaj aktivasyonu), T ve B lenfositleri ve 

granülositleri için düzenleyici fonksiyonlara sahiptir. İnterferon-γ, makrofajlarda 

lipopolisakkarit kaynaklı IL-1, IL-6 ve tümör nekroz faktörü-α (TNF-a) üretimi ile 

sinerjize edilir.78 T lenfositlerde interferon-γ otokrin veya parakrin büyüme faktörü 

olarak işlev gördüğü düşünülmektedir.79 IFN-γ kemik rezorbsiyonunda rol oynar ve 

periodontal tedaviden sonraki iyileşmedeki varlığı anlamlıdır. Kemik hacmindeki ve 
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trabeküler kemik miktarındaki artış ve trabeküler yıkımdaki düşüş IFN-’nın anti-

osteoklastik aktivitesiyle ilgilidir.80, 81 

2.3.4. Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) 

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1 / CCL2), C-C kemokin ailesinin bir 

üyesi ve monositler için güçlü bir kemotaktik faktördür. MCP-1, kendiliğinden ya da 

oksidatif stres, sitokinler veya büyüme faktörleri tarafından indüklendikten sonra çeşitli 

hücre tipleri tarafından üretilir. MCP-1 endotel, fibroblastlar, epitelyal, düz kas, 

mesansimal, astrositik, monositik ve mikrogliyal hücreler de dahil olmak üzere birçok 

hücre tipi tarafından üretilir.82-84 

2.4. Androjen Hormonlar 

Androjenler erkek üreme sisteminin ve sekonder cinsel özelliklerin gelişmesi 

için gerekli olan erkek cinsiyet hormonlarıdır. Androjenler veya androjenik hormonlar, 

testosteron ve dihidrotestosteron [DHT]’dur. Bu hormonlar erkek üreme sisteminin 

büyümesini, gelişmesini ve işlevini düzenler. Androjenler aynı zamanda dişi cinsiyet 

hormonları olan östrojenlerin öncülleridir. Androjenlerin ana kaynağı testislerdir, bazı 

androjenler her iki cinsiyette de adrenal bezler ve kadınlarda ovaryumda üretilirler. 

Testosteron, 5-α redüktaz enzimi ile DHT’a dönüştürülür. DHT, testosterondan daha 

aktiftir; androjen reseptörlerine 2 kat daha yüksek afinite ile bağlanır ve testosteron ile 

karşılaştırıldığında 5 kat daha düşük ayrılma oranına sahiptir.85 

2.4.1. Periodontal Hastalıklar ve Testosteron Hormonu Arasındaki İlişki 

Testosteron, dolaşımdaki ana androjendir.86 Kılcal kan yoluyla cilde ulaşır ve 

sitoplazmada 5-α redüktaz (5αR) ile daha güçlü androjen olan DHT'ye dönüştürülür. 

5αR1 ve 5αR2 ekspresyonu ve aktivitesindeki değişiklikler saç foliküllerinde 

testosteronun DHT'ye dönüşümünü arttırır.87 
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Testosteron seviyesi ırksal ve bireysel farklılıklar gösterir.88 Periodontitis ile 

testosteronun ilişkisini gösteren pek çok çalışma mevcuttur ve yüksek testosteron 

seviyesi ile periodontitisin şiddeti ve periodontopatojen mikroorganizmalar arasında 

bağlantı vardır.16 Testosteron seviyesindeki artış  veya azalışın immun yanıtı etkilemesi 

ile alveolar kemik kaybına sebep olduğu düşünülür.17 755 erkeğin dahil edildiği bir 

çalışmada, testosteron seviyesi ile periodontal hastalığın şiddeti değerlendirilmiştir; bu 

çalışmaya göre, periodontal hastalığın şiddeti ile kan testosteron seviyesi arasında ilişki 

vardir.5 Testosteronun kemik dokularındaki etkisinin çoğunun, östrojen reseptörlerine 

etki eden östradiole dönüşümüyle ilgili olduğu düşünülmüştür.89-91 Bununla birlikte 

diğer çalışmalarda, androjen reseptörünün doğrudan rolünü veya testosteronun, kemik 

yenilenmesi ve regülasyonu üzerindeki östrojenden bağımsız katılımını 

desteklemektedir.92-94 Testosteronun deneysel kemik kaybını etkilediği ve bu etkinin  

androjen reseptörleri aracılığıyla olduğu bilinmektedir.95 Yapılan çalışmalarda hem 

yüksek hem de düşük testosteron seviyesinin kemik kaybına sebep olduğu sonucuna 

varılırken, düşük testosteron seviyesinin diş eti dokusunda IL-1β yı artırdığını; yüksek 

testosteron seviyesinin ise RANKL seviyesinde farklılık oluşturduğunu bulmuştur.17 

Kronik iltihaba sahip diş eti dokusundan elde edilen fibroblastlarda artmış androjen 

metabolizması bulunmuştur.22 

2.5. 5-α Redüktaz Enzimi 

5-α redüktaz izoenzimleri, testosteron molekülünün 4. ve 5. karbonları arasındaki 

çift bağı kofaktör nikotinamid adenin dinükleotit fosfat -NADPH- ile geri dönüşümsüz 

kopararak testosteron molekülünü DHT’a dönüştürür. 5-α redüktaz enzimi ailesinin izo 

enzimleri, 5-α redüktaz-1 (5αR1), 5-α redüktaz -2 (5αR2), 5-α redüktaz -3 (5αR3) tür. 

Belirli bir tür içinde, 5αR1 (259 amino asit, 29.5 kDa molekül ağırlıklı; kromozom 5p15 

üzerinde kodlanmış) ve 5αR2 (254 amino asit, 28.4 kDa molekül ağırlıklı; kromozom 
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2p23 üzerine kodlanmış) izoenzimleri %47'lik benzer amino asit dizisine sahiptirler ve 

yüksek bir hidrofobik amino asit içeriğine sahip olan bir membran lipit çift tabakasına 

gömülü bulunurlar.96 

İzoenzimlerin ekspresyonu, bireyin yaşına ve doku tipine göre değişmekle 

beraber, bireyler arası ve bireyin farklı dokuları arasında da ekspresyon heterojenliği 

sergileyebilir. 5αR1, karaciğer ve beyin gibi çeşitli androjenden bağımsız organlarda 

tespit edilirken, 5αR2 ağırlıklı olarak epididim ve prostat gibi androjene bağlı 

organlarda gözlenir.97 Bening prostat hiperplazisinde ve prostat kanserlerinde 5-α 

redüktaz enzim ekspresyonlarında değişiklikler meydana gelir. Prostat kanser hücreleri 

ile BPH hücreleri kıyaslandığında, prostat kanser hücrelerinde artmış 5αR1 ekspresyonu 

ve 5αR2 azalmış ekspresyonu gösterilmiştir.96 

2.6. Androgenetik Alopesi 

Androjenik alopesi veya erkek tipi kellik olarak da bilinen androgenetik alopesi 

(AGA), progresif saç dökülmesinin en yaygın şeklidir. Genetik ve hormonlar başlıca 

etiyolojik faktördür. Erkeklerde tipik olarak oksipital bölgedeki saçlar dökülmezken, 

temporal ve verteks bölgesindeki saç kaybıyla karakteristik “at nalı” görüntüsü 

gözlemlenir. 87 

AGA ensidansı ve prevalansı yaşa ve ırka bağlıdır. Mevcut prevalans verilerine 

göre, beyaz erkeklerin %30'u 30 yaşına, %50'si 50 yaşına ve %80'i 70 yaşına geldiğinde 

AGA’ye sahip olduğu bildirilmektedir.98-100 

AGA'lı erkeklerin çoğu normal androjen seviyesine sahip olsa bile lokal olarak 

daha fazla testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) üretilebilir.101 102  
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İltihapsal hastalıklar ile AGA arasında bir ilişki olabileceği düşünülmektedir. 

Örneğin kardiovasküler hastalıklar için androgenetik alopesinin risk faktörü 

olabileceğini gösteren çalışmalar vardır.28, 29 22,071 erkeğin dahil edildiği bir çalışmada 

vertekste oluşan saç dökülmesi ile kalp krizi risk artışı arasında bir bağlantı 

gösterilmiştir.30 Frontal saç dökülmesine sahip genç erkeklerde yapılan bir çalışmada, 

aynı yaş grubunda saçı dökülmeyen bireylere göre daha yüksek serum kolesterol 

seviyesine ve daha yüksek kan basıncına sahip oldukları bulunmuştur.30 AGA'nın 

metabolik sendrom, insülin direnci, anormal serum lipid profilleri ve obezite ile ilişkisi 

gösterilmiştir.103-110 Androgenetik alopesiye sahip hastalarda azalmış antioksidan 

aktivite tespit edilmiştir.111  

2.6.1. 5-α Redüktaz Enzimi ve Androgenetik Alopesi 

5-α redüktazın AGA’nın gelişimiyle ilişkili olduğu düşünülmektedir.26 5αR2 

eksikliği olan erkek psödohermafroditler androgenetik alopesinin gelişmemesinden 

dolayı, 5αR1’den ziyade 5αR2'nin daha önemli olduğu bildirilmistir.112-114 Ayrıca klinik 

çalışmalarda, erkeklerde 5αR2’nin seçici bir inhibitörü olan finasteridin kullanımının, 

düşük DHT seviyelerine paralel olarak kafa derisinde saç büyümesini desteklediğini 

göstermiştir.115, 116 

2.6.2. 5-α Redüktaz Enzimi ile Periodontal Doku İlişkisi 

Dişeti ve periodontal membranda bulunan fibroblast hücreleri de 5-α redüktaz 

enziminin bulunduğu bildirilmiştir.21, 23 5-α redüktaz enziminin aktivitesi bağ dokusu ve 

kemikte büyüme ve tamire katkıda bulunur ve enflamasyonda tamirle alakalı büyüme 

faktörlerine cevaben insan dişeti dokusunda ve periodontal membranda artar.18-21 Buna 

karşılık 5-α redüktaz enziminin periodontal sağlık ve hastalık ile ilişkisi tam olarak 

bilinmemektedir. 

Bu bilgiler ışığında hipotezimiz, periodontal hastalık ile androgenetik alopesi 
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arasında bir ilişki olduğu, 5-α redüktazın bu ilişkide rol oynayabileceği ve bu enzim 

seviyelerinin periodontal hastalıkta etkin olan mikrobiyal ve iltihapsal mekanizmalarla 

bağlantılı olabileceğidir.  

Bu çalışma için  spesifik amaçlarımız: 

1. Periodontal hastalıkla androgenetik alopesinin ilişkisinin epidemiyolojik 

olarak incelenmesi, 

2. Periodontal tedaviye bağlı olarak dişetindeki 5-α redüktaz seviyelerinin 

incelenmesi, 

3. İnsan dişeti fibroblast hücre kültürlerinin periodontal hastalık patogenezinde 

etkin bir mikroorganizma olan Porphyromonas gingivalis ile enfekte 

edilerek, 5-α redüktaz enziminin seviyelerinin mRNA ve protein düzeyinde 

incelenmesi. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Atatürk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Etik Kurulunun 

10.02.2016 tarih 02/2016 sayı 7 nolu kararı ile onaylanmıştır. 

Araştırma kapsamında Atatürk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Kliniği’ne başvuran 20 yaş ve üzeri erkek kronik periodontitise sahip 

hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmaya dahil edilen hasta sayısı, G*Power V.3.1.9. ile hesaplanmıştır. Tedavi 

öncesi ve sonrası dokulardaki 5α-redüktaz düzeyleri bağımlı gruplarda 

immunohistokimyasal yöntem kullanılarak, t testi ile karşılaştırılmak üzere %95 güven 

aralığı %80 power için değişim etki büyüklüğü 0.5 olacağı varsayımları ile 36 hastada 

periodontal tedavi öncesi ve sonrası olmak üzere toplam 72 diş eti biyopsisi örneği 

alınması; androgenetik alopesi ve periodontitisi bir arada inceleyen epidemiyolojik 

kesitsel çalışma için popülasyondan %50'lik sıklık, %5 hata payı ve %95 güven aralığı 

ile 368 kişinin değerlendirilmesi gerektiği hesaplandı. Dişeti fibroblast hücre kültürü 

çalışmalarında her deney en az üç kez tekrar edildi. 

Uygun kriterlere sahip gönüllülerin secimi 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

- Araştırmaya katılmayı gönüllü olarak kabul etmek. 

- 20 yaş ve üzeri olmak. 

- Sistemik olarak herhangi bir hastalığa sahip olmamak. 

- Radyoterapi ya da kemoterapi almıyor olmak. 

- Düzenli kullanılan herhangi bir ilacın olmaması veya madde bağımlısı 

olmamak. 

- Kronik periodontitise sahip olmak. 

- Androjen hormon replasman tedavisi almıyor olmak. 
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Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri: 

- Araştırmaya katılmayı kabul etmemek. 

- Akut enfeksiyöz hastalığa sahip olmak (akut hepatit, AIDS, tüberküloz). 

- Kanser hastası veya sistemik herhangi bir hastalığa sahip olmak. 

- Radyoterapi ya da kemoterapi görüyor olmak. 

- Düzenli ilaç kullanmak ya da madde bağımlısı olmak. 

- Koopare olmamak. 

3.1. Periodontal Hastalık ve Androgenetik Alopesi Arasındaki İlişkinin 

İncelenmesi İçin Epidemiyolojik Çalışma Planı 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların isim ve soy isim baş harfleri, yaşları, 

telefon numaraları kayıt altına alınarak; aydınlatılmış hasta onam formu imzalatıldı. 

Periodontal ölçümler NHANES III kriterlerine göre gerçekleştirildi. 

NHANES III kriterlerine göre; 

- Her bir hastadan, rastlantısal olarak bir üst yarım çenede, bir alt yarım çenede 

ölçümler yapıldı. Seçilen çenelerde 3. büyük azılar hariç tutularak tüm 

dişlerin bulunması göz önüne alındı. 

- Her bir dişte mesio-bukkal ve mid-bukkal noktalarda klinik ataçman kaybı ve 

sondalama derinliği ölçüldü. 

- Klinik ataçman kaybı, mine-sement birleşiminden cep tabanı arasındaki 

mesafe olarak. 

- Sondalama derinliği, serbest gingival marjinden cep tabanını arasındaki 

mesafe olarak kaydedildi. 

Bu ölçümlerin sonuçlarına göre hastalar: 

a. Şiddetli periodontitis grubu: 2 veya daha fazla interproksimal alanda aynı 

dişte olmamak üzere 6mm ve üzeri klinik ataçman kaybı; 2 veya daha fazla 
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interproksimal alanda aynı dişte olmamak üzere 5 mm ve üzeri sondalama 

derinliğine sahip hastalar. 

b. Orta şiddetli periodontitis grubu: 2 veya daha fazla interproksimal alanda aynı 

dişte olmamak üzere 6 mm den az 4 mm ve 4 mm’den fazla klinik ataçman 

kaybı; 2 veya daha fazla interproksimal alanda aynı dişte olmamak üzere 5 

mm ve üzeri sondalama derinliğine sahip hastalar. 

c. Hafif periodontitis grubu: 2 veya daha fazla interproksimal alanda aynı dişte 

olmamak üzere 4 mm’den az 3 mm’den fazla klinik ataçman kaybı; 2 veya 

daha fazla interproksimal alanda aynı dişte olmamak üzere veya tek bir 

alanda 4 mm ve üzeri sondalama derinliğine sahip hastalar olmak üzere 

gruplara ayrıldı. 

Periodontal ölçümleri yapılan hastalarda androgenetik alopesi durumu Norwood-

Hamilton skalası kullanılarak belirlendi ve aşağıdaki şekle göre hastalar 1. 2. 3. 4. 5. 

grup olarak ayrıldı.117 

 

Şekil 3.1. Norwood-Hamilton skalası 

3.1.1. Periodontitis Hastalarından Gingival Biyopsi Örneklerinin Alınması 

Periodontal tedaviye başlanmadan önce periodontitisli diş eti dokusundan punch 

yöntemi ile diş eti biyopsisi alındı. Komşu dişte kron/köprü protezi olan, endodontik ya 

da ortodontik diş eti deformasyonuna sahip yapışık diş eti bölgelerinden biyopsi 

alınmadı. Biyopsi işlemi için belirlenen bölgenin %0.05’lik adrenalin içeren artecain ile 

infiltratif olarak lokal anestezisi sağlanarak diş eti dokusundan 2-3 milimetre çapında 
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örnek alındı. Biyopsi örnekleri alındıktan hemen sonra fosfat tampon salin çözeltisi 

(PBS) ile yıkandı ve %4’lük paraformaldehitte parafine gömülünceye kadar saklandı. 

Periodontal tedavi sonrası iyileşme gösteren (kanama indeksi: 0) dişeti bölgelerinde de 

yukarıdaki protokol takip edilerek biyopsi örnekleri alindi. 

3.1.2. Dişeti Biyopsi Örneklerinin Parafine Gömülmesi 

Dişeti biyopsi örnekleri takip kasetleri içerisine yerleştirildi ve parafine 

gömülmesi için aşağıdaki protokol uygulandı: 

- Dokular iki kez %70’lik etanol içerisinde 1 saat 

- Bir kez %80’lik etanolde 1 saat 

- Bir kez %95’lik etanolde 1 saat 

- Üç kez %100 Etanolde 1,5 saat 

- İki kez ksilende 1,5 saat isleme tabi tutuldu 

- 58-60°C’deki parafin mumu takip kasetlerine uygulanarak gingival biyopsi 

örnekleri parafin içerisine gömüldü. 

3.1.3. Dişeti Biyopsi Örneklerinin İmmunohistokimyasal Olarak Boyanması 

İmmünohistokimya (IHC), belirli bir antijene özgü bir antikoru kullanarak doku 

kesitlerinde, spesifik antijenleri tanımlamak için uygulanan bir yöntemdir. Antijen-

antikor etkileşimlerinin tespiti ya flüoresan bir sekonder antikor ile veya enzime 

konjugesini takip ederek görselleştirilebilecek bir madde etiketleyerek elde edilebilir.118 

Dişeti biyopsi örneklerinin immunohistokimyasal olarak boyanması için Anti-

SRD5A1 ve Anti-SRD5A2 antikorları (Abcam plc, USA) kullanıldı, her boyama 

grubunda negatif kontrol için parafine gömülmüş prostat dokusu da dişeti biyopsi 

örnekleriyle ayni boyama protokolüne dahil edildi. 

- Parafin bloklardan 5 µm kalınlıkta kesitler alindi, 

- Kesitler 80°C’deki etüvde 10 dk bekletilerek deparafinize edildi. 
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- 5 dakika ksilen, 1 dakika alkol içerisinde bekletildi. 

- 5 dakika reaksiyon tamponu ile yıkandı. 

- Antijen geri kazanımı için sitrat tampon (pH=6) içerisine yerleştirildi ve 

mikrodalga fırında iki kez 5’er dakika orta güç seviyesinde, bir kez de 5 

dakika orta-yüksek güç seviyesinde kaynatıldı. 

- Mikrodalgadan çıkarıldı ve sitrat tamponu içerisinde soğuması beklendi. 

- 5 dk reaksiyon tampon solüsyonu ile yıkandı. 

- %0.004’lik H2O2 eklendi ve 30 dakika oda sıcaklığında beklendi. 

- 5 dk reaksiyon tampon solüsyonu ile yıkandı. 

- %1 lik BSA (bovine serum albumin, fraction V) bloklama için eklendi ve 20 

dakika oda sıcaklığında beklenildi. 

- %1 lik BSA uzaklaştırıldı. 

- 16ug/1ml olacak şekilde primer antikor dilue edildi, lamlara uygulandı ve 

4°C deki buzdolabında bir gece bekletildi. 

- Primer antikor uzaklaştırıldı. 

- 5 dk reaksiyon tampon solüsyonu ile yıkandı. 

- 30 dk ultraView Universal HRP multimer oda sıcaklığında uygulandı. 

- 5 dk reaksiyon tampon solüsyonu ile yıkandı. 

- UltraView Universal DAB chromogen ve ultraView Universal DAB H2O2 

1:1 oranında lamellere eklendi ve 8 dakika beklendi. 

- 5 dk reaksiyon tampon solüsyonu ile yıkandı. 

- UltraView Universal DAB Copper eklendi 4 dakika beklenildi. 

- 5 dk reaksiyon tampon solüsyonu ile yıkandı 

- Hematoxylin (Ventana) eklendi ve 8 dakika beklenildi. 

- Hematoxylin uzaklaştırıldı. 10 saniye tampon ile yıkandı. 
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- Bluing ajani eklendi 4 dk beklenildi. 

- Bluing uzaklaştırıldı. 

- Lamlar alkol ve ksilen ile muamele edildi ve lamel ile kapatıldı. 

3.1.4. Dişeti biyopsi örneklerinin hematoksilen-eozin ile boyanması 

- Parafin bloklardan 5µm kalınlıkta kesitler alindi, 

- Lamlar 80C deki etüvde 10 dk bekletilerek deparafinize edildi ve 

rehidratasyon için aşağıdaki basamaklar izlendi. 

- 2 kez ksilen içerisinde 10 dakika 

- 2 kez %100 alkol içerisinde 5 dakika 

- %95 lik alkol içerisinde 2 dakika 

- %70 lik alkol içerisinde 2 dakika 

- %50 lik alkol içerisinde 2 dakika bekletildi ve distile su ile yıkandı. 

- Lamlar Harris hematoksilin çözeltisinde 8 dakika bekletildi. 

- 5 dakika distile su ile yıkandı 

- Lamellere %1 lik HCI asit ile muamele yapıldı ve pembe renk değişimi 

gözlemlendiği anda %0,2 lik amonyak çözeltisine batırılıp çıkarıldı. 

- 3 er kez 5 dakika distile su ile yıkandı 

- 30 saniye Eozin çözeltisi içinde bekletildi. 

- Dehidratasyon için aşağıdaki basamaklar izlendi. 

- 2 kez %95 lik alkol içerisinde 5 dakika 

- 2 kez %100 alkol içerisinde 5 dakika 

- 2 kez ksilen içerisinde 2 dakika bekletildi. 

- Ksilen bazlı kapatıcı ile lameller kapatıldı. 
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3.1.5. İmmunohistokimyasal Boyamaların ImageJ İle Değerlendirilmesi 

40× büyütmede gingival biyopsi kesitlerinin rastlantısal olarak seçilen 3 

bölgesinden resimler alindi. Alınan resimlerde immunohistokimyasal olarak pozitif 

boyanan ve esik boyama değerine sahip fibroblast hücre nükleuslarının toplam alanı, 

seçilen tüm alana oranı ImageJ programı kullanılarak yüzdesel olarak hesaplandı. 

3.2. Periodontal Hastalık ve Androgenetik Alopesi Arasındaki İlişkinin 

İncelenmesi İçin Dişeti Fibroblast Hücre Kültürü Çalışma Planı 

3.2.1. Fibroblast Hücrelerinin İzolasyonu, Kültüre Edilmesi ve Pasajlanması 

- Dişeti dokusu hücre kültürünü mikoplasmik enfeksiyonlardan korumak için 

borik asit ile temizlendi, 

- Lokal anestezi altında 2×1×1 mm boyutunda gingiva bisturi kullanılarak diş 

etinden alındı, nutritional medium (Gibco™, Dulbecco's Modified Eagle 

Medium: Nutrient Mixture F-12 (DMEM/F-12) içerisine yerleştirildi ve hücre 

kültürü laboratuvarına aktarıldı. Diş eti dokusu mikroskop altında de-epitelize 

edildi ve küçük parçalar halinde kesilerek, iki kez %1 antibiyotik (100 

U⋅mL−1 penicillin, 100 µg⋅mL−1 streptomycin) ve %1 amphotericine içeren 

“Eagle’s minimum essential medium alfa modifikasyonu” ile yıkandı. 

- Dişeti dokusu boş 75mL hücre kültürü flaksına (Sarstedt, Nümbrecht, 

Almanya) yerleştirildi ve fibroblast hücrelerinin tabana yapışması için 30 

dakika beklenildi. 

- Temel medium dikkatlice eklendi. 

- Hücre kültürü flaksı %5 karbondioksit ve 37°C deki hücre kültürü 

inkübatörüne yerleştirildi. 
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- Temel medium (DMEM–Dulbecco's Modified Eagle Medium, Gibco, ABD) 

her üç günde bir değiştirilerek gingival fibroblast hücrelerinin büyümesi faz 

kontrast invert mikroskop ile takip edildi. 

- Fibroblast hücreleri flaks içerisinde %80-85 yoğunluğa ulaştıktan sonra, 3 kez 

5mL fosfat buffer salin (PBS) (Biochrom, Berlin, Germany) ile yıkandı. 

- 3 mL % 0.10 tripsin-etilen-di-amin-tetra-asetik asit (trypsin-ethylene-di-

amine-tetra-acetic acid) (Tripsin-EDTA) (Biochrom, Berlin, Germany) 

fibroblast hücrelerinin üzerine eklendi ve 1 dakika hücre kültürü 

inkübatöründe bekletilerek hücrelerin flaks yüzeyinden ayrılması sağlandı. 

- 10 mL temel medium (DMEM–Dulbecco's Modified Eagle Medium, Gibco, 

ABD) ilave edilerek 75mL lik hücre kültürü flaksının tabanı yıkandı. Dişeti 

fibroblast hücrelerini içeren solüsyon, steril Falcon 50 mL polipropilen 

konikal tüpe (Becton Dickinson, Heidelberg, Germany) aktarıldı. 

- 1000 rpm de 10 dakika santrifüj edildi 

- Süpernatant uzaklaştırıldı. 

- Tüpün dibinde kalan gingival fibroblast hücreleri, 1mL temel medium 

(DMEM–Dulbecco's Modified Eagle Medium, Gibco, ABD) ile karıştırıldı. 

- Fibroblast hücrelerinin canlı olup olmadığının belirlenmesi için Trypan Blue 

(Sigma-Aldrich GmbH, Hamburg, Germany) kullanıldı. 

- Canlı dişeti fibroblast hücre sayısı thoma lamı kullanılarak sayıldı. 

- 30 hücre × cm−2 yoğunluk göz önüne alınarak gingival fibroblast hücreleri 

kültürü flakslarına ekildi ve %5 karbondioksit ve 37°C deki hücre kültürü 

inkübatörüne yerleştirildi. 

- Seri pasajlama yapılarak, hücreler 7. Pasaja kadar getirildi. 
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- 7. Pasajda 3 mL %0.10 tripsin-etilen-di-amin-tetra-asetik asid (trypsin-

ethylene-di-amine-tetra-acetic acid) (Tripsin-EDTA) (Biochrom, Berlin, 

Germany) fibroblast hücrelerinin üzerine eklendi ve 1 dakika hücre kültürü 

inkübatoründe bekletilerek hücrelerin 75 ml’lik flaks yüzeyinden ayrılması 

sağlandı. 

- 10 mL temel medium (DMEM–Dulbecco's Modified Eagle Medium, Gibco, 

ABD) ilave edilerek 75mL lik hücre kültürü flaksının tabanı yıkandı 

- Diseti fibroblast hücrelerini içeren solüsyon, steril Falcon 50 mL polipropilen 

konikal tüpe (Becton Dickinson, Heidelberg, Germany) aktarıldı. 

- 1000 rpm de 10 dakika santrifüj edildi 

- Süpernatant uzaklaştırıldı. 

- Tüpün dibinde kalan dişeti fibroblast hücreleri, 1mL temel medium (DMEM–

Dulbecco's Modified Eagle Medium, Gibco, ABD) ile karıştırıldı. 

- Fibroblast hücrelerinin canlı olup olmadığının belirlenmesi için Trypan Blue 

(Sigma-Aldrich GmbH, Hamburg, Germany) kullanıldı. 

- Canlı hücre sayısı thoma lamı kullanılarak sayıldı. 

- 36 adet 100 mm lik hücre kültürü dishlerine 1x106; 9 adet 24’lük hücre 

kültürü well-platelerinin tabanına coverslip yerleştirilerek 1x103 hücre olacak 

şekilde fibroblast hücreleri ekildi. 

- Dişeti fibroblast hücrelerinin dish tabanına yapışması için 8 saat beklenildi. 

- 18 adet hücre kültürü dishi Porphyromonas gingivalis A7436 ile infekte 

edilmek üzere özel hücre hooduna alindi. 
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3.2.2. Porphyromonas gingivalis A7436 Bakteri Kültürünün Elde Edilmesi 

- İçerisinde dondurulmuş P. gingivalis bulunan flakon açıldı ve kanlı agar 

üzerine ekim yapılarak 37°C ve %80 N2, %5 H2 ve %15 CO2 ortama sahip 

olan anaerobik chamber içerisinde 1 hafta inkube edildi. 

- 1 hafta sonra, çoğalan bakteriler tekrar pasajlandı. 

- Çoğalmalarının 3. gününde dişeti fibroblast hücrelerinin enfekte edilmesinde 

kullanılmak üzere toplandılar ve 3 mL PBS içerisinde çözdürüldüler. 

- 3000 rpm de 10 dk santrifüj edildiler. 

- Tüpün tabanında oluşan bakteri paleti bozulmadan PBS uzaklaştırıldı. 

- 1ml PBS ile bakteriler tekrar suspend edildi. 

- Spektrofotometre ile OD600=1 olacak şekilde bakteri yoğunluğu tespit edildi. 

- MOI (Multiplicity of infection) 100 olacak şekilde gerekli olan bakteri hacmi 

hesaplandı. 

- Hücre kültürleri P. gingivalis ile 24 saat hücre inkübatöründe enfekte edildi. 

3.2.3. Real-time PCR için Trizol RNA İzolasyon Protokolü 

- 18 adet hücre kültürü dishi (9 enfekte+9 enfekte olmayan) fume hood’a 

alındı. 

- RNA izolasyonu için TRIzol reagent kullanıldı. 

- Fibroblast hücre kültürü süpernatantlarından 1 ml toplandı ve -80°C’ye 

aktarıldı. 

- 1 ml TRIzol reagent fibroblast hücrelerinin bulunduğu dishlerin üzerine 

uygulandı, kazıyıcı yardımı ile hücreler kazındı ve toplanarak 2 ml ependorf 

tüplerine alındılar. 

- Vorteks yapıldı ve 5 dakika oda sıcaklığında inkube edildi. 
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- Ependorf tüpleri buz içerisine yerleştirildi ve üzerine 200 µl kloroform ilave 

edildi ve vorteks yapıldı. 

- 3 dakika oda sıcaklığında inkube edildiler 

- 12.000×g’de 4°C’de 15 dakika santrifüj yapıldı. 

- Santrifüj sonrası tüplerin içerisindeki şeffaf katman yeni steril ependorf 

tüplerine aktarıldı. Pembe katman kimyasal atik konteynırına boşaltıldı. 

- 500 µl isopropanol tüplerin üzerine eklendi ve 10 saniye çalkalandı. 

- 10 dakika oda sıcaklığındaki karanlık ortamda inkube edildi. 

- 12.000×g’de 4C’de 15 dakika santrifüj yapıldı. 

- Tüplerin dibinde oluşan paletlere zarar verilmeden isopropanol uzaklaştırıldı. 

- 1mL 4C %75 Etil alkol peletlerin üzerine eklendi ve RNA paleti etil alkol 

içerisinde yüzünceye kadar vorteks yapıldı. 

- 7,400 g de 4C de 10 dakika santrifüj yapıldı. 

- Tüplerin dibinde oluşan paletlere zarar vermeden %75 lik Etil alkol 

uzaklaştırıldı. 

- Tekrar 1mL 4C %75 lik Etil alkol peletlerin üzerine eklendi. 

- 7,400×g’de 4C’de 10 dakika santrifüj yapıldı 

- Tüplerin dibinde oluşan paletlere zarar verilmeden %75 lik Etil alkol 

uzaklaştırıldı ve tüpler içerisindeki etil alkolün uzaklaşması için 10-30 dakika 

oda sıcaklığında bırakıldı. 

- RNA peletleri tüp içerisinde oda sıcaklığında kurumaya bırakıldı. 

3.2.4. RNA Miktarının, Kalitesi ve Saflığının Değerlendirilmesi 

RNA kalitesinin ve saflığının değerlendirilmesi için NanoDrop 1000 

spektrofotometresi RNA-40 modunda kullanıldı. 

- 1 µl RNase-free su ile kalibrasyon yapıldı. 
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- RNA paletlerinin çözülmesi için 20 µl RNase-free su eklendi. 

- 10 dakika 55-60C’deki su banyosunda inkube edildi. 

- Tüpler buza aktarıldı. 

- Örnekler vorteks yapıldı 

- Örneklerden 1 µl alindi ve NanoDrop ile ölçüm yapıldı. 

1 µl’de en az 2000 µg RNA olmasına ve 260/280 değeri için 1.9’dan 260/230 

değeri 2.0’dan büyük değerler elde edilmiş olması reverse transcription için gerekli 

görüldü. 

3.2.5. Reverse Transkripsiyon-cDNA sentezi 

cDNA sentezi için High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kiti (Applied 

Biosystems™) kullanıldı. Kitin Standart protokolü uygulandı. 

- Her bir örnekten 1 µg RNA içeren hacim alindi reverse trankriptaz tüpleri 

içerisine aktarıldı ve RNase free water eklenerek 10 µl total örnek hacmi 

oluşturularak tüpler etiketlendi. 

- Aşağıda verilen High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kitinin standart 

protokolü uygulanarak her bir örnek için 10 µl master mix hazırlandı (Tablo 

3.1): 

Tablo 3.1. Master mix karışımı  

100mM dNTP mix 0.8 µl 

10x RT buffer 2.0 µl 

10x Random primers 2.0 µl 

RNase-free water 3.2 µl 

Reverse transcriptase 1 µl 

RNase inhibitor 1 µl 

 Toplam  10 µl 
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- Etiketlenmiş olan her bir reverse trankriptaz tüpü içerisine 10 µl master mix 

eklendi ve yavaşça karıştırıldı. 

- Tüpler thermo cycler a yerleştirildi ve aşağıdaki reaksiyon zinciri takip 

edildi. 

- 25°C’de 10 dk  

- 37C’de 120 dakika 

- 85C’de 5 dakika  

- 4C’de reaksiyon sonlandırılıncaya kadar bekletildi. 

- Reaksiyon sonucu 50ng/1 µl konsantrasyonda cDNA elde edildi. 

3.2.6. Step One Plus Real Time PCR 

1988 yılında "Thermus aquaticus" bakterisinden saflaştırılan, ısıya dayanıklı 

polimerazın (taq polimeraz) kullanımı ile birlikte polimeraz zincir reaksiyonları için 

(PCR) otomatize termal siklüs cihazları geliştirilmeye başlanmıştır. Bu gelişme ile gen 

kopya ürünlerinin düzeylerini sayısal değerlere dönüştürerek ölçmek ve de devam eden 

PCR reaksiyonunu ekranda izleyerek "Real Time" (eşzamanlı) olarak değerlendirmek 

mümkündür. 

Gerçek zamanlı kantitatif PCR, günümüzde nükleik asit miktarlarının 

belirlenmesinde kullanılan bir metottur. "Real-time PCR" da oluşan ürün miktarı 

reaksiyon boyunca oluşan ürün miktarıyla orantılı olarak artan floresan boya ve 

probların verdiği sinyalin izlenmesiyle anlaşılır ve amplifikasyonun devir sayısı belirli 

miktardaki DNA moleküllerinin elde edilmesi açısından da gereklidir.119 

Gerçek zamanlı PCR çok hassas ve güvenilir bir metottur. Konvansiyonel PCR 

"plato fazında" değerlendirilirken, gerçek zamanlı PCR esnasında veri "logaritmik 

büyüme fazında" tespit edilmektedir. Gerçek zamanlı PCR cihazları, her polimeraz 

zincir reaksiyonunda floresansın tespit edilmesini sağlayan fluorometre ve "thermal 
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cycler" dan meydana gelmektedir. Çalışmaya ait floresan veriler RT-PCR cihazına bağlı 

bir bilgisayarda toplanmaktadır. Grafik haline getirilen bu veriler gerçek zamanlı PCR 

analizi için geliştirilen özel yazılımlarla analiz edilmektedir. Ct (threshold cycle) 

değişkeni, tespit edilen floresan ışınım eşik değerinin aşıldığı döngü sayısını 

belirtmektedir (Real Time Amplification on the Rotor Gene Real Time Summary 

Verison 1,7). Mutlak ve göreceli miktar analizi, nicel RT-PCR verilerinin analizinde 

kullanılmaktadır. Göreceli miktar analizinde kullanılan metotlar arasında iki standart 

eğri ve karşılaştırmalı ΔΔCt metodu bulunmaktadır. RT-PCR verileri bir iç kontrolle 

normalize edilmelidir. Bu genler genellikle deney koşulları altında değişmeyen 

ekspresyona sahip olan house-keeping genlerdir.120 

PCR, periodontolojide standart bir teşhis ve araştırma aracı haline gelmiştir. 

Farklı immün ve enflamatuar belirteçler mRNA ekspresyon seviyesinde ve ayrıca 

genetik polimorfizmlerin belirlenmesinde tanımlanabilir, böylece periodontal hastalığın 

altında yatan mekanizmalar hakkında daha derin bir öngörü sağlanır.121 

5-alpha redükteaz enziminin tip 1 ve tip 2 mRNA ekspresyonunun belirlenmesi 

için, SRD5A1 ve SRD5A2 TaqMan® Gene Expression Assay leri (Applied 

Biosystems™)  kullanıldı, internal kontrol olarak ise β-aktin gen ekspresyonu kullanıldı. 

Her bir örnek için PCR plate de iki adet örnek havuzu oluşturuldu. 

Tablo 3.2. PCR palet havuzundaki solüsyon içerikleri 

Reagent Her bir havuz hacmi 

SRD5A1/ SRD5A2/ β-aktin Assay 1 µl 

Master Mix 10 µl 

RNase-free water 8 µl 

cDNA 1 µl 

Toplam 20 µl 
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Step One Plus Real Time PCR ayarları aşağıda gösterildiği şekilde Fast Run 

ayarında yapıldı. 

- 50°C 2 dakika  

 - 95°C 20 saniye 

- 95°C 1 saniye 

-60°C 20 saniye 

Real Time PCR dan elde edilen CT değerlerinden CT ve CT değerleri 

kullanılarak RQ değerleri elde edildi. 

3.2.7. Dişeti Fibroblast Hücrelerinin İmmunositokimyasal Boyanması 

İmmünositokimya, 1942'de Albert Coons ve iş arkadaşlarının karaciğer 

hücrelerindeki pnömokokal antijeni lokalize etmek için flüoresan özelliğine sahip bir 

antikor kullanması ile ortaya cikmistir.122 

Antikorlarla hücrelerin etiketlenmesi işlemi olan immünositokimya, hücre 

popülasyonunun belirli bir moleküler markere göre homojen veya heterojen olup 

olmadığını belirlemenin en iyi yoludur. İmmünositokimya, hücrelerin tek tek, bir koloni 

veya kültür içinde görselleştirilmesine izin verir ve böylece belirli kültür koşullarında 

kültür içindeki belirli bir markerin ekspresyonunun dağılımının genel bir 

değerlendirmesini sağlar. Bu nedenle, bir popülasyondaki (immünoblotlar, PCR ve 

mikrodiziler gibi) tek tek hücreleri ayırt edemeyen biyokimyasal analizleri tamamlamak 

için değerli bir araçtır. Süspansiyondaki bir hücre grubunun antijenlerinin seviyelerini 

tespit eden flow-sitometrenin aksine, immünositokimya, antijenin subselüler 

lokalizasyonunu ortaya çıkarır ve hücre morfolojisini göz önüne alır. 

İmmünositokimyanın başarısı, uygulanan tekniğin yanı sıra kullanılan antikorların 

kalitesine de bağlıdır.123 

Bekleme aşaması 

50 döngü 
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İmmunositokimyasal boyama için Anti-SRD5A1 (ab110123) ve Anti-SRD5A2 

(ab27469) antikorları (Abcam plc, USA) kullanıldı. Aşağıdaki basamaklar takip edildi. 

Fiksasyon 

- İçerisinde 1×103 gingival fibroblast hücresi bulunan 24’lük well plateler 

inkübatörden çıkarıldı ve süpernatantlar uzaklaştırıldı. 

- Fibroblast hücrelerinin fiksasyonu için, pH=7.4 olan PBS içerisindeki %4 lük 

paraformaldehit dişeti fibroblast hücrelerinin üzerine uygulandı ve 10 dakika 

oda sıcaklığında beklenildi. 

- Fibroblast hücreleri 0°C deki PBS ile 3 kez 5’er dakika yıkandı. 

Permabilizasyon 

- %0,1–0.25 Triton X-100 içeren PBS dişeti fibroblast hücrelerinin üzerine 

uygulandı. 

- PBS ile 3 kez 5’er dakika yıkandı 

Bloklama ve immun boyama 

- Dişeti fibroblast hücreleri PBST (PBS+ %0.1 Tween 20) içerisindeki %1 

BSA ve 22,52 mg/mL glycine ile 10 dakika inkübe edildi. 

- Solüsyon uzaklaştırıldı. 

- PBST içerisinde %1 lik BSA da primer antibody (Abcam plc, USA) 1/125 

oranında dilue edilerek gingival fibroblast hücreleri üzerine eklendi ve bir 

gece 4°C de inkübe edildi. 

- Solüsyon uzaklaştırıldı ve PBS ile 3 kez 5 dakika yıkandı. 

- Karanlık ortamda seconder antibody %1’lik BSA içerisinde 1/500 de dilue 

edildi ve 1 saat oda sıcaklığında inkübe edildi. 

- Solüsyon karanlık ortamda uzaklaştırıldı ve hücreler PBS ile 3 kez 5 dakika 

yıkandı. 
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Arka plan boyama 

-  Karanlık ortamda 1 μg/mL DAPI 1 dakika uygulandı. 

-  PBS ile hücreler yıkandı. 

Coversliplerin kapanması 

- Bir damla kapatıcı medium coverslip üzerine damlatıldı ve lam üzerine 

çevrilerek kapatıldı. 

- Karanlık ortamda -20 ile 4°C da saklandılar. 

3.2.8 İmmunositokimyasal Boyamaların ImageJ ile Değerlendirilmesi 

ImageJ programı kullanılarak P. gingivalis ile enfekte olan ve olmayan her bir 

gruptaki dişeti fibroblast hücrelerinin alan, entegre yoğunluk ve arka plan yoğunlukları 

ölçüldü ve aşağıdaki formül kullanılarak düzeltilmiş toplam hücre floresansı (CTCF) 

değeri hesaplandı. 

(CTCF)= Entegre yoğunluk– (seçilen hücrenin alanı X toplam arka plan 

yoğunluk ölçümlerinin ortalaması) 

3.3. Hücre Kültürü Süpernatantlarında IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, IFNy, 

MCP-1 Miktarlarının Bio-Plex Luminex ile Belirlenmesi 

Luminex® testleri, hücre kültürü süpernatları, serum veya plazma 

numunelerindeki multianalit profilini mikro küreler kullanarak belirler. Mikro küreler 

farklı renk kodlarına sahiptir ve özgül antikorlar, ligandlar ve nükleik asitleri içeren 

proteinler mikro kürelere bağlanabilir. Luminex için kullanılan kitlerde, farklı bir 

hedefe yönelik her antikor, farklı bir tek spektral adrese sahip mikro kürelere kovalent 

olarak bağlanır. 

Luminex sisteminde boncuklar bir numune ile inkübe edilir. Yıkama işleminden 

sonra, boncuklar tüm hedeflere karşı bir biyotinlenmiş antikor karışımı ile inkübe edilir. 
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Başka bir yıkamadan sonra, boncuklar, raportör streptavidin-PE ile inkübe edilir. 

Örnekte mevcut olan hedefler için, aşağıdakilerden oluşan bir sandviç üretilir: 

Ekli hedefe özgü antikor + hedef + biyotinile edilmiş hedefe özgü antikor + 

streptavidin muhabiri içeren boncuk. 

İkili bir lazer sistemi kullanılarak, her bir sandviç tanesinin imzası tanımlanır ve 

boncukla ilişkilendirilen analitin varlığı ve yoğunluğu aynı anda tespit edilir. Bu, 

örnekteki hedeflerin kimliği ve konsantrasyonu hakkında bilgi verir. Luminex özellikle 

farklı koşullar altındaki çoklu hedeflerin konsantrasyonlarındaki değişiklikleri aramada 

güçlüdür. 

IFN-, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, MCP-1 miktarlarının belirlenmesinde milliplex 

map human cytokine/chemokine magnetic bead panel 96 well assay kiti kullanıldı 

3.3.1. Fibroblast hücre kültürü süpernatantlarının hazırlanması 

- Debrislerin uzaklaştırılması için toplanan fibroblast hücre kültürü 

süpernatantları 1000×g’de 30 dakika santrifüj edildi. 

3.3.2. Immunoassay için reaktiflerin hazırlanması 

3.3.2.1. Antikor-İmmobilize beadlerin Hazırlanması 

- İçerisinde beadler bulunan şişe 1 dakika vortekslendi. 

3.3.2.2. Kalite kontrollerinin hazırlanması 

- 250 μL deiyonize su ile Kalite Kontrol 1 ve Kalite Kontrol 2'yi sulandırıldı. 

- Şişeler birkaç kez ters-düz edildi ve vortekslendi. 

- 5-10 dakika bekletildikten sonra poliproplen mikro santrifüj tüplerine 

aktarıldılar. 

3.3.2.3. Yıkama tamponunun hazırlanması 

- 10X Yıkama tamponu oda sıcaklığına getirildi ve vortekslendi. 

- 540 mL deiyonize su içerisine 60 mL 10× yıkama tamponu eklendi. 
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3.3.2.4. İnsan sitokin standardının hazırlanması 

- 250 μL deiyonize su ile İnsan Sitokin Standardı karıştırıldı ve tüm analitler için 

10,000 pg / mL'lik bir standart konsantrasyonu elde edildi. 

- Flakon 10 saniye vortekslendi 

- Şişe 5-10 dakika bekletildi ve ardından standart uygun şekilde etiketlenmiş bir 

polipropilen mikrofüj tüpüne aktarıldı. 

- Çalışma standartlarının hazırlanması için, 

- Beş polipropilen mikrofüj tüpünü 2.000, 400, 80, 16 ve 3.2 pg / mL seklinde 

etiketlendi. 

- Beş tüpün her birine 200 µL assay buffer (test tamponu) eklendi. 

- 2.000 pg / mL tüpe 10,000 pg / mL sulandırılmış standarttan 50 μL aktarıldı ve 

iyice karıştırıldı. 

- 400 pg / mL'lik tüpe, 2000 pg / mL standarttan 50 μL aktarıldı ve iyice 

karıştırıldı. 

- 80 pg / mL'lik tüpe, 400 pg / mL standarttan 50 μL aktarıldı ve iyice karıştırıldı. 

- 16 pg / mL'lik tüpe, 80 pg / mL standarttan 50 μL aktarıldı ve iyice karıştırıldı. 

- 3.2 pg / mL'lik tüpe, 16 pg / mL standarttan 50 μL aktarıldı ve iyice karıştır. 

- 0 pg / mL'lik standart (Arka plan) test tamponu olarak kullanıldı. 

3.3.3. Immunoassay prosedürü 

- Tüm reaktifler kullanılmadan önce oda sıcaklığına (20-25 °C) gelmesi için 

bekletildi. 

- 96’lik plakanın her kuyucuğuna 200 μL yıkama tamponu eklendi ve plakanın 

üzeri kapatıldı. Oda sıcaklığında (20-25 °C) 10 dakika boyunca bir plaka 

çalkalayıcısında çalkalandı. 

- Plaka ters çevrildi ve yıkayıcı tampon uzaklaştırıldı. 
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- Her bir standart veya kontrolden 25 µL uygun kuyucuklara eklendi. Test 

tamponu 0 pg / mL standart (arka plan) için kullanıldı. 

- Numune kuyucuklarına 25 μL Test Tamponu eklendi. 

- Arka plan, standartlar ve kontrol kuyularına 25 μL temel hücre kültürü 

mediumu eklendi. 

- Belirlenen kuyucuklara 25 μL hücre kültürü örneği eklendi. 

- Boncukların olduğu şişe vortekslendi ve her bir kuyucuğa 25 μL eklendi. 

- Plakanın üzeri kapatıldı ve bir gece 4°C de plaka çalkalayıcısında bekletildi. 

- Plaka iki kez plaka yıkayıcısında yıkandı. 

- Her kuyuya 25 μL oda sıcaklığındaki tespit antikorları eklendi ve üzeri folyo 

ile kaplanarak, oda sıcaklığında (20-25°C) 1 saat boyunca bir plaka 

çalkalayıcıda çalkalanarak inkube edildi. 

- Tespit antikorları içeren her bir kuyucuğa 25 μL Streptavidin-Phycoerythrin 

eklendi ve üzeri folyo ile kaplanarak, oda sıcaklığında (20-25°C) 30 dakika 

boyunca bir plaka çalkalayıcıda çalkalanarak inkube edildi. 

- Plaka iki kez plaka yıkayıcısında yıkandı. 

- Tüm kuyucuklara 150 µL Sheath Fluid eklendi ve 5 dakika boyunca bir plaka 

çalkalayıcıda yeniden süspanse edildi. 

- Luminex® 200TM'de çalışma plakası okutuldu. 

3.4. İstatistiksel Analiz 

IBM SPSS Statistic v21 kullanılarak istatiksel analizler yapılmıştır. Her bir 

deney en az 3 kez tekrar edilmiştir. İstatistiksel anlamlılık olarak p<0.05 değeri kabul 

edilmiştir. Epidemiyolojik çalışmada androgenetik alopesi ile periodontal durum 

arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi için tanımlayıcı istatistikler uygulandı. Verilerin 

normal dağılıma sahip olup olmadığı "Shapiro-Wilks" testi ile tespit edilmiştir. 5-alfa 
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redükteaz tip-1 ve tip-2 için real time PCR verilerinin istatistiksel değerlendirilmesinde 

bağımsız grup t-testi (Independent Samples t Test); dişeti biyopsi örneklerinde 5-alfa 

redükteaz tip-1 enziminin immunohistokimyasal verilerinin değerlendirilmesi için 

bağımlı örneklem t-testi (Paired samples t-test); fibroblast hücre kültürlerinde 

immunositokimyasal boyamaların değerlendirilmesi için Mann-Whitney U testi; IFN-, 

IL-6, IL-8, TNF-α, MCP-1 değerleri için bağımsız grup t-testi (Independent Samples t-

Test); IL-1 değeri için Mann-Whitney U testi uygulandı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Epidemiyolojik Çalışma Bulguları 

Çalışmaya alınan 368 hastanın 135’i (%36.7) sağlıklı gruptayken (ya da kontrol 

grubunda) 77’si (%20.9) hafif periodontitis, 79’u (%21.5) moderate periodontitis ve 

77’si (%20.9) ileri periodontitis grubundadır.   

 Çalışmaya katılan tüm hastalarda ait yaş ortalaması 36.5±11.2 olarak 

bulunmuştur. Çalışma gruplarında yaş ortalamaları incelendiğinde sağlıklı grupta yaş 

ortalamasının diğer gruplara göre düşük olduğu sonucuna varılmıştır (p<0.05). Diğer 

gruplarda yaş ortalamaları istatistiksel olarak benzerdir (Tablo 1). 

Tablo 4.1. Çalışma gruplarında yaş dağılımları. 

 Ortalama Standart Sapma Minimum-Maksimum 

Sağlıklı  32,2 8,8 20-61 

Hafif periodontitis 37,0 12,1 23-72 

Orta periodontitis 38,8 11,4 22-75 

İleri periodontitis 41,4 11,1 20-67 

 

Hastalarla ilgili elde edilen diğer veri olan alopesi skoruna (kategorilerine) ait 

frekanslar ve yüzdeler özetlenmiştir. Hastalarda görülen skorlar incelendiğinde en 

yüksek oranın 2 değerine ait olduğu görülmektedir (Tablo 2). 

Tablo 4.2. Hastalarda Alopesi skorlarının dağılımı. 

 Sayı (n) Yüzde (%) 

0 3 0,8 

1 90 24,5 

2 150 40,8 

3 11 3,0 

4 72 19,6 

5 42 11,4 

Toplam 368 100,0 
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Alopesi skorlarının grup bazında değişimleri incelenmiş ve alopesi skoruna ait 

tanımlayıcı istatistikler sunulmuştur (Tablo 3)(Grafik 1). Gruplar arasında alopesi skoru 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılığa rastlanmıştır (p<0.001). Farklılığı 

belirlemek adına yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda periodontitis düzeylerinde 

alopesi skoru açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılığa rastlanmazken sağlıklı 

grupla diğer gruplar arasında farklılığa rastlanmıştır. Sağlıklı grupta alopesi skoru, hafif 

periodontitis grubuna (p=0.021), orta periodontitis grubuna (p=0.019) ve ileri 

periodontitis grubuna göre (p<0.001) daha düşük bulunmuştur. 

Tablo 4.3. Çalışma gruplarında alopesi skorunun dağılımı. 

 Ortalama Standart Sapma Minimum-Maksimum p 

Sağlıklı  2,1 1,3 0-5 

<0.001 

Hafif periodontitis 2,6 1,3 1-5 

Orta periodontitis 2,6 1,3 0-5 

İleri periodontitis 2,9 1,4 1-5 

 

4.2. Real Time PCR Bulguları 

4.2.1. 5-alfa Redükteaz Tip 1 Enzimi mRNA Bulguları 

P. gingivalis ile enfekte edilen ve edilmeyen gingival fibroblast hücre kültürü 

grupları karşılaştırıldığında, RQ değerlerinin enfekte grupta daha yüksek olduğu tespit 

edilmesine rağmen, istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0.05). 
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Sekil 4.1. 5-alfa redükteaz tip-1 enzimi mRNA bulguları. 

4.2.2. 5-alfa Redükteaz Tip 2 Enzimi mRNA Bulguları 

5-alfa redükteaz tip 2 enzimi için, RQ değerleri P. gingivalis ile enfekte edilen 

fibroblast hücre kültürü grubunda, enfekte edilmeyen gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

 

 

Sekil 4.2. 5-alfa redükteaz tip-2 enzimi mRNA bulguları. 
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4.3. Dişeti Biyopsi Örneklerinde İmmunohistokimyasal Bulgular 

4.3.1. 5-alfa Redükteaz Tip-1 Enzim Bulguları 

Periodontal tedavi öncesi alınan diş eti biyopsilerinde Anti-SRD5A1 antikoru ile 

pozitif boyanan fibroblast hücre oranının, periodontal tedavi sonrası alınan biyopsilere 

göre daha yüksek olduğu istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001). 

 

Şekil 4.3. (A) Periodontal tedavi öncesi alınan biyopsi örneği ile (B) Periodontal tedavi 

sonrası alınan biyopsi örneklerinin immunohistokimyasal boyama görüntüleri.  

 

 

Şekil 4.4. Tedavi öncesi ve sonrası diş eti biyopsi örneklerinde 5-alfa redükteaz tip 1 

enzim bulguları. 
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4.4. Dişeti Fibroblast Hücrelerinde İmmunositokimyasal Bulgular 

4.4.1. 5-alfa Redükteaz Tip-1 Enzim Bulguları 

Doğrulanmış toplam hücre floresansi (corrected total cell fluorescence (CTCF)) 

değeri P. gingivalis ile enfekte edilen gingival fibroblast hücre kültürü grubunda enfekte 

edilmeyen gruba göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001). 

 

Şekil 4.5. İmmunositokimyasal yöntem ile boyanan gingival fibroblast hücrelerinde          

5-alfa Redükteaz Tip-1 görüntüsü 

 

Sekil 4.6. 5-alfa redükteaz tip-1 enzimi CTCF değerleri. 
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4.4.2. 5-alfa Redükteaz Tip 2 Enzim Bulguları 

P. gingivalis ile enfekte edilen gingival fibroblast hücre kültürü grubunda 

enfekte edilmeyen gruba göre doğrulanmış toplam hücre floresansı (corrected total cell 

fluorescence (CTCF)) değeri anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05). 

 

Şekil 4.7. İmmunositokimyasal yöntem ile boyanan gingival fibroblast hücrelerinde               

5-alfa Redükteaz Tip-2 görüntüsü. 

 

Sekil 4.8. 5-alfa redükteaz tip-2 enzimi CTCF değerleri.  
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4.5. Dişeti Fibroblast Hücre Kültürü Süpernatantlarında Biyokimyasal 

Bulgular 

4.5.1. IFN- Bulguları 

P. gingivalis ile enfekte edilen ve edilmeyen gingival fibroblast hücre kültürü 

gruplarının süpernatantlarındaki IFN- miktarları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamıştır (p>0.05). 

 

Sekil 4.9. IFN- değerleri. 
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Sekil 4.10. IL-1 değerleri. 

4.5.3. IL-6 bulguları 

P. gingivalis ile enfekte edilen fibroblast hücre kültürü gruplarının 

süpernatantlarındaki IL-6 miktarı, enfekte edilmeyen gruptakilere göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

 

Sekil 4.11. IL-6 değerleri. 
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4.5.4. IL-8 bulguları 

P. gingivalis ile enfekte edilen fibroblast hücre kültürü gruplarının 

süpernatantlarındaki IL-8 miktarı enfekte edilmeyen gruptakilere göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.01) 

 

Sekil 4.12. IL-8 değerleri. 

4.5.5. TNF-α Bulguları 
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süpernatantlarındaki TNF-α miktarı enfekte edilmeyen gruptakilere göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

 

Sekil 4.13. TNF-α değerleri. 
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4.5.6. MCP-1 Bulguları 

P. gingivalis ile enfekte edilen ve edilmeyen gingival fibroblast hücre kültürü 

gruplarının süpernatantlarındaki MCP-1 miktarları karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0.05). 

 

Sekil  4.14. MCP-1 değerleri. 
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5. TARTIŞMA 

Bu tez çalışması ile periodontal hastalık ve androgenetik alopesi arasındaki 

ilişki, epidemiyolojik, klinik ve in vitro deney düzenekleri ile incelenmiştir.  

 Periodontal hastalık dişeti, alveolar kemik ve periodontal ligamenti etkileyen ve 

mikrobiyal dental plak tarafından başlatılan kronik enflamatuar bir hastaliktir.1, 124  

Periodontal hastalıklar, gingivitis ile başlar ve periodontal ligament ve alveolar kemik 

yıkımıyla sonuçlanan periodontitise dönüşür. Kronik periodontitis ağırlıklı olarak 

yetişkinleri etkiler ve dünya nüfusunun %10-15'i periodontitisten etkilenmektedir.33, 34 

 Androgenetik alopesi, en sık görülen sac dökülmesi sebebidir ve başlıca 

etiyolojik faktörleri genetik ve hormonlardır. AGA insidansı ve prevalansı yaşa ve ırka 

bağlıdır.87, 98-100 Androgenetik alopesi ile sistemik hastalıkların ilişkisini inceleyen pek 

çok çalışma mevcuttur. 1972 yılında ilk kez Cotton ve ark.28 AGA'nın kardiovasküler 

hastalıklar için bir risk faktörü olabileceğini öne sürmüş ve kardiovasküler hastalık 

oluşumu ile saç dökülmesi arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir.28 Daha sonraki 

birçok çalışmada AGA'nın, insülin direnci, anormal serum lipid profilleri ve obezite gibi 

birçok hastalıkla ilişkisi gösterilmiştir.103-105 Yapılan epidemiyolojik çalışmalar ile 

frontal sac kaybına sahip olan erkeklerde myokard enfarktüs riskinin arttığı 

gösterilmiştir.30 Ayrıca androgenetik alopesiye sahip hastalarda azalmış antioksidan 

aktivite tespit edilmiş olup bu durum vücuttaki oksidatif stresi arttırmaktadır.111 

Periodontitis ile sistemik hastalıkların ilişkisi klinik periodontolojide önemli bir yere 

sahiptir. Periodontal hastalıklar ile diabetes mellitus, metabolik sendrom ve obezite 

arasındaki ilişki pek çok çalışmayla kanıtlanmıştır.106-110 Buna karşılık periodontal 

hastalıklar ile AGA arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışma mevcut değildir. Bu 

çalışmada iltihapsal bir hastalık olması nedeniyle periodontal hastalığın ayni zamanda 

iltihapsal bir kökeni olabileceği düşünülen AGA ile bağlantılı olabileceği hipotezini 
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kurguladık. Bu açıdan periodontitis ile androgenetik alopesi arasındaki ilişkiyi 

inceleyen ilk epidemiyolojik çalışma tarafımızca yapılan bu tez çalışmasıdır. Elde 

ettiğimiz istatistik sonuçlarına göre androgenetik alopesi ile periodontal hastalık 

arasında bir bağlantı mevcuttur.  

Testosteron seviyesi farklı ırk ve popülasyonlardaki erkeklerde çok farklı 

değişiklikler göstermektedir.88 Testosteron, periodontitis ile ilişkilidir ve testosteron 

seviyesindeki artış veya azalışın immun yanıtı etkilemesi ile alveol kemiği kaybına 

sebep olduğu düşünülür.17 Steffens ve arkadaşları tarafından yapılan 755 erkeğin dahil 

edildiği, testosteron seviyesi ile periodontal durumun değerlendirildiği bir çalışmaya 

göre, periodontal hastalığın şiddeti ile kan testosteron seviyesi arasında ilişki vardir.5 

AGA'lı erkeklerin çoğunda normal androjen seviyesi bulunmasına rağmen, lokal olarak 

daha fazla testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) üretilebilir.101,102 Testosteron, 

sitoplazmada 5-α redüktaz (5αR) ile daha güçlü bir androjen hormon olan DHT'ye 

dönüştürülür.87 5-α redüktaz, androgenetik alopesiden de sorumludur.26 Dişeti ve 

periodontal membran fibroblast hücreleri de 5-α redüktaz enzimine sahiptir.21, 23 5-α 

redüktaz enziminin aktivitesi periodontal dokularda yenilenmeye katkı sağlar ve 

enflamasyonda tamirle alakalı büyüme faktörlerine cevaben insan diş eti dokusunda ve 

periodontal membranda artar.18-21 

5-α redüktaz enzimi ile periodontal hastalıkların ilişkisini inceleyen sinirli sayıda 

literatür olmakla beraber; PCR, immunohistokimyasal ve immunositokimyasal 

yöntemler kullanarak fibroblast hücre kültüründe ve insan dişeti dokusunda 5-α 

redüktaz enzimi ve periodontal hastalıkları inceleyen bir çalışmaya rastlanılmamıştır. 

Daha önce yapılan çalışmalarda 5-α redüktaz enziminin aktivitesi, karbon işaretli 

androstenedion kullanılarak tespit edilmiştir.25 Bu çalışmalarda 5-α redüktaz 

enzimlerinin mRNA ekspresyonu ve hücredeki miktarı değerlendirilmemiştir.  
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Kronik enflamasyona sahip diş eti dokusundan elde edilen fibroblastlarda artmış 

androjen metabolizması bulunmuştur.22 İnsan dişeti fibroblast hücre kültürü ile 

yaptığımız çalışmamızda, P. gingivalis ile enfekte edilen grupta kontrol grubuna göre 

artmış 5-α redüktaz tip-1 ve tip-2 enzim mRNA ekspresyonu tespit edilmiştir. 5-α 

redüktaz tip-2 mRNA ekspresyon miktarındaki artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunurken, 5-α redüktaz tip-1 mRNA ekspresyon miktarındaki artış istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Bu durum 5-α redüktaz  tip 1 enziminin androjen hormon 

metabolizmasından bağımsız dokulardaki (beyin, karaciğer) hücreler tarafından 

salgılanmasıyla ilgili olabilir.97  

Anabolik androjenik steroid kullanan erkeklerde, periodontitisin daha şiddetli 

olduğu ve kandidanin bazı türlerini de içeren periodontopatojenlerin prevalansının daha 

yüksek olduğu bulunmuştur.16 Progesteron ve estradiolun, in vitro ortamda P. 

intermedia’ nın çoğalmasını stimüle ettiği gösterilmiştir.125 Bu durum periodontitisin 

şiddetinin artmasında immun yanıtın yanında periodontopatajenlerin sayısal artışıyla da 

ilgili olabilir. Bu çalışmada P.gingivalis A7436’in insan dişeti fibroblast hücrelerindeki 

5-α redüktaz tip-1 ve tip-2 enzim miktarları üzerinde etkili olabildiği gösterilmiştir. Bu 

bulgu dişeti dokusunda artan testosteron ve DHT miktarı kırmızı kompleks bakterilerin 

sayısındaki artışı etkiliyor olabilir.   

Clark ve Soory24 yaptıkları bir çalışmada T. denticola ATCC 33520’nın optimum 

pH bağlı olarak memeli 5-α redüktaz tip 2 enzimine benzeyen fonksiyonel bir proteini 

kodladığını göstermektedir. Çalışmamızda P.gingivalis A7436’in T. denticola ATCC 

33520’nin  bu genetik özelliğine sahip olup olmadığı ve P.gingivalis’ in diğer suşlarının  

5-α redüktaz enzimleri üzerine etkileri incelenmemiştir. 

Soory ve Ahmad25 tarafından yapılan insan dişeti hücrelerindeki 5-α redüktaz 

enzim aktivitesinin bakteriyel enfeksiyonlara karsı yanıtının karbon işaretli 
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androstenedion kullanılarak incelendiği bir diğer çalışmada, periodontal patojenlerin (P. 

intermedia, P. gingivalis ve A.actonomycetemcomitans) 5-α redüktaz enzim aktivitesini 

artırdığını tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamızda insan dişeti fibroblast hücre 

kültürlerindeki 5- α redüktaz tip-1 ve tip-2 enzimlerinin P. gingivalis’e karşı, mRNA 

ekspresyonu gerçek zamanlı PCR kullanılarak tespit edilmiştir. P.gingivalis’ le enfekte 

olan ve olmayan gruplar arasında 5-α redüktaz tip-1 mRNA ekspresyonunda artış 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark gözlemlenmemiş; 5-α redüktaz tip-2 

mRNA ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı artış görülmüştür. 

İmmunositokimyasal yöntemle değerlendirilen 5-α redüktaz tip-1 ve tip-2 enzim 

miktarları P.gingivalis ile enfekte olan grupta enfekte olmayan gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı derece yüksek bulunmuştur. Bu, çalışmamızın Soory ve Ahmad25 

tarafından yapılan çalışmayı desteklediğini göstermiştir. 

Minosiklin ve finasteridinin 5-α reduktaz aktivitesini azalttığı bilinmektedir. 

Sorry ve Virdi126 tarafından yapılan bir çalışmada dişeti fibroblast hücrelerine 

uygulanan 5-α redüktaz enzim inhibitörlerinin enflamasyonu azalttığını göstermişlerdir, 

biz çalışmamızda her ne kadar 5-α redüktaz enzimi inhibitörü içeren bir deney 

oluşturmamış olsak da periodontitisteki konak cevabini azaltmak için bu ilaçların 

kullanılabileceği sonucu çıkarılmaktadır.126 

Periodontitisli hastalardan, periodontal tedavi öncesi ve sonrası alınan dişeti 

biyopsilerinde immunohistokimyasal boyama yöntemi kullanılarak 5-α redüktaz enzim 

miktarının değerlendirildiği çalışmamızda, 5-α redüktaz tip 2 enziminin prostat dokusu 

kullanılan kontrol boyamalarında ve dişeti dokularında boyaması 

gerçekleştirilememiştir, bu durum kullanılan antikorun immunohistokimyasal 

boyamalardan ziyade immunositokimyasal boyamalara daha uygun olmasından 

kaynaklanmakla beraber antikor uygulanmadan önce mevcut dokuların hazır hale 
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getirilmesinde uygulanan protokollerle ve uygulayıcı hatalarıyla alakalı olabilir. 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz immunohistokimyasal ve immunositokimyasal bulgular 

5-α redüktaz tip-1 enzimi için örtüşmektedir.  

IL-1 ve  IL-6, osteoklastların sayısını ve aktivitesini düzenleyen ve bu nedenle 

kemik yıkımı ile ilişkili olan önemli sitokinlerdir.127 Literatürde erkek sıçanlarda 

deneysel periodontitis yapılan bir çalışmada hem yüksek hem de düşük testosteron 

seviyesinin kemik kaybına sebep olduğu sonucuna varılırken, düşük testosteron 

seviyesinin diş eti dokusunda IL-1β yı artırdığını; yüksek testosteron seviyesinin ise 

RANKL seviyesinde farklılık oluşturduğu bulunmuştur.17 Literatürlerde insanlarda, 

sitokinler ve testosteron arasındaki ilişki konusunda çelişkili sonuçlar bildirilmiştir. 

Kesitsel bir çalışmada, yaşlı erkeklerde testosteron ve çözülebilir IL-6 (sIL-6r) reseptörü 

arasında ters bir korelasyon gösterilmiştir; ancak IL-6, IL-1, TNF gibi diğer markerlar 

için korelasyon bulunamamıştır.128 Yaşlı erkeklerde yapılan bir diğer çalışmada, 4 

haftalık hipogonadizm indüksiyonunun hem IL-6 hem de sIL-6r'yi arttırdığını; ancak bu 

sonuçların hipogonadizmin ilerleyen dönemlerinde devam etmediği rapor edildi.129, 130 

Malkin ve ark.131 tarafından yapılan bir çalışmada, hipogonadal erkeklerde testosteron 

replasman tedavisinin, IL-1β ve TNF' yi anlamlı şekilde azalttığı, ancak IL-6 düzeyleri 

üzerinde bir etkisi olmadığı gösterildi.131 Testosteron replasman tedavisi bitirildikten 2 

hafta sonra IL-6'da anlamlı bir artış ve TNF seviyelerinde azalma olduğu bildirildi.132 In 

vitro, insan dişeti fibroblast hücrelerinde yaptığımız çalışmamızda, P. gingivalis ile 

enfekte olan deney grubunun süpernatantlarındaki IFN-, IL-6, IL-8, TNF-α, MCP-1 

miktarları enfekte olmayan gruba göre daha yüksekti; ancak IL-1 miktarı P.gingivalis 

ile enfekte grupta azalmıştı. Bu veriler 5-α redüktaz enzimlerinin mRNA ekspresyonu 

ile IFN-, IL-6, IL-8, TNF-α, MCP-1 miktarları arasında bir paralellik olduğunu 
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gösterirken, IL- seviyesi ile ters orantılı bir bağlantı olduğunu düşündürmektedir ve 

Malkin ve ark. tarafından yapılan çalışmayı destekler niteliktedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışmasına göre; 

- Periodontal tedavi ile biyofilm miktarı ve buna paralel olarak da dişeti kanama 

indeks değeri azalmıştır.  

- Periodontal hastalıklı, dişeti dokularında 5-α redüktaz enzim miktarı artar. 

- Androgenetik alopesi vakalarında 5-α redüktaz enzim miktarı ilgili dokularda 

yüksektir. 

- Periodontal hastalıklar ile androgenetik alopesi arasında pozitif ilişki mevcuttur 

ve bu konuyla ilgili daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

- Periodontal tedavi ile dişeti dokularda bulunan 5-α redüktaz enzim miktarı 

azaltılabilir.  
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