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ÖZET 

Çalışmamızda insanların yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyen, bir çok hastalığın 

gelişmesine de neden olan stresin peri-implant hastalıklardaki etkisini değerlendirmek 

amacıyla enflamatuar sitokin seviyeleri ve tükürük stres belirteçlerinin ilişkisi 

incelenmiştir. Çalışmamıza Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji 

Anabilim Dalına çeşitli nedenlerden dolayı müracaat eden, yaşları 23-72 arası değişen, 

16’sı kadın, 34’ü erkek, toplam 50 yetişkin birey dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 

bireyler peri-implant sağlık durumlarına göre, sağlıklı ve peri-implantitisli olmak üzere 

gruplandırılmıştır. Her bir grup yapılan stres düzeyi ölçeklerinin değerlendirme 

sonuçlarına göre stres pozitif ve stres negatif bireyler olmak üzere ikiye ayrılmıştır. Stres 

düzeyinin ölçülmesinde Hastane Anksiyete ve Depresyon (HAD) ve Süreklilik ve 

Durumluk Kaygı Envanteri (STAI) anket formlarından yararlanılmıştır. IL-1β, IL-6, IL-10, 

IFNα, GRα, α-amilaz gen ekspresyonlarını incelemek için bireylerden tükürük örnekleri 

toplanmış ve örnekler qPCR yöntemi kullanılarak değerlendirilmiştir. Stres pozitif peri-

implantitis grubunda stres negatif peri-implantitis grubuna göre, stres pozitif sağlıklı grupta 

ise stres negatif sağlıklı gruba göre IL-1β, IL-6 enflamatuar sitokin seviyeleri anlamlı 

derecede artış (p<0.001), IL-10 seviyesinde ise anlamlı derecede azalma göstermiştir 

(p<0.001). Çalışmamızın sonuçlarına göre stres varlığının peri-implantitisle ilişkili 

enflamasyonun şiddetini artırabileceği, sağlıklı bireylerde ise tek başına bir enflamasyona 

neden olmayıp sitokin seviyelerinde etkileyerek enflamasyona yatkınlığı artırabileceği 

görülmüştür. 
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ABSTRACT 

In our study, we investigated the salivary stress markers and inflammatory cytokines levels 

in peri-implantitis patients in order to evaluate the effect of stress that influenced the 

people’s life quality significantly and causes the development of many diseases. This study 

performed with a total of 50 adults with between the ages of 23-72, 16 female and 34 male 

who were referred to the Gazi University Faculty of Dentistry Department of 

Periodontology for any reasons. Study groups divided as peri-implantitis and healthy group 

by using the individual’s peri-implant health status. According to the Hospital Anxiety and 

Depression scale (HAD), State-Trait Anxiety Inventory scale (STAI) questionnaire form 

scores,  subjects in each group were assigned to two groups as stress positive and stress 

negative. Saliva samples were collected from the subjects to examine IL-1β, IL-6, IL-10, 

IFNα, GRα, α-amylase gene expression and samples were evaluated using the qPCR 

method. IL-1β and IL-6 levels of inflammatory cytokines increased significantly (p 

<0.001) in the stress-positive peri-implantitis group compared to the stress-negative peri-

implantitis group and in the stress-positive healthy group compared to the stress-negative 

healthy group, however IL-10 gene expression level is significantly decreased (p<0.001). 

According to the results of our study, it was seen that the presence of stress may increase 

the severity of inflammation associated with peri-implantitis, while in healthy individuals 

it does not cause inflammation alone, but may increase inflammation susceptibility by 

affecting cytokine levels. 
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1. GİRİŞ 

Son yıllarda dental implant uygulamalarının artış göstermesiyle, peri-implant hastalıkların 

görülme sıklığı da artmıştır.  

Peri-implant mukozitis ve peri-implantitis olmak üzere iki farklı peri-implant hastalık 

biçimi tanımlanmıştır. Peri-implant mukozitis, fonksiyonda olan osseointegre implantları 

çevreleyen yumuşak dokuda sınırlı geri dönüşümlü bir lezyonu tanımlarken, peri-

implantitis ise yumuşak dokudaki enflamasyona ilave olarak destek kemik kaybının da 

gözlendiği enflamatuar süreci tanımlamaktadır [1].  

Peri-implantitis, doğal dişlenmedeki periodontitisle eşleşmektedir. Klinik ve etiyolojik 

özellikleri arasında benzerlikler mevcuttur. Peri-implantitisin etiyolojisinde de 

periodontitiste olduğu gibi, temel olarak  mikroorganizmaların  rol oynadığını gösteren çok 

sayıda çalışma mevcuttur [2]. İmplantın pozisyonu, implant üst yapısı, implant yüzey 

özellikleri, siman artığı, zayıf oral hijyen gibi lokal risk faktörlerinin, periodontitis geçmişi, 

genetik özellikler, diyabet gibi bireye bağlı faktörlerin ve sigara kullanımı, alkol kullanımı, 

stres gibi çevresel faktörlerin de peri-implantitis gelişmesinde etkili olabileceği kabul 

edilmektedir [3, 4]. 

Stres; hayat boyu karşılaşılan, organizmaya zarar veren uyaranlar olarak tanımlanır. Başka 

bir deyişle stres, yeni durumlarla karşılaşıldığında fizyolojik ve psikolojik olarak kişinin  

zorlanması sonucu, vücutta ortaya çıkan bazı mekanizmalarla kendini gösteren, bir uyum 

sağlama reaksiyonudur [5]. Stres insan üzerinde negatif etkilere sahip olabilirken; 

hormonal sistemde de değişikliklere sebep olabilmektedir [6].  

Araştırmalar stresin fizyolojik, endokrinolojik, immünolojik ve davranışsal değişiklikler 

yaparak beynin temel rol oynadığı homeostatik mekanizmaları etkilediğini göstermektedir 

[7]. 

Psikolojik durumdaki değişiklikler, depresyon ve stres etkenlerinin ortaya çıkması, konak 

immün cevabını değiştirerek, bireyleri sağlıksız koşullara yatkın hale getirmekte ve 

periodontal sağlığın da etkilenmesine neden olabilmektedir [8]. 
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Stres ve periodontal hastalık arasındaki ilişkiyi açıklamak için çeşitli mekanizmalar 

önerilmiştir. Direkt etki mekanizmasında, stresin immünolojik ve enflamatuar cevaplarda 

değişiklikler meydana getirerek periodontal yıkımı şiddetlendirebileceği belirtilmiştir [9]. 

Bu etki mekanizmasını incelemek için yapılan çalışmalarda periodontal hastalığa sahip 

bireylerde dişeti oluğu sıvısı (DOS) ve serum enflamatuar sitokin seviyeleri ve tükürük 

stres belirteçleri araştırılmıştır ve stresin belirteçler üzerine etkisi gösterilmiştir [10]. 

İndirekt etki mekanizmasında ise stresin bireylerde davranışsal değişiklikler yarattığı 

belirtilmiştir. Sigara, alkol tüketiminin artması, oral hijyen alışkanlıklarının azalması gibi 

davranış değişiklikleri sonucu mikrobiyal dental plak birikiminde dolayısıyla periodontal 

hastalık şiddetinde artış olabileceği bildirilmiştir [9]. 

Yapılan literatür taraması sonucunda periodontitis ve stres arasındaki mekanizmayı 

aydınlatmak için, periodontitisli hastalarda enflamatuar sitokin seviyeleri ve tükürük stres 

belirteçlerini inceleyen araştırmalar mevcutken, klinik ve etiyolojik olarak periodontitis ile 

benzerlik gösteren peri-implantitis için yapılmış benzer bir çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamızın amacı; 

1- Günümüzde insanların yaşam kalitesini etkileyen en yaygın rahatsızlık olan stresin, 

peri-implant dokuların sağlığı üzerine etkisini klinik olarak araştırmak,  

2- Sağlıklı ve peri-implantitisli hastalardan elde edilen tükürük örneklerinde IL-1β, IL-6, 

IL-10, IFNα enflamatuar sitokin seviyeleri ve tükürük stres belirteçleri arasındaki 

ilişkiyi tespit etmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Dental implantlar, 30 yılı aşkın süredir dişsiz bölgelerin rehabilitasyonunda tercih 

edilmekte olan bir tedavi seçeneğidir. Bireyler arası değişen faktörler ve anatomik 

sınırlamalar göz önüne alınarak, dikkatli ve özenli implant uygulamaları uzun dönemde 

güvenli bir tedavi sunmaktadır [11]. Ancak, son yıllardaki implant uygulamarının artışı, 

peri-implant hastalıkların görülme sıklığının da artmasına neden olmuştur. 

2.1. Peri-İmplant Hastalıklar 

Peri-implant hastalıklar, implant yüzeyindeki mikrobiyal biyofilm varlığı sonucu implant 

çevresi dokularda meydana gelen enflamatuar süreci tanımlamaktadır. Peri-implant 

mukozitis ve peri-implantitis olmak üzere iki farklı hastalık biçimi tanımlanmıştır (1. 

Avrupa Periodontoloji Çalıştayı). Peri-implant mukozitis, implantı çevreleyen mukozada 

kemik kaybı olmaksızın görülen, geri dönüşümlü bir enflamasyonu tanımlar. Klinik 

özellikleri gingivitise benzerdir ve yumuşak dokuda kızarıklık, ödem gibi enflamasyonun 

klasik bulguları mevcuttur. Sondlamada kanama varlığı teşhis için önemlidir [12, 13].  

Peri-implantitis ise sondlamada kanama veya süpürasyon varlığıyla karakterize mukozal 

enflamasyon ve destek kemik kaybının da görüldüğü geri dönüşümsüz bir enflamasyonu 

tanımlar.  

2.2. Peri-İmplantitis 

Peri–implantitis fonksiyondaki osseointegre implantlar çevresinde kemik kaybıyla birlikte 

görülen enflamatuar bir hastalıktır [1]. 

 1965’de ilk kez Levignac tarafından tanımlanan peri-implantitis, Mombelli ve ark. 

tarafından ‘‘Periodontal hastalıkları başlatan ekosistemlerle belirgin benzerlikler gösteren, 

bölgeye özgü enfeksiyon’’ olarak tanımlanmıştır [14]. 1. Avrupa Periodontoloji 

Çalıştayında (1993) bu terimin özellikle fonksiyondaki, osseointegre implantların etrafında 

cep formasyonuna ve destek kemik kaybına yol açan yıkıcı enflamatuar süreçler için 

kullanılmasına karar verilmiştir [1].  
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Peri-implantitisin tipik belirtileri ve semptomları bir çok konferans kapsamında tartışılmış 

ve tanımlanmıştır. Periodontal sondlamada kanama veya süpürasyon varlığı peri-implant 

mukozadaki enflamasyonun teşhisi için esastır. Marjinal kemik kaybını gösteren 

radyografik değerlendirmeler de peri-implantitisin teşhisi için gereklidir [12, 15, 16]. 

Ayrıca peri-implantitis için artmış peri-implant cep derinliği (>4mm), radyografik 

değerlendirmelerdeki 2 mm ve üzeri marjinal kemik kaybı da tanı kriterleri arasındadır. 

Ağrı sık karşılaşılan bir bulgu değildir [12, 16, 17]. Osseointegrasyon sağlandığı taktirde, 

hastalık implantta mobilite belirtisi olmadan da ilerleyebilir [2]. Hastalık, tedavi 

edilmediğinde  implantın kaybıyla sonuçlanabilmektedir [18]. 

Yapılan çalışmalarda peri-implantitis teşhisinde kullanılan tanı kriterlerinin standardize 

edilmemesi, kemik kaybı miktarı, cep derinliği ölçümü, sondlamada kanama gibi 

parametreler için farklı eşik değerlerinin kullanılması, %1- %47 arasında değişen geniş bir 

aralıkta prevalans değerinin ortaya çıkmasına neden olmaktadır [19-21]. İmplantın 

fonksiyon süresi, peri-implantitis prevalans değerlerindeki farklılığı etkileyen bir diğer 

parametredir [22]. 8. Avrupa Periodontoloji Çalıştayı bildirisinde, prevalans çalışmalarına, 

süre belirtmeksizin ‘yeterli süre fonksiyon görmüş’ implantların dahil edilmesi gerektiği 

görüşüne varılmıştır [3]. Bununla birlikte kronik enflamatuar hastalıkların bulgu 

vermesinin zaman alması sebebiyle 5 yıldan daha az süredir fonskiyonda olan implantların 

peri-implantitis prevalans araştırmalarına katılması uygun görülmemektedir [23].  

2.3. Peri-İmplantitisin Tanı Kriterleri 

Peri-implantitisin evrensel olarak görüş birliği sağlanmış bir tanıma sahip olmaması ve 

vaka tanımlamalarındaki farklılıklar epidemiyolojik çalışmalardaki tutarsızlıkların en 

büyük nedenini oluşturmaktadır [22, 24]. Peri-implant hastalıkların doğru teşhis 

edilebilmesine ilişkin güncel tanı kriterleri 7. (Lang & Berglundh 2011) ve 8. Sanz & 

Chapple 2012) Avrupa Periodontoloji Çalıştayında belirtilmiştir [3, 25].    

Bu kriterlere göre peri-implantitisin sıklıkla karşılaşılan klinik bulguları; 

 Peri-implant mukozada renk değişikliği, kızarıklık 

 Sondlamada kanama ve/veya süpürasyon varlığı 

 Peri-implant ceplerde sondlama derinliğinin artması 
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 Radyografik değerlendirmelerde implant çevresinde radyolüsensi varlığı 

 Radyografik olarak implant çevresi destek kemikte kayıp olarak sayılabilir. 

 

Şekil 2.1. Peri-implantitisin klinik ve radyografik görüntüsü 

2.3.1. Sondlama 

Peri-implant hastalıkların teşhisi için sondlama oldukça önemlidir. Hafif bir kuvvetle (0.25 

N) yapılan sondlama peri-implant dokulara zarar vermemektedir. Sondlama sırasında; 

 Peri-implant cep derinliği ölçümü 

 İmplant çevresi yumuşak doku değerlendirmesi (hiperplazi, mukozal çekilme) 

 Kanama veya süpürasyon varlığı değerlendirilir [2]. 

Köpeklerde yapılan histolojik bir çalışmada, peri-implantitis ve peri-implant mukozitiste 

sondlama derinliği değerlendirilmiştir. Enflamasyon varlığına bağlı olarak sondlanabilir 

cep derinliğinde artış olduğu belirtilmiştir [26]. Stabil ve sağlıklı implantlar çevresinde cep 

derinliği 2-6 mm arasında bulgulanmış ve sağlıklı implantların cep derinliğinin doğal 

dişlerin cep derinliğinden daha fazla olabileceği belirtilmiştir [27]. Bu farklılık doğal dişler 

ve implant çevresi dokuların anatomik farklılıklarından kaynaklanmaktadır [28]. 

Klinik olarak peri-implant bölgenin sondlanması, implant veya abutmentin yapısından ve 

protetik üst yapıların dizaynından etkilenebilir. Bu faktörler sondlama açısını değiştirebilir 

ve bazen ölçüm yapmak imkansız hale gelebilir [16, 29]. 6. Avrupa Periodontoloji 

Çalıştayında, implant yapısı ve protetik parçanın konturunun dört yüzeyde de ölçüm 

yapılmasını engellediği durumlarda, en azından bir yüzeyden uygun sondlama ölçümünün 
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yapılması gerektiği vurgulanmıştır [12]. Fakat implant çevresinde kemik kaybı şiddetinin 

bütün yüzeylerde eşit miktarda olmayabileceği göz önüne alındığında, tek bir yüzeyden 

sondlama yapılması hastalığı yanlış teşhis etmeye neden olabilmektedir [29]. 

2.3.2. Kemik kaybının değerlendirilmesi 

Klinik parametreler hastalığı işaret ettiğinde (sondlamada kanama, artmış cep derinliği) 

kemik kaybı olasılığının değerlendirilmesi için radyografi alınmalıdır [2, 16]. 

Değerlendirmeler için konvansiyonel periapikal ve panoramik radyografiler 

kullanılmaktadır [3, 30]. Radyografik görüntülerin en büyük dezavantajı iki boyutlu 

olmaları nedeniyle sadece mezial ve distal bölgeler hakkında fikir vermesidir. Bukkal ve 

lingual/palatinal kemik duvarlarının da değerlendirilebildiği üç boyutlu radyografiler 

periapikal ve panoramik radyografilere göre daha üstün bulunmuştur [27, 31]. 

Sondlanabilir cep derinliği artışı ve sondlamada kanama bulgularına göre implant çevresi 

destek kemik seviyesinin azalması peri-implantitis tanısı için daha güvenilir görülmektedir 

[32] ve kemik remodelasyonunun tamamlanmasından sonra  2 mm’lik vertikal kemik 

kaybının eşik değer olarak kabul edilebileceği önerilmiştir [3, 31].  

Günümüzde genel olarak kabul edilen bir peri-implantitis sınıflandırması 

bulunmamaktadır. Froum ve Rosen 2012 yılında farklı derecelerdeki kemik kayıp 

miktarlarını da göz önüne alarak peri-implantitis şiddetini belirleyen bir sınıflandırma 

önermişlerdir [30] (Çizelge 2.1). İmplantların uzunluklarının ve uygulama sistemlerinin bir 

birinden farklı olması nedeniyle kemik kaybının milimetrik ölçümü yerine, kaybolan 

kemik miktarının implant uzunluğuna oranlanmasıyla değerlendirilmesi bu 

sınıflandırmanın avantajı olarak belirtilmiştir [33]. 

Çizelge 2.1. Peri-implantitis sınıflandırması  

Başlangıç   CD ≥ 4 mm (Sondlamada kanama ve/veya süpürasyon varlığı) 

İmplant uzunluğunun %25’ini geçmeyen kemik kaybı 

Orta  CD ≥ 6 mm (Sondlamada kanama ve/veya süpürasyon varlığı) 

İmplant uzunluğunun %25-%50’ si arasında kemik kaybı 

İlerlemiş  CD ≥ 8 mm (Sondlamada kanama ve/veya süpürasyon varlığı) 

İmplant uzunluğunun %50’sini geçen kemik kaybı 

CD: cep derinliği 
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2.3.3. Süpürasyon  

Süpürasyon, enflamasyon sonucu oluşan ölü hücrelerden ve nötrofillerden meydana gelen 

bir eksüdadır. Peri-implantitiste sondlama sırasındaki süpürasyon varlığı ileri derecede 

kemik kaybının ve artmış cep derinliğinin sık görülen bir bulgusudur [34]. Peri-

implantitise ait klinik enflamasyon bulguları gösteren implant çevresi dokular üzerine çok 

sayıda immünohistokimyasal ve histopatolojik analizler yapılmıştır [35-37]. Sanz ve 

arkadaşları, peri-implantitisli hastalardan aldığı yumuşak doku biyopsilerinde bağ dokuda 

çok miktarda enflamatuar hücre infiltrasyonu olduğunu rapor etmişlerdir [37]. Peri-

implantitis lezyonlarında polimorfonükleer hücrelerin de dahil olduğu geniş enflamatuar 

hücrelerin bağ dokusuna geçiş yaptığı gözlenmektedir ve bu gözlem ileri derecede doku 

yıkımıyla karakterize peri-implantitis lezyonlarındaki süpürasyon varlığını 

açıklayabilmektedir [38]. Süpürasyon varlığının hastalık aktivitesi ve hastalığın 

antienfeksiyöz tedavi gereksinimi ile ilişkili bir gösterge olduğu da düşünülmektedir [2]. 

2.4. Peri-İmplantitis ile İlişkili Mikrobiyota 

Deneysel gingivitis ve mukozitis çalışmaları, dişler ve implantlar üzerindeki bakteriyel 

biyofilm varlığının mukozitis ve gingivitis gelişmesine neden olduğunu kanıtlamaktadır 

[16, 39]. İmplant yüzeyindeki 6 ay süreli biyofilm tabakasının varlığı, peri-implant 

mukozanın bağ dokusunda plazma hücrelerinin ve lenfositlerin baskın olduğu enflamatuar 

bir lezyon başlatabilmektedir [39]. 

Periodontitisle ilişkili patojenlerin peri-implantitis lezyonlarında da görüldüğü 

bildirilmektedir [40-42]. Deneysel çalışmalarda peri-implantitis semptomları gösteren 

implantlar yüzeyinde çok sayıda gram negatif anaerobik bakterinin varlığıyla karakterize 

mikrobiyotanın varlığı tespit edilmiştir [43]. Bunlar Porphyromonas gingivalis, 

Treponema denticola, Tannerella forsythia’nın dahil olduğu kırmızı kompleks bakteriler 

ve Fusobacterium sp., Prevotella intermedia’nın dahil olduğu turuncu kompleks bakteri 

türleri olarak sayılmaktadır [44]. Kronik periodontitis mikroflorasından farklı olarak  

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Staphylococcus aureus, enterik rodlar ve 

Candida albicans’ın da peri-implantitisle ilişkisinin gösterildiği çalışmalar mevcuttur [16, 

45-47]. 
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2.5. Peri-İmplantitis Patogenezi 

İmplant yüzeyindeki bakteri plağı birikimi ilk defa 1994 yılında gösterilmiş ve diş 

yüzeyindeki plak formasyonu ile benzer olduğu bildirilmiştir [48]. Bakteri plağına karşı 

erken dönemde verilen konak cevabı peri-implant mukozada ve dentogingival ünitede 

benzer şekilde meydana gelmektedir. Periodontitis ve peri-implantitis gibi enfeksiyonlarda 

patojenler ve onların virülans faktörleri periodontal ve peri-implant dokulardan 

immünoenflamatuar belirteçlerin (biyomarkerların) salınımına neden olabilmektedir. Bu 

mediyatörler arasındaki denge de doku yıkımının seviyesini belirlemektedir [18]. 

Plak birikimi ve peri-implant dokunun mikrobiyal kontaminasyonu subepitelyal bağ 

dokuda bir dizi iltihabi reaksiyona neden olmaktadır [18]. Erken dönemde dokudan salınan 

proenflamatuar sitokinler enflamatuar hücrelerin dokuya gelmesini sağlayarak enflamatuar 

süreçlerin devam etmesini ve doku yıkım sürecinin başlamasına neden olabilmektedir [18, 

49]. 

Periodontitis ve peri-implantititisin patogenizini karşılaştıran, histolojik benzerliklerini ve 

farklılıklarını değerlendiren deneysel çalışmalar mevcuttur. Çalışmalarda doğal dişler ve 

osseointegre implantlar etrafına yerleştirilen ligatürlerin, destek doku kaybına neden 

olduğu, dişler ve implantlar çevresi bağ dokuda geniş enflamatuar hücre infiltratının varlığı 

gözlenmiştir. Histolojik olarak peri-implant lezyonların periodontitis lezyonlarına göre 

fazla miktarlarda enfamatuar hücre infiltrasyonu içerdiği, enflamatuar hücrelerin alveolar 

krete daha yakın olduğu ve daha yoğun nötrofil ve osteoklastik hücre içerdiği bildirilmiştir 

[22, 43, 50]. 

Periodontitisli ve peri-implantitisli hastalardan alınan biyopsiler üzerinde yapılan 

çalışmalarda da histopatolojik olarak farklılıklar bulunmuştur. Peri-implant dokularda 

periodontal ligamentin bulunmayışı, enflamatuar infiltratın kemiğe doğrudan ulaşabilmesi, 

peri-implantitis lezyonlarının periodontitis lezyonlarına göre cep epitelinin daha apikaline 

uzanması, lezyonların sağlıklı bağ dokusu ile çevrili olmaması peri-implant lezyonların 

periodontal lezyonlara kıyasla daha agresif doku yıkımına neden olduğunu göstermektedir 

[51, 52].  
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2.6. Biyobelirteçler 

Doğal biyolojik ve patolojik süreçleri veya tedavi edici girişimlere karşı farmakolojik 

tepkileri objektif şekilde ölçmeyi ve değerlendirmeyi sağlayan belirleyiciler olarak 

tanımlanmaktadır [53, 54]. Hastalıkların klinik semptomlarının ortaya çıkmasından daha 

erken dönemlerde teşhis edilmesi ve daha etkili tedavilerin uygulanabilmesi için 

biyobelirteçler kullanılabilmektedir [55].  

2.7. Sitokinler 

Sitokinler; düşük molekül ağırlığına sahip çözülebilir yapıdaki geniş bir protein grubunu 

tanımlamaktadır [18, 56]. Sitokinler lenfositler, monositler, makrofajlar, granülositler, 

epitelyal hücreler, endotelyal hücreler ve fibroblastlar gibi bir çok doku tarafından 

üretilebilmektedir [56, 57]. Lökositlerin ve diğer hücrelerin hareketini, değişimini, 

büyümesini düzenleyerek enflamatuar ve immün reaksiyonlarda rol alırlar [56]. Yara 

iyileşmesi, kemik formasyonu, hematopoez gibi bir çok biyolojik olayda da etkileri 

mevcuttur [58]. Periodontoloji ve implantolojideki enflamatuar değişikliklerde, periodontal 

ve peri-implant doku tamirinde rol oynamaktadırlar [59]. 

Sitokinler hücrelerin membranlarındaki özel reseptörlere bağlanarak etkilerini başlatırlar, 

biyolojik bir etki yaratmak için az miktar sitokin salınımı yeterli olabilmektedir. 

Sentezlendikleri hücre üzerine etkileri otokrin etki, komşu hücre üzerine gösterdikleri 

etkileri parakrin etki ya da hormanlar gibi kana karışarak diğer doku veya organlara olan 

etkileri endokrin etki olarak adlandırılmaktadır [56, 60]. 

Sitokinler fonksiyonel veya yapısal benzerliklerine göre, interlökinler (IL), tümor nekroz 

faktörleri (TNF), interferonlar (IFN), hematopoetik büyüme faktörleri ve kemokinler 

olarak gruplandırılabilirler [57] (Çizelge 2.2). Sitokinler hastalığın ilerlemesini teşvik 

edebilen (proenflamatuar) veya hastalığı baskılayabilen  (antienflamatuar) önemli 

mediatörlerdir [61]. 
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Çizelge 2.2. Sitokinlerin fonksiyonel sınıflandırması 

Proenflamatuar Sitokinler TNFα, IL-1α, IL-1β, IL-6 

Antienflamatuar Sitokinler IL-4, IL-6, IL-10, IL-1Ra 

Kemokinler  IL-8, MEP-1, MKP-1, RANTES 

Büyüme Faktörleri PKBF, EBF, FBF, IBF, VEBF 

İnterferonlar IFNγ, IL-2, 4, 5, 7 

EBF: Epidermal büyüme faktörü, FBF: Fibroblast büyüme faktörü, IFN: İnterferon, IBF: İnsülin benzeri 

büyüme faktörü IL: İnterlökin, IL-Ra: İnterlökin 1 reseptör antagonisti, MEP: Makrofaj enflamasyon 

proteini, MKP: Monosit kemotaktik protein, PKBF: Platelet kaynaklı büyüme faktörü, TNF: Tümör nekroz 

faktörü, VEBF: Vasküler endotelyal büyüme faktörü. 

Sitokinler enfeksiyöz ve enflamatuar hastalıkların doku yıkımında direkt olarak, 

immünoenflamatuar hücrelerin aktive edilmesinde de indirekt olarak önemli rol 

oynamaktadır. Proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinler arasındaki dengenin bozulması 

doku yıkımının devam etmesine neden olmaktadır. 

Sitokinler orofasiyal bölgenin enflamatuar hastalıklarında da patolojik ve fizyolojik 

aktivite göstermektedir [60]. Proenflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin artan seviyeleri 

peri-implant enflamasyon şiddeti ile önemli derecede uygunluk göstermektedir [59]. 

Sitokinler geçen 10 yılda peri-implant hastalığın varlığını veya tedavi sonucunu gösteren 

faydalı diagnostik belirteçler olarak klinik parametrelere önemli ölçüde katkı sağlamıştır. 

Laboratuvar çalışmalarıyla sitokinlerin gen ekspresyonunun araştırılması, periodontal ve 

peri-implant hastalıkların ilerleyişinde sitokinlerin etki mekanizmasının daha anlaşılır hale 

gelmesi beklenilmektedir [18]. 

2.7.1. İnterlökin 1-beta (IL-1β) 

IL-1β, IL-1 ailesinin prototipik ve periodontal hastalıklarda en çok çalışılan üyesidir [62]. 

IL-1β periodontal hastalığı olan hastaların dişeti dokusundan elde edilen ilk sitokindir [63]. 

Enflamatuar süreçte  nötrofillerin, T ve B hücrelerinin aktivasyonu, karaciğerden akut faz 

proteinlerinin salınımı gibi önemli immünolojik fonksiyonları bulunmaktadır [64]. IL-1 

ailesine ait sitokinlerin esas görevi, patojenlerin moleküler ürünlerine veya hasar gören 

hücrelerden salınan moleküler ürünlere karşı verilen doku cevabında proenflamatuar 

reaksiyonları kontrol etmektir [65-67]. Bu sebeple doğal immün reaksiyonların başlıca 

mediyatörü olarak kabul edilmektedir [68]. IL-1’in başlıca kaynakları makrofajlar ve 



11 

 

 

monositlerdir [69-71]. Ayrıca epitelyal hücreler, endotel hücreler ve fibroblastlar da IL-1α  

ve IL-1β üretebilmektedir [72-74].  

IL-1α ve IL-1β, T hücrelerinin proliferasyonunu artırabilmekte, ayrıca hipotalamustaki 

vasküler endotelyumdan prostaglandin E2 (PGE2) sentezini artırarak ateşin yükselmesini 

tetikleyebilmektedir [75]. IL-1β enflamasyon bölgesinde mast hücrelerinden histamin 

salınımını uyarmaktadır [76]. Histamin, vazodilatasyon ve damarsal geçirgenliğin 

artmasını tetikler. IL-1’in proenflamatuar etkileri, IL-1 inhibitörü olarak da bilinen IL-1 

reseptör antagonisti (IL-1RA) tarafından inhibe edilir [77]. 

IL-1β periodontal hastalıklı bireylerin periodontal dokularında, dişeti oluğu sıvısında 

belirgin seviyelerde bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda periodontal hastalıkların tedavisi 

sonrası IL-1 seviyelerinin azaldığı bulunmuştur [78, 79]. Peri-implantitisli ve sağlıklı 

implantların karşılaştırıldığı çalışmalarda da peri-implantitisli hastalarda IL-1β seviyeleri, 

belirgin derecede yüksek bulunmuştur [80-82]. 

2.7.2. İnterlökin- 6 (IL-6) 

IL-6, ağırlığı  21-28 kDa arasında değişen küçük bir glikoproteindir [76]. İmmün sistem 

hücreleri olan makrofajlar, dendritik hücreler ve bazı CD4 T lenfositler tarafından 

üretilmektedir. Fibroblastlar ve endotelyal hücreler de IL-6 üretebilmektedir [83]. İmmün 

sistemin aktivasyonunda, metabolizmanın düzenlenmesinde, kemik homeostazının ve nöral 

fonksiyonların devamlılığında IL-6 görev almaktadır [84].  

IL-6 seviyesi bir çok enflamatuar hastalıkta artış gösterir. Konak savunması, doku hasarı 

ve enflamasyon ile ilişkili bir çok hümoral ve hücresel immün etkileri olan 

multifonksiyonel bir sitokindir [85]. Karaciğerden akut faz proteinlerinin salınımını 

uyarmak, B lenfositleri aktive etmek, T hücrelerinin popülasyonunu dengelemek ve 

myeloid hücrelerin farklılaşmasını sağlamak gibi görevleri bulunmaktadır [86]. Çalışmalar 

IL-6’nın tümör nekroz faktörü alfa (TNF-), IL-1 veya diğer proenflamatuar sitokinler gibi 

devam eden enflamatuar sürecin bir belirteci olduğunu göstermiştir. IL-6’nın düzenleyici 

etkilerinden biri de TNF-’nın üretimini engelleyerek akut enflamatuar cevabı 

sınırlandırmak için negatif geri bildirim sağlamaktır [76]. Öncü hücrelerden osteoklast  

gelişimini stimüle edip, IL-1  ile sinerjik etki yaratarak kemik rezorbsiyonunu 
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indüklemek IL-6’nın biyolojik etkilerinden biridir [87]. Kronik enflamasyonlarda, 

romatoid artrit, tip I diyabet, sistemik skleroz gibi otoimmün hastalıklarda, lösemi, 

lenfoma, multiple myeloma gibi neoplazilerde IL-6 üretiminde artış görülmektedir [88-90]. 

Yapılan çalışmalarda, peri-implantitisli hastalarda IL-6 seviyelerinde artış ve bu artışın 

sondlamada kanama, cep derinliği gibi klinik parametrelerle de pozitif korelasyonu 

gösterilmiştir [91]. 

2.7.3. İnterlökin- 10 (IL-10) 

IL-10, 18 kDa boyutunda aktive T hücreleri, B hücreleri ve bir çok hücre tipi tarafından 

üretilen bir proteindir.  IL-10, Th1 hücrelerinden ve aktive makrofajlardan sitokin 

salınımını inhibe eder, bu özelliğinden dolayı sitokin sentezini inhibe edici faktör olarak 

adlandırılır [92]. Yapılan bir çok çalışmada immünsüpresif, antienflamatuar etkileri olduğu 

gösterilmiştir [93]. İnhibe edici etkilerinin yanında, B hücrelerinin ve mast hücrelerinin 

çalışmasını ve çoğalmasını uyarmaktadır [92].  

Multifonksiyonel bir sitokin olarak IL-10’un son yıllarda immün sistemi de içeren, bir çok 

açıdan önemli bir bileşen olduğunu belirten çalışmalar mevcuttur [94]. Periodontal ve peri-

implant hastalıklarda IL-10’un rolünü belirleyebilmek amacıyla çok sayıda çalışmalar 

yapılmıştır [95-97]. IL-10 antienflamatuar bir sitokin olarak proenflamatuar sitokinlerin 

etkilerini kontrol edip, doku yıkım sürecinde koruyucu rol oynamaktadır [98].  Dişeti 

dokusunda yapılan incelemelerde IL-10 mRNA değerleri kronik periodontitisli bölgelerde, 

sağlıklı bölgelere göre daha düşük bulunmuştur  [99]. İmplant çevresi dokularda da, peri-

implantitis örneklerinde sağlıklı örneklere göre daha düşük IL-10 değerlerleri tespit 

edilmiştir ve araştırmacılar IL-10 sekresyonundaki artışın implant çevresinde daha düşük 

enflamatuar yanıt oluşmasına katkı sağladığını bildirmiştir [100]. 

2.7.4. İnterferon- alfa (IFN)  

Tip I interferonlar, başlıca lökositler tarafından üretilen,18-20 kDa boyutundaki IFN ve 

fibroblastlar tarafından üretilmekte olan IFN’ yı içermektedir. IFN T hücreleri, 

fibroblastlar, monositler, makrofajlar, dendritik hücreler ve doğal öldürücü hücreler 

tarafından da üretilebilmektedir [101]. İnterferonlar esas olarak anti-viral aktiviteleriyle 

tanınan bir sitokin grubudur [102]. Antiviral etkilerinin yanı sıra, antiproliferatif etkileri de 
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mevcuttur, sınıf I major histokompatibilite kompleksinin etkinliğini ve doğal öldürücü 

hücrelerin litik potansiyelini artırır [76, 103]. Çalışmalar tip I IFN’ların antiviral ve 

tümörisidal etkilerinin yanı sıra konak dokuyu viral olmayan patojenlere karşı koruduğunu, 

sistemik immün cevabı düzenlediğini bildirmektedir [101, 104]. IFN, antibakteriyel 

immünoglobulin G (IgG) antikorkarının üretimini artırarak ve bakterilerin gelişmesine 

müdahale ederek periodontal hastalıklara karşı immün cevabı düzenleyebilmektedir [105, 

106].  

Çeşitli kronik viral hastalıkların ve malign hastalıkların tedavisinde kullanılan IFN’nın 

uzun süreli kullanımda hastaların %30-50’sinde depresif belirtilere neden olduğu 

gösterilmiştir [107, 108]. IFN’nın nöropsikiyatrik etkileri olduğu ilk defa 1980 yılında 

bildirilmiştir [109]. IFN tedavisinin bu nörotoksik etkisinin, santral sinir sisteminde 

nörotransmitter sentezindeki azalmadan veya hipotalamik-pituiter- adrenal (HPA) 

eksendeki değişikliklerden kaynaklanabileceği bildirilmiştir [110]. IFN’ nın serotonin 

seviyesini ve dopamin biyosentezini azalttığı, monoamin geçitlerini aktive ederek sinaptik 

bölgedeki nörotransmitter konsantrasyonlarında azalmaya sebep olduğu bildirilmektedir 

[111-113]. 

2.8. Biyolojik Sıvılarda Biyobelirteçlerin Değerlendirilmesi 

Klinik ve radyografik parametreler peri-implantitis teşhisinde sıklıkla kullanılmaktadır 

[114]. Bu ölçümleri gerçekleştirmek ve yorumlamak kolay olmamakla birlikte bu ölçümler 

hastalığın başlangıcını, aktivitesini, risk oranını ayırt edebilecek düzeyde hassas ya da 

spesifik olamamaktadır. İmplantlar etrafındaki klinik ölçümler, sondun uygulama kuvveti, 

açısı, protetik üst yapıların dizaynı, implantın geometrisi, peri-implant yumuşak dokuların 

biyotipi gibi faktörlere bağlı olarak değişkenlik gösterebilmektedir ve hastalığın erken 

dönemde teşhis edilmesini zorlaştırabilmektedir [115]. Bu nedenle, peri-implant dokuların 

klinik parametreleri ile dokulardan salınan biyobelirteçler arasındaki korelasyonu araştıran 

çalışmalar yapılmaktadır. Hastalığın varlığını ve şiddetini belirleyebilecek tanısal bir 

belirteç tespit edebilmek için dişeti oluğu sıvısı (DOS), peri-implant oluğu sıvısı (PİOS), 

tükürük gibi biyolojik sıvılardan yararlanılmaktadır [114]. 
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2.8.1. Peri-implantitis ve peri-implant oluğu sıvısı 

Dişeti oluğu sıvısı (DOS), subgingival plak bakterilerinin dokuya invazyonunu önlemek 

için gerekli önemli bileşenleri, antikorları, nötrofilleri ve plazma hücrelerini içeren 

enflamatuar bir eksüdadır [116]. Vasküler geçirgenlik enflamatuar cevabın karakteristik bir 

özelliğidir ve DOS üretimi dişetinin vasküler ağından mikrosızıntı şeklinde meydana 

gelmektedir [117]. DOS uzun yıllardır periodontitisteki lokalize enflamatuar sürecin 

araştırılması amacıyla toplanarak analiz edilmektedir. DOS’un metabolik olarak analizi, 

konak- patojen ilişkisini yüksek doğrulukta yansıtan biyobelirteçlerin araştırılması ve 

geliştirilmesine olanak sağlayabilmektedir [118].  

Doğal dişler ve implantlar çevresinde yapılan çalışmlar DOS ve PİOS hacminin farklı 

olmadığını, enflamatuar özelliklerinin benzer olduğunu göstermiştir [119]. 

PİOS gingival pleksus damarlarından osmotik olarak meydana gelen enflamatuar 

eksüdadır. İçeriği konak kaynaklı enzimleri ve inibitörleri, enflamasyona ve konak 

cevabına aracılık eden düzenleyicileri ve doku yıkım ürünlerini içeren DOS ile benzerlik 

göstermektedir [120, 121]. Lökositlerin fonksiyonunun değişmesi ve sitokin salınımının 

uyarılmasıyla peri- implant doku yıkımın meydana geldiği düşünülmektedir [122]. 

PİOS’taki enflamatuar ve proenflamatuar sitokinlerin analizi klinik olarak henüz bulgu 

vermemiş, erken dönemdeki enflamatuar lezyonların tespit edilmesine yardımcı 

olabilmektedir. Aynı zamanda PİOS analizi, osseointegrasyon sürecini, okluzal yüklemeye 

ve enfeksiyona karşı oluşan kemik cevabını takip etmeye yardımcı olabilmekte ve böylece 

implantların uzun vadede başarı oranlarını artırabilmektedir.  

2.8.2. Peri-implantitis ve tükürük 

Tükürük sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, bikarbonat ve fosfataz gibi çeşitli 

elektrolitler ve immünglobülinler, proteinler, enzimler, müsinler, üre ve amonyak gibi 

azotlu bileşiklerden oluşan, tükürük bezlerinden salınan heterojen bir sıvıdır [123]. 

Tükürük bezleri sempatik ve parasempatik sistem tarafından uyarılmaktadır. 

Tükürük analizi, DOS analizine benzer şekilde, seruma göre lokal patolojik değişiklikleri 

daha iyi yansıtmaktadır. Tükürük örneklerinin daha kolay ve fazla hacimlerde elde 
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edilebilmesi, örnekleme için karmaşık bir ekipman veya beceri gerektirmemesi, tükürük 

analizinin belirli bir bölgedeki enflamatuar süreci değil tüm ağızdaki enflamatuar durumu 

yansıtması gibi özellikleriyle DOS’ a göre avantajlı olduğu belirtilmektedir [62].  

Son yıllarda implant sağlığını inceleyen çalışmalarda da PİOS’a göre daha kolay elde 

edilebilir olması nedeniyle tükürük örnekleri değerlendirilmektedir [114]. 

Tükürük üretiminin gün içinde değişkenlik göstermesi (sirkadiyen yapısı) biyobelirteçlerin 

konsantrasyonlarının değişmesine neden olabilmektedir. Tükürük toplama yöntemi ve 

tükürük stimülasyonunun derecesi de tükürük içeriğini etkileyebilmektedir [124]. 

Tanısal amaçla kullanılacak tükürük uyarılmamış tüm tükürük, mayor tükürük bezlerinden 

elde edilen uyarılmamış tükürük ve mayor tükürük bezlerinden elde edilen uyarılmış 

tükürük şeklinde toplanabilmektedir [125]. Tüm tükürük büyük ve küçük tükürük bezi 

kanallarındaki saf tükürükten, DOS’tan ve mukozal sıvılardan meydana gelen karmaşık bir 

sıvıdır [126, 127]. Uyarılmamış tüm tükürük 24 saatlik süreç içerisinde ağız boşluğunda 

bulunan bazal tükürüğü temsil eder [125]. 

Uyarılmamış tüm tükürüğün toplanması basit ve en çok kullanılan yöntemdir. Bireyin 

rahatça oturtulup başının öne doğru konumlandırarak, tükürük toplama kabına pasif bir 

şekilde tükürmesi ile gerçekleştirilmektedir. Bu toplama yöntemi tükürüğün bir çok 

bileşenini elde etmek için altın standart olarak kabul edilmektedir [127]. Uyarılmamış 

tükürüğün elde edilmesinde alternatif bir yol olarak, dil altına yerleştirilen filtre kağıtlar da 

önerilmektedir. Bu yöntemde kişinin belirli bir pozisyonda oturması gerekmemektedir, 

örneklerin taşınması kolaydır, daha az saklama alanı gerektirmektedir ve örnekler oda 

ısısında saklanabilmektedir [127].  

Sistemik ve oral sağlığın aynası olarak nitelendirilen tükürük, peri-implant ve periodontal 

hastalıkların fizyolojisi için klinik olarak değerli bilgiler sağlayabilen biyobelirteçleri 

içerdiğinden önemli bir kaynaktır [128].  

Günümüz yeni teknolojileri ile tükürük proteinleri ve RNA’ların oral kanser ve Sjögren 

sendromunun teşhisinde kullanılabileceği gösterilmiştir [129, 130]. Çalışmalar periodontal 
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hastalıkların translasyonel araştırmaları ve klinik uygulamaları için de bu teknolojilerden 

faydalanılabileceğini göstermektedir [128]. 

Periodontal, peri-implant, psikolojik ve çeşitli sistemik hastalıkların hastalık aktivitesi ve 

tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde tükürükteki konak kaynaklı proteinlerden, 

enzimlerden ve hormanlardan faydalanan çalışmalar bulunmaktadır [128, 131, 132]. 

PİOS’taki ve tükürükteki sitokin seviyelerinin değerlendirilmesinde kullanılan standart 

teknikler; ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay), PCR (Polymerase Chain 

Reaction) ve western blottur [96]. PCR metodu, diğer geleneksel ölçüm yöntemlerine göre 

çoğalımı eş zamanlı olarak monitörize edebilmesi, daha hassas, hızlı ve verimli bir yöntem 

olması nedeniyle tercih edilmektedir. Bu yöntem için yabancı yayınlarda, kantitatif Real 

time PCR, kinetik PCR, homojen PCR gibi bir çok isimlendirme mevcuttur [133]. 

2.9. Kantitatif Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Quantitative Real-

Time Polymerase Chain Reaction) (qPCR) 

Nükleik asit diziliminin sayısal olarak analizi bir çok biyolojik araştırmanın temelini 

oluşturmaktadır. Bu araştırmalarda çeşitli uyarılara karşı verilen biyolojik cevapların 

izlenmesinde gen ekspresyonunun ölçümünden yararlanılır [134]. PCR metodu düşük 

seviyelerde bulunan aktif biyolojik molekülleri tanımlayabilmektedir [135]. Oldukça düşük 

miktardaki örneklerden elde edilen DNA’nın kopyasını, sayısal verilere çevrirebilmekte ve 

mRNA düzeylerini sayısal olarak belirleyebilmektedir. 

 qPCR ile gen ekspresyon ölçümü yapılmadan önce, örneklerden izole edilen mRNA 

reverse-transkripsiyonla cDNA’ya kopyalanır. Reaksiyon sırasında ürünlerin floresan prob 

veya boyaya bağlanması sonucu ışıma meydana gelir ve oluşan floresan ışıma sayesinde 

çoğalım monitörize edilir [136].  

Periodontal ve peri-implant hastalıkların mekanizmasını araştıran çalışmalarda da peri-

implant oluğu sıvısı, dişeti oluğu sıvısı, kan ve doku örneklerindeki gen ekspresyonlarını 

tanımlamak için sıklıkla PCR tekniği kullanılmaktadır [99, 137, 138]. 

PİOS ve DOS’a göre daha kolay elde edilebilmesi, non-invaziv olması, herhangi bir 

ekipman veya beceri gerektirmemesi gibi avantajları nedeniyle tükürük de periodontal ve 
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peri-implant hastalıkların aktivitesini, mekanizmasını araştıran çalışmalarda tercih 

edilmektedir [62]. İnsan tükürüğünden başarıyla izole edilen mRNA’nın da kalitatif olarak 

PCR çalışmaları için kullanıma uygun olduğu belirtilmektedir [139, 140]. 

2.10. Peri-implantitis Risk Faktörleri 

Periodontal hastalıklarla ilişkili risk faktörlerinin peri-implantitis gelişmesine aktif olarak 

katkı sağladığı düşünülmektedir. Bu sebeple periodontal hastalığa yatkınlığı olan bireyler 

peri-implantitis için artmış risk grubundadır [114, 141].   

Periodontitis varlığı veya geçirilmiş periodontitis hikayesi, genetik özellikler, sistemik 

hastalıklar, özellikle diyabet gibi kişiye bağlı faktörler ile yanlış pozisyonlandırılmış 

implantlar, uygunsuz yapılmış protetik üst yapılar, implant yüzey özellikleri, siman varlığı, 

kötü oral hijyen gibi lokal faktörler ve sigara kullanımı, alkol kullanımı, stres gibi çevresel 

faktörler peri-implantitis için risk faktörü olarak düşünülmektedir [3, 4, 12, 142-144].  

2.11. Stres, Anksiyete ve Depresyon 

2.11.1. Stres 

Kökeni Latince ‘estrictia’ fiilinden türemiş olan stres kavramı bilimsel olarak ilk kez 

1878’de Fransız fizyolog Claude Bernard tarafından kullanılmış ve organizmanın 

dengesini bozan uyaranlar olarak tanımlanmıştır. 

Stres modern stres araştırmalarının kurucusu olan Hans Selye tarafından, en genel 

anlamıyla, herhangi bir uyarıya karşı organizmanın verdiği yanıt olarak tanımlanmıştır. 

Selye, strese yol açan uyaranların fiziksel, kimyasal veya psikolojik olabileceğini belirtmiş 

ve bu uyaranları ‘stresör’ olarak tanımlamıştır [145]. 

Stresin ayırt edici özelliklerinden birisi de stresörlere maruz kalınan süredir. Buna göre 

stres genellikle akut ve kronik stres olarak sınıflandırılır. Akut stres, dakikalar veya 

saatlerle sınırlıyken, kronik stres saatler, günler hatta aylar sürebilmektedir. Akut stres 

durumunda, stres yanıtı immün sistemi stresörlerin neden olabileceği enflamasyon gibi 

zorluklara karşı hazırlamaktadır. Stresin kronik özellik kazanmasıyla, immün sistem 

baskılanabilmekte, enflamatuar süreçler romatoid artirit, diyabet, kardiyovasküker 
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hastalıklar, periodontal hastalıklar gibi sistemik veya lokal hastalıkların gelişmesine neden 

olabilmektedir [146, 147]. 

 Sürekli fiziksel, psikolojik ve sosyal stresörlere maruz kalan ve bu etmenlerle başa 

çıkmaya çalışan organizma kısa ve uzun dönemde ortaya çıkan bazı olumsuz etkilerle de 

karşılaşmaktadır. Bu olumsuz etkiler;  

1- Stresin fiziksel belirtileri: Baş ağrısı, baş dönmesi, mide bulantısı, terleme, kas ağrısı, 

sırt ağrısı, çene eklem ağrısı, diş gıcırdatma, uykusuzluk, yorgunluk  

2- Stresin Duygusal belirtileri: Kaygı, endişe, aşırı hassasiyet, gerginlik, asabiyet, öfke, 

saldırganlık  

3- Stresin zihinsel belirtileri: Konsantrasyon bozukluğu, karar vermede güçlük, unutkanlık, 

hafızada zayıflık  

4- Stresin sosyal belirtileri: İnsanlara karşı güvensizlik, başkalarında hata bulmaya çalışma 

ve suçlama, gereğinden fazla savunmacı tutum [148].  

2.11.2. Anksiyete 

Anksiyete, kaygı veya bunaltı olarak da adlandırılır. Fizyolojik olarak çarpıntı, nefes 

almada zorluk, hızlı nefes alma, ellerde ve ayaklarda titreme, aşırı terleme gibi belirtilerin 

yanında psikolojik özellikler olarak sıkıntı, heyecan, aniden çok kötü bir şey olacakmış 

hissi ve korkusu sayılabilir. Bazı tanımlar anksiyeteyi, kaynağı tam olarak bilinmeyen bir 

tehlike beklentisi olarak sınırlandırarak, korku tanımından ayırmaktadır [149]. 

2.11.3. Depresyon 

Depresyon bir duygu durum bozukluğudur. Depresyonun tanımlanması ve sınıflandırılması 

milattan önce 4.yüzyıla kadar uzanmaktadır. 1854 yılında Fransız psikiyatristler bu 

hastalığın döngülü olabileceğini “folie circulare” (döngüsel delilik) terimi ile 

tanımlamıştır.  

Depresyonda ruhsal bir çöküntü hali, enerji azlığı, ilginin ya da alınan zevkin kaybı temel 

özelliklerdir. Konsantrasyon azlığı, özgüven azalması, suçluluk duyguları, karamsarlık, 

kendine zarar verme, ölüm ya da intihar düşünceleri, uyku düzeninde bozulma, iştah 

değişiklikleri ve libido azalması diğer sık görülen belirtilerdir. Sosyal ve mesleki işlev 
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bozulur. Her depresyon atağı farklı şiddette olabilir. Semptomların sayısı, tipi ve 

yoğunluğu, depresyonun şiddetini belirlemektedir [149].  

2.12. Stres ve Organizmanın Yanıtı 

2.12.1. Stresin aşamaları 

Stres, bireyin fizyolojik veya psikolojik bütünlüğüne karşı, fiziksel veya davranışsal 

yanıtlara neden olan bir tehlike olarak yorumlanmaktadır [150]. 1932 yılında ilk kez 

Walter B. Cannon, stres yanıtının temel bir mekanizması olarak, iç dengenin devamlılığını 

koruması anlamına gelen homeostaz kavramından ve hormonların da eşlik ettiği biyolojik 

mekanizmalardan bahsetmiştir. Strese karşı verilen savaş ya da kaç tepkisini formüle 

ederek stresin psikolojik yönleri ile ilgili ilk çalışmaları yapmıştır [151]. Modern stres 

araştırmalarının öncüsü olan Hans Selye ise organizmanın strese karşı verdiği üç aşamalı 

tepkiyi ‘Genel Uyum Sendromu’ olarak tanımlamıştır. Bu teoriye göre organizmanın 

tepkisi meydana gelen nöral ve hormonal süreçlere dayalı olarak, alarm, direnme ve 

tükenme olmak üzere üç evreden oluşur.  

Alarm Evresi: Organizmanın stres etmeni ile karşılaştığı evredir. Sempatik sinir sitemi 

devreye girer ve Cannon’un savaş ya da kaç fenomeniyle de uyumlu olarak stres etmenine 

karşı vücut savunma sistemleri harekete geçer. 

Direnme Evresi: Stresörün devamlılığında adaptasyon süreci devreye girer. Vücut strese 

karşı direncini artırır. Kortizol ve diğer kortikosteroid hormanların seviyesi yükselir. Bu 

aşamada strese neden olan problemin üstesinden gelindiğinde vücut normale döner, 

adaptasyon evresinin belirtileri son bulur. 

Tükenme Evresi: Stresör varlığını sürdürüp, adaptasyon evresi başarılı olamadığında, 

adaptasyon sürecinin savunma ve direnç artırıcı mekanizmaları son bulur ve organizmada 

geri dönüşü olmayan hasarlar meydana gelir. Bu evrede immün sistem baskılanır ve 

organizma, sindirim sistemi hastalıkları, böbrek hastalıkları gibi bir çok hastalığa açık hale 

gelir [151, 152]. 
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2.12.2. Stresin mekanizması 

Organizma stresör ile karşılaştığında hipotalamus otonom sinir sistemini uyarırken diğer 

taraftan da HPA eksenini uyararak kortikotropin serbestleştirici hormon (CRH) salınımı 

uyarılır. Bu hormon hipofiz bezi ön lobundan adrenokortikotropin hormonun (ACTH) 

salgılanmasına neden olur. ACTH,  böbrek üstü korteksinden, immün sistem cevabında 

düzenleyici rol oynayan, glukokortikoid bir hormon olan kortizolün salınımını uyarır [9, 

153] (Şekil 2.2). Doğal bir glukokortikoid olan kortizol, ACTH’ye yanıt olarak sirkadiyen 

ritim ile salınım gösterir . Temel olarak karbonhidrat ve protein yıkımını uyarır, immün ve 

enflamatuar cevapta düzenleyici rol oynar. Kortizol T lenfositlerin oluşumunu inhibe 

ederek ve doğal öldürücü hücrelerin (NK) ve makrofajların işlevini baskılayarak 

antienflamatuar ve immünsüpresif bir hormon gibi davranır. Kan glukoz 

konsantrasyonunda artışa neden olur ve yağ metabolizmasını etkiler [146, 154]. 

 

Şekil 2.2. Stresin davranışsal ve fizyolojik etkileri  

CRH: Kortikotropin serbestleştirici hormon, ACTH: Adrenokortikotropin hormon, TNF: 

Tümör nekroz faktörü, sIgA: Salgısal immüngloblün A 
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Tüm bunların yanı sıra, hala stresin tam olarak ne olduğu ve stresörlerin sebep olduğu 

metabolik sistem aktivasyonun ayrıntılı mekanizması netleşmemiştir. Fakat akut, kronik 

veya tekrarlayan stres durumlarında, stres varlığının bazı hormonların ve 

nörotransmitterlerin gen ekspresyonunu aktive ettiği gösterilmiştir [155]. 

2.13. Stresin Periodontal Dokulara Etkisi 

Epidemiyolojik çalışmalar popülasyondaki tüm bireylerin periodontal hastalık risk 

faktörlerinden benzer şekilde etkilenmediğini göstermektedir. Bazı bireyleri periodontal 

hastalık gelişmesine daha duyarlı hale getiren risk faktörleri mevcuttur [156]. Sigara 

kullanımı, kontrolsüz diyabet ve patojenik bakteriler hastalık oluşumunu artıran risk 

faktörleri olarak bilinirken stres, anksiyete ve depresyon gibi psikolojik durumların 

periodontal hastalıkların risk faktörü olduğu henüz kanıtlanmamıştır. Fakat gözlemsel 

çalışmalarla stres, anksiyete ve depresyonun risk oluşturabileceği belirlenmiştir [157]. 

Stresin periodontal dokular üzerine direkt ve indirekt olmak üzere etkileri bulunmaktadır. 

Stres, periodontal sağlık üzerine direkt olarak biyolojik mekanizmalarda değişiklikler 

yaparak, indirekt olarak ise bireyin yaşam tarzında, oral hijyen alışkanlıklarını ihmal etme, 

sigara tüketiminde artış, beslenme alışkanlıklarında değişikler meydana getirerek etki 

etmektedir [8, 9]. 

Stresin periodontal dokular üzerine etkisi hücresel ve moleküler düzeyde HPA ekseninin 

hipotalamustan CRH uyarımının ardından adrenal korteksten glukokortikoid hormonların 

yükselmesi şeklinde açıklanmaktadır. Glukokortikoidler, immün sistemin cevabını, sitokin 

üretimini, periodontal patojenlerin kolonizasyonunu azaltabilen IgA ve patojenlerin 

nötrofiller tarafından tanınıp fagosite edilmesini sağlayabilen IgG salgılanmasını 

engelleyebilmektedir. Bu mekanizmalar enflamatuar cevaplar üzerine baskılayıcı etki 

göstermektedir ve periodontal enfeksiyona duyarlılığı artırmaktadır [8, 9, 158].  

Bunlara ek olarak, stres otonom sinir sistemi aracılığı ile adrenal medulladan 

katekolaminlerin salınımını uyarmaktadır. Katekolaminler daha sonra prostaglandin ve 

proteazların salınımını etkiler ve periodontal yıkımı şiddetlendirir [159].  
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2.14. Stres Düzeyini Belirlemede Kullanılan Anketler 

2.14.1. Hastane anksiyete ve depresyon ölçeği  (Hospital anxiety and depression scale) 

(HAD) 

HAD ölçeği, 1983 yılında Zigmond & Snaith tarafından geliştirilmiştir [160]. 14 sorudan 

oluşan anket, ilk olarak hastanelerde tedavi gören hastaların duygusal rahatsızlıklarını 

saptamak için hazırlanmıştır. Ölçek, hastada anksiyete ve depresyon riskini, düzeyini ve 

şiddetinin değişimini ölçmek için kullanılmaktadır. Anksiyete (HAD-A) ve depresyonu 

(HAD-D) aynı anda değerlendirebilen 7’şer sorudan oluşan iki ayrı alt ölçekten 

oluşmaktadır. Anketin Türkçe geçerlilik ve güvenilirliği 1997 yılında Aydemir tarafından 

yapılmıştır. Ölçeğin Türkçe formunun kesme puanları, anksiyete alt ölçeği için 10/11, 

depresyon alt ölçeği için 7/8 olarak hesaplanmıştır. Bu sonuçlara göre kesme puanının 

üstünde puan alanlar risk altında kabul edilmektedir. Ölçekteki 14 sorudan tek sayılı 

sorular anksiyeteyi, çift sayılı sorular depresyonu değerlendirmektedir. Her maddenin 

puanlaması farklı olup, 1., 3., 5., 6., 8., 10., 11. ve 13. sorularda puanlama 3,2,1, 0 

biçimindedir. Öte yandan, 2., 4., 7., 9., 12. ve 14. sorular ise 0,1,2,3 biçiminde 

puanlanırlar. Alt ölçeklerin toplam puanları bu madde puanlarının toplanması ile elde edilir 

[161].  

2.14.2. Durumluk ve süreklilik kaygı ölçeği (State-trait anxiety inventory)                             

(STAI-I, STAI-II) 

Spielberger ve arkadaşları (1970) tarafından geliştirilen, 14 yaş üstü bireylere 

uygulanabilen bu anket her biri 20 sorudan oluşan durumluk (STAI-I) ve süreklilik (STAI-

II) olmak üzere iki alt ölçekten oluşmaktadır  [162, 163]. Durumluk kaygı ölçeği bireyin 

belirli bir anda ve belirli koşullarda kendini nasıl hissettiğini belirler. Sürekli kaygı ölçeği 

ise bireyin içinde bulunduğu durum ve koşullardan bağımsız olarak kendini genel olarak 

nasıl hissettiğini belirler. Anketin  Türkçe geçerlilik ve güvenirliliği Öner ve Le Compte 

(1983) tarafından yapılmıştır [163]. Bireyler her soruya dört derece üzerinden yanıt verir; 

hemen hiç, biraz, oldukça, her zaman. Puanlar 20 -80 puan arasında değişmektedir ve 

genel olarak yüksek puan kaygı düzeyinin yüksek olduğunu göstermektedir. 36 ≤ puan 

kaygının olmadığını, 37- 42 hafif derecede kaygıyı, 43 ≥  puan yüksek derecede kaygıyı 
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belirtir. Puanları 60 ve üzeri olan bireylerin profesyonel yardıma ihtiyacı olduğu 

bildirilmektedir [162]. 

2.15. Stres Belirteçleri 

2.15.1. Glukokortikoid reseptörler 

Stresle birlikte hipotalamustan CRH salınmakta, hipofizden ACTH salınımı uyarılmakta 

ayrıca adrenal korteksten glukokortikoidlerin salınımı artmaktadır [164]. Glukokortikoidler 

organizmanın bir çok hücresel, moleküler, fizyolojik ağında bulunurlar ve büyümede, 

çoğalmada immün ve enflamatuar reaksiyonların yanı sıra, santral sinir sistemi ve 

kardiyovasküler fonksiyonlar gibi organizmanın kritik biyolojik süreçlerinde de önemli rol 

oynarlar [165].  Glukokortikoidler etkilerini bir çok doku ve hücre tipinde yer alan 

glukokortikoid reseptörlere (GR) bağlanarak gösterirler. Hormon bağlanmasının ardından 

aktive olan GR, hücre çekirdeğine translokasyon yapar ve glukokortikoidlere cevap 

verecek genlerin çoğalmasını düzenler [166, 167]. HPA ekseni geri bildirim 

mekanizmalarının düzenlenmesinde ve stres adaptasyonunda önemli rol alırlar (Şekil 2.3). 

Nükleer reseptör süper ailesinin üyesi olan GR, sitoplazmadaki glukokortikoidleri bağlar 

ve transkripsiyon faktörü olarak görev yaparak hem CRH hem de ACTH salgılanmasına ve 

sentezine engel olur [168-170]. 

GR, GR ve GR olmak üzere iki protein izoformuna sahiptir. GR glukokortikoidlerin 

etkilerine aracılık ederken, GR glukokortikoidler ile bağlanma göstermez ve herhangi 

bir hormona yanıt olarak hiç bir transkripsiyonel aktivasyon ya da baskılama faaliyetinde 

de bulunmaz [171-173]. Yapılan çalışmalar bipolar bozukluğu olan veya depresyon 

hastalarında GR mRNA salınımının azaldığını, GR  mRNA düzeyinde ise bir 

değişiklik olmadığını göstermiştir [173].  

Kronik stres ve periodontitis ilişkisinin araştırıldığı deneysel bir periodontitis 

çalışmasında da GR salınımı ve etki mekanizması incelenmiştir [174] 
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Şekil 2.3. Glukokortikoid reseptörler üzerinden kortizolün negatif geri bildirim 

mekanizmasını gösteren, hipotalamik- pütiüter- adrenal eksene ait sistemik 

diyagram [175]. 

2.15.2. α-Amilaz 

Önemli bir tükürük protein olan α-amilaz, sempatik sistem uyarılarına cevap olarak 

tükürük bezlerinden salınmaktadır. Tükürük α- amilaz, mikroorganizmalara karşı inhibe 

edici etki göstermektedir ve otonom sinir sistemi aktivitesinin indirekt göstergesidir [176]. 

Bireylerde stresin artışıyla tükürükte α- amilaz salınımının arttığı ve periodontal 

hastalıkların şiddetini etkilediği yapılan çalışmalarda bildirilmiştir [131, 177]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi 

Çalışmamıza Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalına 

çeşitli nedenlerden dolayı müracaat eden, daha önceden implant yaptırmış olan, yaşları 20-

70 arası değişen 50 yetişkin birey dahil edilmiştir. Hastalara çalışma öncesinde 

araştırmanın amacı ve yöntemi anlatılıp, katılım için yazılı onamları (EK-1) alındıktan 

sonra çalışmamıza dahil edilmiş ve araştırmaya başlanmıştır. Çalışmanın etik uygunluğu 

Ankara Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Etik Kurulu tarafından (06.06.2016 tarihli ve 

36290600/ 51sayılı kararıyla) onaylanmıştır. 

Aşağıdaki kriterlere sahip bireyler çalışmaya dahil edilmiştir; 

 Hastaların 18 yaşından büyük olması 

 Hasta kooperasyonunun iyi olması 

 Sistemik olarak sağlıklı olması 

 En az 1 senedir fonksiyonda olan, osseointegre implantlara sahip olması 

 Peri-implantitis grubu için;  

 Sondlamada kanama ve/veya süpürasyon    

 4 mm ve daha fazla peri-implant cep derinliği ölçümü  

 Radyografik olarak en az 2 mm kemik kaybı olması. 

 Sağlıklı grup için; 

 Sondlamada kanama veya süpürasyon olmaması 

 4 mm’den daha az peri-implant cep derinliği ölçümü 
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 Radyografik olarak kemik 2 mm’den daha az kemik kaybı olması. 

  Aşağıdaki kriterlere sahip bireyler çalışmaya dahil edilmemiştir; 

 Son 6 ay içinde periodontal tedavi ve/veya cerrahi tedavi görmüş olması 

 Mevcut dişlerinin en az birinde periodontitis belirtisi gözlenmesi 

 Hamile olması 

 Son  6 ayda antibiyotik, son 3 ayda antienflmatuar ilaç kullanmış olması 

 Devamlı olarak antikonvülsan, immünsupressif, kalsiyum kanal blokerleri, 

antipsikotik/antidepresan gibi ilaçlar kullanması. 

3.2. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi 

Çalışmaya dahil edilen bireyler peri-implant sağlık durumlarına göre, sağlıklı ve peri-

implantitisli olmak üzere gruplandırılmıştır. Her bir grup yapılan stres düzeyi ölçeklerinin 

değerlendirme sonuçlarına göre stres pozitif ve stres negatif bireyler olmak üzere ikiye 

ayrılmıştır. Çalışma grupları Çizelge 3.1’de ve çalışma planı Şekil 3.1’de gösterilmiştir. 

Sağlıklı grup: Peri-implant bölgede sondlamada kanama, süpürasyon ve radyografik olarak 

peri-implant kemik kaybı bulgularının gözlenmediği, sondlanabilir cep derinliği 4 mm 

veya altında olan ve en az bir senedir fonksiyondaki implantlara sahip bireylerden 

oluşmaktadır. 

- Stres(-) sağlıklı grup (SNS): Sağlıklı grup bireyler arasında stres düzeyinin belirlenmesi 

için kullanılan anketlerden kesme puanının üzerinde puan almayanlardan oluşmaktadır. 

- Stres(+) sağlıklı grup (SPS): Sağlıklı grup bireyler arasında, stres düzeyinin belirlenmesi 

için kullanılan anketlerden en az bir tanesinden kesme puanının üzerinde alanlardan 

oluşmaktadır. 
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Peri-implantitis grubu: Peri-implant bölgede sondlamada kanama ve/veya süpürasyon, 

radyografik olarak 2 mm ve üzeri peri-implant kemik kaybı bulguları gözlenen, 

sondlanabilen cep derinliği 4 mm ve üzerinde olan, en az bir senedir fonksiyondaki 

implantlara sahip bireylerden oluşmaktadır. 

- Stres(-) peri-implantitis grubu (SNP): Peri-implantitis grubu bireyler arasında stres 

düzeyini belirlemek için kullanılan anketlerden kesme puanının üzerinde puan 

alamayanlardan oluşmaktadır.  

- Stres(+) peri-implantitis grubu (SPP): Peri-implantitis grubu bireyleri arasında stres 

düzeyini belirlemek için kullanılan anketlerden en az bir tanesinden kesme puanının 

üzerinde  puan alanlardan oluşmaktadır. 

Çizelge 3.1. Çalışma gruplarının dağılımı 

Peri-implant sağlık durumu Stres durumu Kodlama Hasta sayısı 

Sağlıklı 

(n:25) 

Stres(+) SPS 16 

Stres(-) SNS 9 

Peri-implantitis 

(n:25) 

Stres(+) SPP 15 

Stres(-) SNP 10 

3.3. Çalışma Planı  

Çalışmaya katılan her bireyden genel durumu, medikal hikayesi ve oral hijyen 

alışkanlıkları, sigara kullanım alışkanlıkları ve implant uygulamalarını takip eden süreçte 

idame tedavisine katılıp katılmadıkları ile ilgili soruları içeren bir anket formunu 

doldurmaları istenmiştir. Hazırlanan anket formu Ek-2 olarak ilişikte verilmiştir. Bireylerin 

sigara kullanıp kullanmadıkları ve implant uygulamalarını takip eden süreçte idame 

tedavisine katılıp katılmadıkları sorgulanmış ve kaydedilmiştir. 

Tüm hastaların klinik indeks değerleri ve implantların fonksiyonda kalma süreleri 

kaydedilmiştir. Kullanılan indeks formları Ek-3 olarak ilişikte verilmiştir. Stres düzeyini 

belirlemek ve strese yatkınlığı değerlendirmek için hazırlanmış anket formları hastalar 

tarafından cevaplandırılmıştır. Stres düzeyini belirlemek için kullanılan anket formları Ek- 

4,5,6 olarak ilişikte verilmiştir.  
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Şekil 3.1. Çalışma planı 

3.4. Klinik İndeksler ve Ölçümler 

Hastaların peri-implant sağlık durumu periodontal sond (0.5mm Williams Periodontal 

Probe) kullanılarak implantların mesial, distal, bukkal, lingual/palatinal olmak üzere dört 

yüzeyinden değerlendirilmiştir. Peri-implant klinik ölçümler, sondlama sırasında 

oluşabilecek kanamadan tükürük örneklerinin etkilenmemesi için tükürük örnekleri 

toplandıktan sonra kaydedilmiştir. 

3.4.1. Plak indeksi  

Modifiye plak indeksi (mPİ) (Mombelli ve ark., 1987)  kullanılarak çalışmaya katılan 

bireylerin mevcut tüm implantları mesial, distal, bukkal, lingual/palatinal olmak üzere dört 

yüzeyinden periodontal sond yardımıyla değerlendirilmiştir. Bu indekse göre; 
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0: Plak yok 

1: Çıplak gözle fark edilemeyen ancak implant boynunda sond yardımı ile saptanabilen 

plak varlığı 

2: Çıplak gözle fark edilebilir plak varlığı 

3: Yoğun miktarda plak varlığı 

3.4.2. Gingival indeks  

Modifiye gingival indeks (mGİ) (Mombelli ve ark., 1987) kullanılarak çalışmaya katılan 

bireylerin mevcut tüm implantları mesial, distal, bukkal, lingual/palatinal olmak üzere dört 

yüzeyden periodontal sond yardımıyla değerlendirilmiştir. Bu indekse göre; 

0: Periodontal sond implanta bitişik mukozal marjin boyunca gezdirildiğinde kanama yok 

1: Nokta şeklinde kanama varlığı 

2: Mukozal marjinde çizgi şeklinde kanama varlığı 

3: Yoğun miktarda kanama varlığı 

3.4.3. Cep derinliği (CD)  

Çalışmaya katılan bireylerin mevcut tüm implantlarının mesial, distal, bukkal, 

lingual/palatinal olmak üzere dört yüzeyinden periodontal sond yardımı ile mukozal marjin 

ve cep tabanı arasındaki mesafe milimetrik olarak kaydedilmiştir. 

3.4.4. Kanama indeksi 

Ainamo& Bay kanama indeksi (1976) çalışmaya katılan bireylerin mevcut tüm dental 

implantlarının mesial, distal, bukkal, lingual/palatinal olmak üzere dört yüzeyinde 

değerlendirilmiştir. Periodontal sond peri-implant cep içerisinde hafifçe gezdirilmiş ve 10-

15 sn bekleme süresinin ardından kanama gösteren bölgeler (+) olarak değerlendirilip, 

pozitif bölgelerin tüm bölgelere oranı % olarak değerlendirilmiştir. 

3.5. Tükürük Örneklerinin Toplanması 

Tükürük stres biyobelirteç ve enflamatuar sitokin ölçümlerinin etkilenmemesi için 

örneklemeden önceki 1 saat içinde, herhangi bir besin maddesi ve sıvının tüketilmemesi  
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konusunda çalışmaya katılan bireyler bilgilendirilmiştir. Yine testin sonuçlarını 

etkilememesi için örneklemeden 1 saat önce atravmatik   şekilde  diş fırçalamaları 

anlatılmıştır. Tükürük örnekleri, hastalar ağızlarını su ile çalkalayıp tükürdükten sonra 

kapaklı polipropilen tüplere 5 dakika süreyle toplanmıştır. Örnekler içinde yabancı madde 

(kan, besin artığı vb.) tespit edildiğinde hastaların yeniden su ile çalkalayıp tükürmeleri 

sağlanarak  örnekleme tekrar edilmiştir. Tükürük örneklerinin bulunduğu toplama tüpüne 

RNAlater® (Sigma-Aldrich, Almanya) solüsyonu eklenmiştir. Tüm ölçümler; sirkadiyen 

ritim değişikliklerinden kaçınmak için 08:00-10:00 saatleri arası gerçekleştirilen seansta, 

tükürük akışını uyarıcı herhangi bir ajan kullanmadan yapılmıştır. Tükürük örnekleri analiz 

edilinceye kadar -800 C de saklanmıştır. 

3.6. Tükürük Örneklerinin Hazırlanması 

Enflamatuar sitokinlerin ve tükürük stres belirteçlerinin kantitatif ekspresyonları moleküler 

düzeyde qPCR tekniği kullanılarak Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda belirlenmiştir. Dondurularak saklanan tükürük 

örneklerinin moleküler düzeyde analizi öncesinde oda ısısında çözülmesi sağlanmıştır. 

Çözülen tükürük örneklerinden, TriPure izolasyon reaktifi (Roche, Almanya) yardımıyla 

mRNA izolasyonu yapılmıştır. 

3.6.1. RNA izolasyonu 

Çözülen tükürük örneklerinin her birinden 100’er l ependorf tüpler içine alınmış, tüpler 

içerisine 1’er ml TriPure izolasyon solüsyonu eklenmiştir. Bu şekilde 15-25 C’de 5 dakika 

bekletilmiş, dokuların homojinezasyonu sağlanmıştır. Daha sonra 200l kloroform 

ependorf tüpler içine eklenmiş, pipetaj yardımıyla iyice karıştırılmıştır, 15-25 C’de 2-15 

dk arası bekletilip, sonrasında 2-8C’de  12.000 g’de 15 dakika santrifüj edilerek 

örneklerin faz ayrımı sağlanmıştır. Bu aşamada tükürük örnekleri, üstte şeffaf RNA içeren 

sıvı faz, ortada DNA içeren beyaz renkli ara faz, en altta ise pembe renkli protein içeren 

organik faz  olacak şekilde 3 faza ayrılır. RNA izolasyonu için üstte kalan şeffaf sıvı faz 

kullanılmıştır. 

Sıvı faz yeni bir ependorf tüpüne aktarılıp, içerisine 500l izopropanol eklenmiştir. Bu 

şekilde 15-25 C sıcaklıkta 5-10 dk arası bekletilip, sonrasında 2-8C’de 12.000 g’de 10 
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dakika santrifüj edilmiştir. Bu aşamada RNA’nın çökmesi sağlanmıştır ve üzerinde kalan 

sıvı faz atılmıştır. Pellet 1ml %75’lik etonol ile yıkanmıştır. 2-8C ısıda, 7500g’de 5 dk 

santrifüj yapılmıştır. Bu aşamadan sonra üstte kalan sıvı faz tekrar atılıp, pellet hava ile 

kurutulmuştur. Kurutma işlemini takiben, pellet 25l RNaz içermeyen deiyonize su ile 

yıkanmış ve 55-60C sıcaklıkta inkübe edilmiştir. Bu aşamanın ardından elde edilen 

RNA’lar komplementer DNA (cDNA) sentezi aşamasına kadar -25C’de saklanmıştır. 

3.6.2. cDNA sentezi 

cDNA sentezi için Transcriptor First Strand cDNA sentez kiti (Roche, Almanya) 

kullanılmıştır, üretici firmanın önerileri doğrultusunda cDNA sentezi yapılmıştır. 

Toplam 20µl final hacimdeki cDNA’lar; 

1. Aşamada:   65ºC’de 10 dk  

 2. Aşamada:  29ºC’de 10 dk 

  50ºC’de 30 dk 

   85ºC’de 5 dk 

             ∞ +4°C'de rekasiyon aşamaları tamamlayarak elde edilmiştir (Şekil 3.2).  

Bu aşamada housekeeping gen olan β-actinin %1.5’lik agaröz jelde elektroforezi (Bio-Rad, 

ABD) yapılarak  görüntüleme cihazı ile (Syngene , İngiltere) ile gen bölgesinin varlığının 

doğrulaması da yapılmıştır. 

  

Şekil 3.2. Elde edilen cDNA örnekleri 
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3.6.3. PCR reaksiyonu 

PCR tekniği, RNA molekülünün cDNA’ya dönüştürülerek enzimatik reaksiyonlar ile in-

vitro çoğaltılması temeline dayanmaktadır. Bu yöntemde kantitasyon, reaksiyon sırasında 

oluşan ürüne bağlanan boya ile birlikte artan floresan ışımanın ölçülmesi sayesinde yapılır. 

Çalışmamızda bu amaçla SYBR Green I floresan boya kullanıldı.  

PCR koşulları 

2X SYBR Green karışımı (10pmol/ μl)  forward primer (0,5pmol/ μl) reverse primer 

(0,5pmol/μl), deiyonize su (4 μl ) ve (5 μl) cDNA eklenerek final hacim 20 μl olacak 

şekilde qPCR aşamasına geçildi. 

qPCR aşamasında ; 

qPCR reaksiyonu LightCycler® Nano (Roche, Almanya)  cihazında şu koşullarda 

gerçekleştirildi:  

1. Denatürasyon aşaması: 95ºC   600sn 

2. Isıl döngü : 95ºC   10sn        

   60ºC   10sn    

   72ºC    30 sn 

 

 

3. Soğutma aşaması : 40ºC  30 sn 

 

Gen ekspresyobnları hesaplanırken, β-actin geni (housekeeping gen), referans gen ve  

normalizatör olarak kullanıldı (Şekil 3.3). Deneylerdeki kantitasyon LightCycler® Nano 

Software 1.1 kullanılarak takip edildi ve elde edilen verilerle 2(-∆∆Ct) yöntemi kullanılarak 

genlerin değişkenlere bağlı ekspresyon düzeyleri hesaplandı. 

 

40 döngü 
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Şekil 3.3. LightCycler® Nano real-time PCR cihazı ve LightCycler® Nano Software 1.1 

Enflamatuar sitokin seviyelerini ölçmek için kullandığımız IL-1β, IL-6, IL-10, IFNα ve 

stres düzeyini ölçmek için kullandığımız GRα ve α-amilaz genlerine ait çalışmamızda  

kullanılan primer çiftleri Çizelge 3.2’de gösterildi.  

Çizelge 3.2. PCR reaksiyonunda kullanılan primerler 

GEN 
 

Baz dizisi (5’-3’) 

β- actin 
F CCAACCGCGAGAAGATGA 

R CCAGAGGCGTACAGGGATAG 

IL-1β 
F TACCTGTCCTGCGTGTTGAA 

R TCTTTGGGTAATTTTTGGGATCT 

IL-6 
F GATGAGTACAAAAGTCCTGATCCA 

R CTGCAGCCACTGGTTCTGT 

IL-10 
F TGCCTTCAGCAGAGTGAAGA 

R GCAACCCAGGTAACCCTTAAA 

IFNα 
F GCAGAAATCATGAGATCCCTCT 

R TTGTTTTCATGTTGGACCAGA 

GRα 
F CTGGGGGAATATCTGCTGAA 

R TCCTAATTATGGTGAATTTCCTAGTTC 

α-amilaz 
F GTCTCTCCACCAAATGAAAA 

R GGTATCTTTCCCACCAAG 

F: forward, R: reverse 
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3.7. İstatistiksel Değerlendirme 

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Windows) sürümünde yapılmıştır. Tanımlayıcı olarak nicel 

değişkenler için ortalama ± standart sapma ve ortanca (minimum - maksimum), nitel 

değişkenler için sayı (yüzde) verilmiştir. İki kategorik değişken arasındaki ilişkiyi 

incelemek için Ki-Kare ve Fisher Exact testleri kullanılmıştır. Sayısal bir değişken için iki 

kategoriye sahip nitel değişkenin kategorileri arasında fark olup olmadığına bakmak için, 

normal dağılım varsayımları sağlanıyorsa Student-t testi, sağlanmıyorsa Mann-Whitney U 

testi kullanılmıştır. Anlamlılık düzeyi 0.05 olarak alınmıştır. 
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4. BULGULAR  

4.1. Demografik verilerin değerlendirimesi 

Bu çalışmaya Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı’na 

çeşitli nedenlerle başvuran, çalışmaya katılmayı kabul eden, 23-72 yaşları arasında (ort. 

55,12), sistemik olarak sağlıklı, peri-implantitisli 25 birey ve sağlıklı implantlara sahip 25 

birey olmak üzere toplam 50 birey dahil edilmiştir. Çalışmaya katılanların %32’sini kadın 

(n:16), %68’ini erkek (n:34) bireyler oluşturmuştur. 

Sağlıklı ve peri-implantitisli grupların demografik verileri Çizelge 4.1’de verilmiştir. 

Çizelge 4.1. Sağlıklı ve peri-implantitisli grupların demografik verilerinin 

değerlendirilmesi 

 

n: örnek sayısı  
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Sağlıklı ve peri-implantitisli grupların yaşa ve mevcut implantlarının fonksiyon sürelerine 

ilişkin verileri Çizelge 4.2’de gösterilmiştir. Guplar arasında yaş ve implantların fonksiyon 

süreleri arasında anlamlı faklılık yoktur. 

Çizelge 4.2. Sağlıklı ve peri-implantitisli gruplarda yaş ortalamalarına ve implantların 

fonksiyon süresine ilişkin verilerin karşılaştırılması 

  

 n: örnek sayısı 

Bireyler sigara kullanım alışkanlıklarına göre karşılaştırıldığında sağlıklı gruptaki 

bireylerin %20’sinin, peri-implantitis grubundaki bireylerin %44’ünün sigara kullandığı 

gözlenmiştir. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (p >0.05). 

İmplant uygulamalarınını takip eden süreçte bireylerin idame tedavisine devamlılığı 

karşılaştırıldığında, sağlıklı gruptaki bireylerin %48’inin, peri-implantitis grubundaki 

bireylerin ise %8’inin idame tedavisi gördüğü tespit edildi. Sağlıklı gruptaki bireylerin 

idame tedavisine katılımları, peri-implantitis grubundaki bireylere göre istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0.01) (Çizelge 4.3). 

Çizelge 4.3. Bireylerin idame tedavisine devamlılığı ve sigara kullanım alışkanlığının 

karşılaştırılması 

                

n: örnek sayısı 

4.2. Stres Düzeyini Ölçmeye Yönelik Uygulanan Anketlerin Değerlendirilmesi 

Çalışmamıza katılan bireylerin stres düzeylerini belirlemek için HAD, STAI-I, II anketleri 

katılımcılar tarafından dolduruldu. Katılımcıların verdikleri cevaplar anketlerin skorlama 
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sistemine uygun olarak değerlendirildi. HAD-A, HAD-D ve STAI-I ve STAI-II anket 

sonuçlarına göre gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Sağlıklı ve peri-

implantitisli bireyler elde edilen anket sonuçlarına göre stres(+) ve stres(-) olmak üzere 

gruplandırılmıştır. 

Her ölçeğin puanlama sistemine uygun olarak, kesme puanının üzerinde puan alan sağlıklı 

implant ve peri-implantitis grubu bireylerinin anketlere göre yüzdesel dağılımı Şekil 4.1’de 

gösterilmiştir. Peri-implantitisli ve sağlıklı gruplar arası HAD-A, HAD-D, STAI-I ve 

STAI-II değerleri için istatistiksel bir farklılık bulunamamıştır (p=0.542). 

 

 

 

Şekil 4.1. HAD-A, HAD-D ve STAI-I, II ölçeklerinde kesme puanlarının üzerinde puan 

alan katılımcıların yüzdesel dağılımı 

4.3. Klinik İndekslerin Değerlendirilmesi 

Klinik ölçümler çalışmaya katılan tüm bireylerin, mevcut implantlarının dört yüzeyinden 

gerçekleştirildi. Modifiye plak indeksi (mPİ), modifiye gingival indeks (mGİ), 

sondlanabilir peri-implant cep derinliği (CD), sondlamada kanama (SK) değerleri 

kaydedilip gruplar arası karşılaştırması yapılmıştır (Çizelge 4.4). 

PERİ-İMPLANTİTİS 
GRUBU 

SAĞLIKLI İMPLANT 

GRUBU 
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Çizelge 4.4. Peri-implantitis ve sağlıklı grubun klinik indekslerinin karşılaştırılması 

n: örnek sayısı, ort: ortalama, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum 

Peri-implantitisli grupta, sağlıklı implant grubuna göre mPİ, mGİ, CD, SK indeks değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olarak tespit edilmiştir (p <0.001). 

Çizelge 4.5. Stres(+) ve stres(-)  sağlıklı implant gruplarının klinik indeks değerlerinin 

karşılaştırılması 

   

n: örnek sayısı, ort: ortalama, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum 

Stres(+) ve stres(-) sağlıklı implant gruplarının klinik indeks değerleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel bir farklılık gözlenmemiştir (Çizelge 4.5) 

Çizelge 4.6. Stres(+) ve stres(-)  peri-implantitis gruplarının klinik indeks değerlerinin 

karşılaştırılması 

    
n: örnek sayısı, ort: ortalama, SS: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum 

Stres(+) ve stres(-)  peri-implantitis gruplarının klinik indeks değerleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel bir farklılık bulunamamıştır (p <0.05) (Çizelge 4.6). 
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4.4. Tükürük Örneklerinden Elde Edilen Bulgular 

4.4.1. Gruplar arası tükürük IL-1β gen ekspresyonlarının karşılaştırılması 

SPS (1.00±0.42) ve SNS (0.80±0.19)  grupları arası IL-1β gen ekspresyonu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0.364).  

 SPP (1.40±0.36) ve SNP (0.36±0.13) arasında ise istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0.001).  

SPP (1.40±0.36) ve SPS (1.00±0.42) grupları arasında IL-1β gen ekspresyonu istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05).  

SNP (0.36±0.13) ve SNS (0.80±0.19) grupları arasında  IL-1β gen ekspresyonu istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001). 

4.4.2. Gruplar arası tükürük IL-6 gen ekspresyonlarının karşılaştırılması 

SPS (1.00±0.34) ve SNS (0.94±0.27) arasında IL-6 gen ekspresyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunamamıştır (p=0.632).  

SPP (2.09±0.47) ve SNP (0.77±0.20) grupları arası IL-6 gen ekspresyonunda istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001).  

SPP (2.09±0.47) ve SPS (1.00±0.34) grupları arasında IL-6  salınımı için istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001).   

SNP (0.77±0.20) ve SNS (0.94±0.27) grupları için IL-6 gen ekspresyon seviyeleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p=0.083). 

4.4.3. Gruplar arası tükürük IL-10 gen ekspresyonlarının karşılaştırılması 

SPS (0.22±0.05) ve SNS (1.00±0.30) grupları arasında IL-10  gen ekspresyonu istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001).  
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SPP (0.02±0.01) ve SNP (0.33±0.10) için IL-10 gen ekspresyonu istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermiştir (p<0.001).  

SPP (0.02±0.01) ve SPS (0.22±0.05)  grupları arasında IL-10  gen ekspresyonu için 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001).   

SNP (0.33±0.10) ve SNS (1.00±0.30)  grupları arasında IL-10 gen ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001). 

 
*** p < 0.001 

Şekil 4.2. Stres(-) ve stres(+) sağlıklı grupta enflamatuar sitokinlere ait gen 

ekspresyonlarının karşılaştırılması 
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*** p <0.001 

Şekil 4.3. Stres(-) ve stres(+) peri-implantitis grubunda enflamatuar sitokinlere ait gen 

ekspresyonlarının karşılaştırılması 

4.4.4. Gruplar arası tükürük IFNα gen ekspresyonlarının karşılaştırılması 

SPS (1.00±0.29) ve SNS (0.82±0.20) grupları arasındaki IFNα gen ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p=0.081).  

SPP (0.27±0.09) ve SNP (0.25±0.10) grupları arasındaki istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıştır (p=0.607).  

SPP (0.27±0.09) ve SPS (1.00±0.29) grupları arasındaki IFNα gen ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001).  

SNP (0.25±0.10) ve SNS (0.82±0.20) grupları arasındaki IFNα gen ekspresyonunda 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001).  

4.4.5. Gruplar arası tükürük GRα gen ekspresyonlarının karşılaştırılması 

GRα gen ekspresyonları peri-implantitisli (0.81±0.24) ve sağlıklı gruplar (0.81±0.22) 

arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=1.000).  
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SPS (0.43±0.11) ve SNS (1.00±0.27) grupları arasında GRα gen ekspresyonları için 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001).  

SPP (0.95 ±0.12) ve SNP (1.10±0.21) grupları arasında GRα gen ekspresyonları için 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p=0.065). 

 
*** p <0.001 

Şekil 4.4. GRα gen ekspresyonlarının karşılaştırılması 

SPP (0.95 ±0.12) ve SPS (0.43±0.11) grupları arasında GRα gen ekspresyonu için 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001).  

SNP (1.10±0.21)  ve SNS (1.00±0.27) grupları arasında GRα gen ekspresyonu için 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p=0.384). 

4.4.6. Gruplar arası tükürük α-amilaz  gen ekspresyonlarının karşılaştırılması 

Peri-implantitisli (1.64±0.38) ve sağlıklı gruplar (2.10±0.48) arasında α-amilaz gen 

ekspresyonları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur (p<0.001).  
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*** p <0.001 

Şekil 4.5. α-amilaz gen ekspresyonlarının karşılaştırılması 

 α-amilaz gen ekspresyonu için SPS (1.72±0.38) ve SNS (1.00±0.23) grupları arasında 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001).  

SPP (1.94±0.49) ve SNP (0.52±0.20) arasında α-amilaz gen ekspresyonları için istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001).  

SPP (1.94±0.49)  ve SPS (1.72±0.38)  grupları arasında α-amilaz  gen ekspresyonları için 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır (p=0.174).  

SNP (0.52±0.20) ve SNS (1.00±0.23) grupları arasında α-amilaz gen ekspresyonları için 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (p<0.001). 
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5. TARTIŞMA 

İmplant çevresi dokularda meydana gelen enflamatuar lezyonlar genel olarak peri-implant 

hastalıklar olarak adlandırılıp, peri-implant mukozitis ve peri-implantitis olmak üzere iki 

sınıfta değerlendirilmektedir. Peri-implant mukozitis, fonksiyondaki osseointegre 

implantların çevresinde, yumuşak dokuda sınırlı, geri dönebilir enflamatuar reaksiyonu 

tanımlamaktadır. Peri-implantitis ise peri-implant mukozadaki enflamasyona ilave olarak 

implantı çevreleyen destek kemiğin kaybıyla karakterize bir enfeksiyonu tanımlar [1, 15].  

Periodontitis ve peri-implantitis gibi enflamatuar hastalıkların başlamasında ve 

ilerlemesinde bir çok risk faktörü etkilidir. Peri-implantitis mikrobiyal birikim ve konak 

savunması arasındaki dengenin bozulması sonucu meydana gelir. Bakteri plağına karşı 

erken dönemde verilen konak cevabı implant çevresi dokularda ve dentogingival ünitede 

benzer şekildedir. Periodontitisle ilişkili risk faktörlerinin, peri-implantitis gelişmesine de 

neden olduğu kabul edilmektedir. Peri-implantitis gelişmesine neden olan başlıca risk 

faktörleri zayıf oral hijyen alışkanlıkları, periodontitis hikayesi, diyabet, genetik özellikler, 

sigara kullanımı gibi bireye ilişkin faktörler ve diğer çevresel risk faktörleri olarak 

sayılabilir [3]. Stresin de periodontal hastalıkların gelişmesine uygun zemin hazırlayan 

çevresel risk faktörlerinden birisi olduğu düşünülmektedir. Son yıllarda periodontal 

hastalıkların stres ile olan ilişkisini araştıran çalışmalarda, stresin periodontal hastalıklar 

için bir risk faktörü olabileceği belirtilmektedir [9]. Peri- impantitisin etiyolojisinde bir çok 

faktörün rol oynaması hastalığın tedavisinde kesin bir tedavi protokolü uygulanmasını da 

zorlaştırmaktadır. Etken olan biyofilmin ve peri-implantitis gelişmesine sebep olabilen 

diğer sistemik ve lokal risk faktörlerinin kontrol altına alınması, peri-implantitisi 

önlemenin öncelikli yolu olarak düşünülmektedir [21]. Peri-implant hastalıkların risk 

faktörlerini tanımlamak için az sayıda çalışma bildirilmiş olup ilave araştırmalara 

gereksinim duyulmaktadır [114]. Çalışmamızda; günümüzde insanların yaşam kalitesini 

önemli ölçüde etkileyen, bir çok hastalığın gelişmesine de neden olan stresin peri-implant 

hastalıklardaki etkisini değerlendirmek amacıyla enflamatuar sitokin seviyeleri ve tükürük 

stres belirteçlerinin klinik indeksler ile arasındaki ilişki incelenmiştir. 

Çalışmamıza Gazi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalına 

çeşitli nedenlerden dolayı müracaat eden, araştırmaya dahil edilme kriterlerine uygun, yaş 

ortalaması 55,12 olan, 16’sı kadın, 34’ü erkek, toplam 50 yetişkin birey dahil edilmiştir. 
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Araştırma öncesi gerekli katılımcı sayısını belirlemek için yapılan power analize göre; 0,45 

duyarlılıkta, %95 güvenilirlikte %80 power ile bu çalışma için en az 50 hastanın yeterli 

olacağı belirlenmiştir. 

Mombelli ve ark. (1987) Silness- Löe plak indeksini (1964) ve Löe- Sillness gingival 

indeksini (1967) dental implantlara uygulanabilir şekilde modifiye ederek modifiye plak 

indeksi (mPİ) ve modifiye gingival indeksi (mGİ) olarak tanımlamıştır [14].  Çalışmamıza 

katılan bireylerin peri-implant sağlık durumu; sistemik ve dental anamnezlerinin alınması, 

klinik olarak mPİ, mGİ, SK, CD ölçümlerinin yapılması ve radyografik olarak peri-implant 

destek kemik seviyesinin değerlendirilmesi ile belirlenmiştir. Klinik ölçümler sırasında 0.5 

mm çaplı Williams tipi periodontal sond kullanılmıştır. 6. Avrupa Periodontoloji 

Çalıştayına göre, geleneksel periodontal sond kullanılarak yapılan ölçümlerin, peri-implant 

mukozaya veya implanta zarar vermeyeceği görüşü bildirilmektedir [12]. Değerlendirmeler 

sonrası çalışma grupları, sağlıklı implanta sahip bireyler ve peri-implantitisli hastalar 

olarak ayrılmıştır. 

Peri-implantitis vaka tanımlaması için kullanılan kemik kaybı veya kemik kaybı eşik  

değeri, çalışmalarda önemli derecede farklılık göstermektedir [19]. Lang & Berglundh 7. 

Avrupa Periodontoloji Çalıştayında peri-implantitis teşhis kriterlerini sondlamada kanama 

ve/veya süpürasyon varlığı ile krestal kemikte kayıp olarak belirtmiştir. Uygun cep 

derinliği ölçümünün her zaman mümkün olmadığı, implant veya abutment tasarımlarının 

ölçümü zorlaştırabileceği ve peri-implant lezyonun yanlış değerlendirilmesine neden 

olabileceği bildirilmiştir [16]. Sanz & Chapple 8. Avrupa Periodontoloji Çalıştayı ortak 

bildirisinde, peri-implantitis tanı kriterlerinden kemik kaybının eşik değeri tanımlanmıştır. 

Bildiriye göre hastanın enflamasyon kriterleri belirgin ve implant cerrahisi sonrası 

radyografileri mevcut değilse, implant yerleştirilmesini takiben beklenen marjinal kemik 

seviyesinden vertikal olarak 2 mm kemik kaybı varlığı peri-implantitis teşhisi için eşik 

değer olarak önerilmiştir [3].  Çalışmamızda 7. Ve 8. Avrupa Periodontoloji Çalıştayı ortak 

bildirilerinde yer alan peri-implantitis teşhis kriterleri kullanılmıştır. 

Avrupa Osseointegrasyon Derneğinin 2012 yılında yayınladığı ortak bildiriye göre, 

implantın yerleştirilmesini takip eden 5-10 senelik zaman içinde, implantların %10’unda, 

hastaların %20’sinde peri-implantitisle karşılaşılmaktadır. Her 5 hastadan 1’inde 

karşılaşılan bu hastalığın görülme sıklığını azaltabilmek için bireylerin implant 
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uygulamalarını takiben düzenli olarak idame tedavisine katılmasının ve peri-implant sağlık 

durumunun düzenli olarak kaydedilmesinin gerekliliği bildirilmiştir. Çalışmamıza katılan 

bireylerin implant uygulamasını takiben idame tedavisine katılımları incelendiğinde 

sağlıklı implantlara sahip bireyler ile peri-implantitisli bireyler arasında anlamlı derecede 

farklılık olduğu görülmüştür (p <0.01). 

Son yıllarda peri-implantitisin görülme sıklığındaki artış, hastalığın başlamasında ve 

ilerlemesinde rol oynayabilecek faktörler üzerine yapılan araştırmaların artmasına neden 

olmuştur. Zayıf plak kontrolü, sigara kullanımı, periodontal hastalık geçmişi gibi kişiye ait 

faktörlerin peri-implantitis gelişiminde risk faktörü olduğunu gösteren çok sayıda çalışma 

mevcuttur [15, 178, 179]. Çalışmamızda peri-implantitis grubu bireyleri sağlıklı implant 

grubu bireyleri ile kıyaslandığında, istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte peri-

implantitis grubunda sağlıklı gruba göre daha yüksek sigara kullanım alışkanlığına sahip 

oldukları görülmüştür. 

Sigara kullanımı, zayıf oral hijyen alışkanlıkları, diyabet, genetik özellikler gibi faktörlerin 

periodontal ve peri-implant hastalıklar için risk faktörü olduğunu gösteren çalışmaların 

yanı sıra psikolojik stresin de periodontal hastalık için bir risk faktörü oluşturabileceğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur [9, 131, 157]. Ancak literatür taraması sonucunda stres ve 

peri-implantitis arasındaki ilişkiyi gösteren herhangi bir araştırmaya rastlanmamıştır. 

Çalışmamız, periodontal hastalıklarla ilişkili olduğu düşünülen stresin peri-implantitis ile 

olası ilişkisini inceleyen ilk araştırmadır. 

Çalışmamızda hastaların stres düzeylerini belirlemek için HAD-A, HAD-D, STAI-I, 

STAI-II ölçekleri kullanılmıştır. Bu ölçekler diş hekimliğinde stres ve anksiyetenin 

ölçüldüğü çok sayıda çalışmada kullanılmış olup, Türkçe geçerlilik ve güvenilirliği Öner 

ve Lecompte ile Aydemir ve diğerleri tarafından test edilmiştir [161, 163]. Çalışmamıza 

katılan bireylerden; stres düzeyini ölçmek için uygulanan anketlerin herhangi birinden 

kesme puanının altında puan alan 19 birey birey stres(-) grubu, anketlerin herhangi 

birinden kesme puanının üzerinde puan alan 31 birey stres(+) grubu oluşturmuştur. 

Katılımcıların kendilerinin okuyup yanıtladığı stres düzeyini ölçmeye yönelik anketler, 

araştırmacının katılımcıyı yönlendirme olasılığını ortadan kaldırır. Ancak bireyler soruları 

yanlış anlama, yanlış işaretleme gibi istemli veya istemsiz nedenlerle hatalı cevaplar 
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verebilmektedir [180]. Bu sebepler stres düzeyinin yanlış değerlendirilmesine neden 

olabilmektedir. Stres düzeyinin ölçümünde daha objektif, daha güvenilir, bireylerin yaş, 

cinsiyet, karakter özellikleri gibi yaşam tarzına etkileri olan kişisel faktörleri dikkate alarak 

düzenlenen ölçeklere gereksinim vardır. 

Dolic ve ark. (2005) psikolojik parametreler ile periodontal parametreler arasındaki ilişkiyi 

incelemişler ve gözlemledikleri hasta grubunda periodontal sağlık ile psikolojik faktörler 

arasında pozitif bir ilişki olduğu sonucuna varmışlardır [181].  

Benzer bir çalışma ile Solis ve ark. (2004) periodontal hastalığın klinik parametreleri ve 

anksiyete, depresyon ve psikiyatrik belirtiler arasındaki ilişkiyi incelemişler ve psikolojik 

faktörlerin periodontitis üzerine bir etkisi olmadığını belirtmişler. Çalışmalar arasındaki bu 

tutarsızlığın, örneklem büyüklüğündeki ve gözlemlenen popülasyonlardaki sosyo-kültürel 

farklılıklardan kaynaklanabileceğini açıklamışlardır [180]. 

Çalışmamızda sağlıklı ve peri-implantitisli stres(+) gruplara ait klinik parametreler stres(-) 

gruplara göre istatistiksel olarak olmasa da artış göstermiştir. Çalışmamızda yer alan peri-

implantitis grubu bireylerinin çoğunlukla başlangıç ve orta şiddette peri-implantitisli 

olması klinik indeks değerlerinin anlamlı artış göstermemesinin nedeni olarak sayılabilir. 

İleri seviyede peri-implantitisli bireylerin dahil olduğu araştırmalarda klinik 

parametrelerde daha anlamlı farklılıkların görülebileceği düşünülmektedir. 

 Psikolojik stres düzeyini ölçen anketlerin çeşitliliği ve stres düzeyini ölçmeye yönelik 

standart bir analiz yönteminin olmayışı biyolojik belirteçler üzerinden ölçüm yapılması 

fikrini ortaya koymuştur [146]. Biyolojik belirteçlerin analizi için tükürük örneklerinin 

toplanması, kan alma işleminin oluşturacağı stresi yaşatmaması, hızlı ve kolay bir yöntem 

olması, stresle ilişkili hastalıklar da dahil olmak üzere bir çok hastalığın tanısı amacıyla 

tercih edilmesine neden olmaktadır [146]. 

Tükürük, major ve minor tükürük bezlerinden salgılanan, elektrolitler, proteinler, enzimler 

ve immüngloblünlerden oluşan, hafif düzeyde asidik, muko-seröz, heterojen bir sıvıdır. 

Tükürük bezleri otonom sinir sistemi tarafından uyarılmaktadır [123, 126]. Tükürüğün çok 

miktarda enzim, protein, peptid içermesi, oral biyofilm oluşumundaki ve konak 

savunmasındaki görevleri sebebiyle periodontal hastalıkların başlamasında ve 
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ilerlemesinde önemli rol oynayabileceği belirtilmektedir [128]. Salgılanan tükürük hacmi 

ve tükürük akış hızı önemlidir. Günlük salgılanma miktarı kişiden kişiye değişmekle 

birlikte ortalama olarak 1-1.5 litre arasındadır [123]. Tükürük sıvısı girişimsel olmayan, 

kolay uygulanabilir yöntemlerle fazla miktarlarda elde edilebilmektedir. Son yıllarda 

tükürük örnekleri, periodontitis, oral kanser, meme kanseri, tükürük bezi hastalıkları, 

hepatit gibi sistemik bozuklukların teşhisi amacıyla kullanılmaya başlanmıştır [182].  

Tükürükte elde edilen değerler, kan değerleri ile karşılaştırıldığında benzer sonuçlar 

vermektedir [146]. Tanısal amaçla kullanılacak tükürük uyarılmamış tüm tükürük, mayor 

tükürük bezlerinden elde edilen uyarılmamış tükürük ve mayor tükürük bezlerinden elde 

edilen uyarılmış tükürük şeklinde toplanabilmektedir [125]. Tükürük toplama yöntemi, 

elde edilen verilerin değerlerini ve değerlerin yorumlanmasını etkileyebilmektedir. 

Tükürük akışını uyarmak için kullanılan parafin, sakız, pamuk rulo, sitrik asit gibi 

materyallerin tükürük içeriğini etkileyerek analiz sonuçlarını değiştirebileceği bildirilmiş 

olup uyarılmamış tüm tükürüğün, uyarılmış tükürüğe göre bireyin sistemik durumunu daha 

güvenilir düzeyde yansıttığı belirtilmektedir [127]. Stres çalışmalarında örneklerin 

herhangi bir lokal refleks mekanizmasını devreye sokmadan toplanması gerektiği 

belirtilmiştir [183]. Peri-implant sağlık durumu ile stres düzeyi arasındaki ilişkinin 

incelendiği çalışmamızda da, sirkadiyen ritim değişikliklerinden kaçınmak için 08:00-

10:00 saatleri arası gerçekleştirilen seansta, bireylerden uyarılmamış tüm tükürük örnekleri 

elde edilmiştir. 

Psikoloji üzerine yapılan bilimsel çalışmalarda tükürük örneklerini ilk kez, parotisten 

tükürük toplamak için bir cihaz geliştiren Karl Lashley kullanmıştır [184]. Tükürük akış 

hızı üzerine yapılan psikolojik çalışmaları sonraki dönemlerde tükürük hormonları 

(kortizol, testosteron, melatonin vb.), immünolojik moleküller (salgısal IgA, C reaktif 

protein vb.), tükürük bezinden salgılanan proteinler (α-amilaz vb.), ilaçlar ve ilaç 

metabolitleri gibi tükürük elemanlarının araştırılması takip etmiştir [185]. Periodontal ve 

peri-implant dokulardaki biyolojik belirteçlerin tespitinde ELISA, western blot, PCR gibi 

alternatif yöntemler kullanılabilmektedir. PCR metodu diğer geleneksel ölçüm 

yöntemlerine göre, çoğalımı eş zamanlı olarak monitörize edebilmesi, daha hassas, hızlı ve 

verimli bir yöntem olması nedeniyle tercih edilmektedir [186]. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz tükürük örneklerinden IL-1β, IL-6, IL-10, IFNα, GRα ve α-

amilaz moleküllerinin gen ekspresyonları  qPCR yöntemi kullanılarak incelenmiştir. 
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Bazı sitokinlerin salınımının zamana bağlı olarak değişebildiği bildirilmiştir. Schierano ve 

ark. (2003) Implantın yerleştirilmesinin ardından farklı zamanlarda sitokinlerin mRNA 

ekspresyonunu değerlendirmişler ve  IL-10 salınımının ilk 4 ayda arttığını, 8. ayda 

azalmaya başladığını ve 12. ayda saptanamayacak düzeye gerilediğini bildirmişler. 

Araştırmacılar sitokin seviyelerindeki bu değişimi, cerrahi sonrası peri-implant 

dokulardaki immünoenflamatuar dengenin sağlanmaya çalışılmasıyla açıklamışlardır 

[100]. Çalışmamıza en az 1 yıldır fonksiyonda, osseointegre implantlara sahip bireyler 

dahil edilmiş olup ortalama fonksiyon süreleri sağlıklı grup için 5.32±3.90, peri-implantitis 

grubu için ortalama 5.68±1.52 yıl olarak belirlenmiştir. 

Peri-implantitis patogenezinde rol oynayan biyolojik belirteçlerin saptanması, hastalığın 

patofizyolojik mekanizmasının daha rahat anlaşılmasını sağlamakta  ayrıca organizmanın 

bağışıklık durumunun değerlendirilmesine olanak sunmaktadır. Yapılan araştırmalar 

özellikle  proenflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin peri-implant hastalığın erken ve ileri 

evrelerinde rol oynayıp, enflamasyon ve doku yıkım sürecini başattığını bildirmiştir [18].  

Proenflamatuar sitokinlerden IL-1β’nın konsantrasyonundaki artış ile peri-implant 

enfeksiyon şiddetinin gösterilebileceği belirtilmektedir. Sıklıkla proenflamatuar bir sitokin 

olarak anılan, IL-6 aynı zamanda antienflamatuar etkiler de gösterebilen multifonksiyonel 

bir sitokindir. IL-6’nın IL-1β ile sinerjik etki göstererek kemik rezorbsiyonunu 

uyarabileceği bildirilmiştir [87]. 

Liskmann ve ark. (2006) peri-implantitisli hastaların tükürüklerinde IL-6 ve IL-10 

seviyelerini ELISA yöntemiyle analiz etmiş ve bu değerler ile klinik parametreler 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmişlerdir. Çalışmanın sonucuna göre IL-6 ve IL-10 seviyeleri 

peri-implantitis grubunda sağlıklı gruba oranla istatistiksel olarak artış göstermiştir ve IL-6 

için 1.5 pg/mg protein, IL-10 için 1.0 pg/mg protein seviyesinin üzerindeki değerlerin peri-

implantitis tanısında kullanılabileceği önerilmiştir [91]. 

Yaghobee ve ark. (2014) sağlıklı ve peri-implantitisli hasta gruplarından elde ettikleri 

PİOS örneklerinde klinik parametreler ile IL-1β ve IL-6 seviyelerini ölçmüş, peri-

implantitisli bireylerde sağlıklı bireylere oranla IL-1β ve IL-6 seviyelerini istatistiksel 

olarak anlamlı oranda yüksek bulmuşlardır ve bu sitokinlerin peri-implant dokuların 

durumunu değerlendirmek için kullanılabileceğini bildirmişlerdir [187]. Çalışmamızda da 
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stres(+) peri-implantitis gurubunda, stres(+) sağlıklı gruba kıyasla IL-1β ve IL-6 gen 

ekspresyonlarının artışı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p <0.001). 

Casado ve ark. (2013) sağlıklı ve peri-implantitisli bölgelerden elde ettikleri PİOS 

örneklerinde IL-1β ve IL-10 seviyelerini incelemişler ve IL-1β salınımının peri-

implantitisli bölgelerde sağlıklı bölgere oranla daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir. 

Sağlıklı bölgelerde antienflamatuar özelliklerin baskın olarak görüldüğünü, düşük seviyede 

IL-1β  ve yüksek seviyelerde IL-10 varlığını, IL-10 seviyesinin hastalık belirtileriyle 

birlikte önemli ölçüde azaldığını bildirmişlerdir [188]. Çalışmamızda da, stres(+) peri-

implantitis grubundan elde ettiğimiz tükürük örneklerinde stres(+) sağlıklı gruba kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıkta IL-1β gen ekspresyonu (p<0.001), stres(+) ve stres(-) 

sağlıklı grupta ise stres(+) ve stres(-) peri-implantitisli gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı IL-10 gen ekspresyon artışı gözlenmiştir (p<0.001). 

Depresyon en sık rastlanılan psikolojik rahatsızlıklardan biridir. Diyabet, romatoid artirit, 

obezite ve alerjiler, otoimmün hastalıklar, enflamatuar bağırsak hastalığı gibi kronik 

enflamatuar hastalıklar ile depresyon arasında pozitif bir ilişki olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur [189, 190] . Bu pozitif ilişkinin yalnızca kronik hastalıkların bireyler 

üzerinde yarattığı moral bozukluğundan kaynaklanmadığı, bu koşullar altında değişen 

sitokin seviyelerinden de kaynaklanabileceği belirtilmiştir [191]. Güncel bilgilere göre, 

depresyonun tek bir nöral faktöre bağlı olarak gelişmediği bilinmektedir. Çevresel 

faktörlerden kaynaklanan, özellikle stres kaynaklı uyarıların beyne ulaşmasında görev alan 

nörotransmitterlerin de etkisiyle, birbiri ile ilişkili sinirsel ağların sonucu olarak meydana 

gelmektedir. Veriler depresyonun enflamatuar yanıttaki ve immün sistemdeki 

değişikliklerle ilişkili olabileceğini göstermektedir [189, 190, 192].  

Sınav, ayrılık, boşanma, kişinin bir yakınını kaybetmesi, finansal sıkıntılar gibi stresli 

yaşam koşullarının immün sistemi etkilediği, depresyon semptomları gösteren bireylerin 

immün sisteminin baskılandığı bildirilmiştir. Paik ve ark. (2000), akademik stresin immün 

sistem üzerine etkisini incelemiş ve stresin IL-1β, IL-6, IL-10 seviyelerinde artışa neden 

olduğunu tespit etmiştir [193].  



52 

 

 

Deinzer ve ark. (2001) akademik stres altındaki bireyler  ve stressiz bireylerin DOS 

örneklerinde yaptığı çalışmada, stresli bireylerdeki IL-1β seviyesinde istatistiksel olarak 

anlamlı artış olduğunu bildirmişlerdir [194]. 

Johannsen ve ark. (2006) periodontal durum ile  DOS ve tükürükteki stres belirteçlerini ve 

enflamatuar sitokin seviyelerini incelemiş, depresyon belirtileri gösteren bireylerin sağlıklı 

kontrollere göre  daha şiddetli periodontal hastalık parametrelerine ve daha  yüksek IL-6 

seviyelerine sahip olduğunu tespit etmişlerdir [10]. Çalışmamızda da IL-6 gen ekspresyonu 

stres(+) peri-implantitis grubunda, stres(-) peri-implantitis grubuna göre anlamlı derecede 

artış göstermiştir (p <0.001). 

HPA ekseninin salgısal aktivitesinin bir çok sitokin tarafından etkilendiği düşünülmesine 

rağmen, IL-1β, IL-6 gibi proenflamatuar sitokinlerin HPA aksının fizyolojik ve 

patofizyolojik cevabını büyük oranda etkilediği direkt olarak gösterilmiştir [195].  

IL-1β, IL-6 gibi proenflamatuar sitokinlerin aksine IL-10 gibi antienflamatuar sitokinlerin 

stresli durumlardaki antienflamatuar ve immün sistem düzenleyici etkileri üzerine daha az 

yoğunlaşılmıştır. 

Dhabhar ve ark. (2009) depresyon belirtileri gösteren bireyledeki proenflamatuar-

antienflamatuar sitokinlerin salınımını inceledikleri çalışmada, depresif bireylerde IL-

10’un istatistiksel olarak daha düşük, IL-6’nın ise istatistiksel olmasa da yüksek 

konsantrasyonlarda salındığını bildirmişlerdir. Çalışma sonuçlarına göre, sağlıklı şartlarda 

IL-6 seviyesindeki artışın, antienflamatuar ve immün düzenleyici etkisini göstermesi için 

IL-10 salınımını uyarması beklenirken, depresif bireylerde bu uyarıcı etkinin daha zayıf 

gerçekleştiğini belirtmişlerdir [190]. Bu çalışmanın sonuçlarıyla benzer şekilde, yaptığımız 

araştırmanın sonucunda da stres(+) bireylerde IL-10 gen ekspresyonu stres(-) gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük (p< 0.001), stres(+) sağlıklı grupta, stres(+) 

peri-implantitisli gruba göre ise anlamlı seviyede yüksek tespit edilmiştir (p< 0.001). 

Stres(+) bireylerde enflamasyon arttığında antienflamatuar etkinin daha düşük seviyelerde 

gerçekleşebileceği sonucuna varılmıştır. 

İnterferonlar antiviral, antitümoral, antiproliferatif ve immünmodülatör etkilere sahip geniş 

bir sitokin ailesidir. IFNα tip I interferon olarak da bilinir ve viral, bakteriyel uyarılara 
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karşı Th1 ve fibroblastlar tarafından üretilirler. Tip II interferon olarak bilinen IFNγ’nın 

IFNα’ya göre immün sistemin düzenlenmesinde daha güçlü etkileri vardır ve periodontal 

hastalıklarla ilgili çalışmalarda IFNα’ya göre sıklıkla çalışılmaktadır [196]. İmmün 

sistemde direkt ve indirekt bir çok etkisi olan IFNα, IFNγ’nın da salınımını uyarmaktadır 

[101]. 

Wright ve ark. (2008) periodontitisli ve sağlıklı hastalarda IFNα ekspresyonunu 

incelemişler ve IFNα’nın artan seviyelerinin periodontal enfeksiyonla ilişkili olabileceğini, 

IFNα’nın periodontal hastalıkların patogenezinde rol oynayabileceğini belirtmişlerdir 

[196]. Yapılan son çalışmalar IFNα için; antienflamatuar genlerin  aktivasyonuna, 

proenflamatuar genlerin ise inhibisyonuna neden olabildiğini, antienflamatuar etkilerin de 

dahil olduğu multifonksiyonel bir sitokin olduğunu bildirmektedir [197, 198]. Bu bilgileri 

doğrular şekilde çalışmamızda incelenen IFNα gen ekspresyonları, IL-1β ve IL-6 

genlerinin ekspresyonuyla negatif, IL-10 gen ekspresyonuyla ise pozitif bir artış 

göstermiştir. Stres(+) ve stres(-) peri-implantitis grubunda, stres(+) ve stres(-) sağlıklı 

gruba göre IFNα gen ekspresyonu, IL-10 gen ekspresyonuna benzer şekilde azalma 

göstermiştir. 

Stres bozuklukları ve depresyonun bağışıklık ve immün süreçlerler üzerine etkilerini 

gösteren deneysel insan çalışmalarına göre; gönüllülere düzenli olarak sitokin takviyesinin 

uygulanması bireylerde depresyon tanısı için gerekli bulguları ortaya çıkarmaktadır. İkinci 

olarak, duygu durumları değişiklik gösteren bireylerde sitokin ekspresyonları 

etkilenmektedir ve üçüncü olarak da salınan sitokinlerin seviyesinin yaşanan psikolojik 

problemin şiddetiyle orantılı olduğu düşünülmektedir [199]. Sitokinlerin depresif 

bozuklarla ilişkisi ilk olarak hepatit gibi viral hastalıkların tedavisinde interferonların 

kullanılmasının takibi sırasında tespit edilmiştir. Uzun süreli IFN tedavisi uygulanan 

hastalarda depresyon benzeri ‘hastalık davranışı’ tespit edilmiştir [200]. 

Çalışmamızda IFNα gen ekspresyonu stres(+) hasta grubunda (n=31), stres(-) hasta 

grubuna (n=19) göre istatistiksel olarak anlamlı artış göstermiştir (p <0.001).  Stres(+) 

sağlıklı grup ile stres(-) sağlık grup arası, stres(+) peri-implantitis grubu ile stres(-) peri-

implantitis grubu arasında ise IFNα gen ekspresyonu anlamlı bir farklılık göstermemiştir. 
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α-amilaz mikroorganizmalara karşı inhibitör etki göstererek konak cevabında rol alan bir 

tükürük proteinidir. Periodontal hastalık varlığında tükrükteki konsantrasyonlarının 

arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur [201]. Sánchez ve ark. (2011) yaptıkları  çalışmada, 

periodontitisteki enflamatuar sürecin sempatik sinir sistemini aktive edip tükürükte α-

amilaz salınımını artırarak tükürüğün koruyucu potansiyelinin sağlandığını bildirmişlerdir 

[201].  

α-amilazın sempatik sinir sistemi aktivitesinin bir göstergesi olabileceği önerilmiştir [202]. 

Bu bilgi doğrultusunda yapılan çalışmalarla da α-amilazın psikososyal strese yanıt olarak 

tükürükte salınabileceği bildirilmiştir [203].  

Çalışmamızın sonuçlarına göre stres(+) gruplarda eksprese olan α-amilaz stres(-) gruplara 

göre istatitistiksel olarak anlamlı farklılık göstermiştir (p<0.001). Stres(+) peri-implantitis 

grubunda, enflamatuar belirteçlerlerin gen ekspresyonundaki artış ile birlikte α-amilaz 

seviyesinde de artış olduğu gözlenmiş olup, bu ilişki enflamatuar süreçlerin sempatik sinir 

sistemini aktive ederek α-amilaz gen ekspresyonunun artmasına neden olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Stresle birlikte hipotalamustan CRH salınmakta, hipofizden ACTH salınımı uyarılmakta ve 

adrenal korteksten glukokortikoidlerin salınımı artmaktadır [164]. Strese bağlı olarak 

adrenal korteksten salınan glukokortikoidler, etkilerini gösterebilmek için GRα’ya 

bağlanırlar. Bağlanmanın ardından çekirdeğe ulaşan glukokortikoid-glukokortikoid 

reseptör kompleksi hücresel olarak aktive olur ve glukokortikoidler metabolik etkilerini 

gösterir. Adrenal korteksten salınan kortizol stres hormonu olarak da bilinen bir 

glikokortikoiddir. Stresle birlikte glukokortikoid bir hormon olan kortizolün tükürükteki 

salınımının artışını ve periodontal dokular üzerine etkisinin gösteren çok sayıda çalışma 

mevcuttur [10, 131, 204]. 

GRα, kortizolün aktivasyonunda ve HPA ekseninin negatif geri bildirim mekanizmasının 

düzenlenmesinde, organizmanın strese adaptasyonunda rol oynamaktadır [205]. 

Enflamasyon varlığı ve kronik stres gibi çevresel faktörlerin glukokortikoid 

reseptörlelerinin fonksiyonunu etkileyebildiği ve organizmada glukokortikoidlere direnç 

gelişebildiği bildirilmiştir [206, 207]. Stresle birlikte artış gösteren glukokortikoid hormon 

salınımı ile GRα gen ekspresyonunun azaldığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Stres 
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varlığında, major depresyon hastalarında, bipolar bozukluğu olan bireylerde sağlıklı 

bireylere kıyasla GRα’nın mRNA ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir [173, 208, 209].  

Yapılan deneysel bir periodontitis çalışmasında GR gen ekspresyonunun, stres varlığında 

azaldığı, stresin periodontitisin ilerlemesindeki mekanizmaya katkı sağlayabileceği 

bildirilmiştir [174]. Çalışmamızda da stres(+) sağlıklı grupta  stres(-) sağlıklı gruba göre 

GR gen ekspresyonunun istatistiksel olarak azaldığı (p<0.001), stres(+) peri-implantitis 

grubunda stres(-) peri-implantitis grubuna göre istatistiksel anlamlılıkta olmasa da azalma 

olduğu görülmüştür. Stres(+) peri-implantitis grubu ve stres(+) sağlıklı grup arasındaki 

GR gen ekspresyonunda ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (p<0.001). 

Çalışmamız sonuçlarına göre α-amilaz gen ekspresyonunda artışın, GR gen 

ekspresyonunda azalmanın anket skorlarına göre belirlediğimiz stres seviyeleri ile iolduğu 

görülmüştür.  

Normal koşullarda HPA ekseninin hiperaktivitesi negatif geri bildirim mekanizmalarıyla 

durdurulabilirken, uzun süreli stres varlığında veya major depresyon hastalarında bu 

mekanizma zarar görmektedir. Glukokortikoidler ve sitokinler arasındaki bu önemli geri 

bildirim döngüsünde, IL-1β, IL-6 gibi proenflamatuar sitokinlerin HPA eksen 

aktivasyonunda kritik bir öneme sahip olduğu belirtilmiştir [195]. Çalışmamızın 

sonuçlarına göre de artmış IL-1β, IL-6 ve azalmış GR gen ekspresyon seviyelerinin 

stres(+) bireylerde uyumluluk göstermesi, HPA ekseni üzerine benzer bir mekanizmaya 

sahip olabileceklerini düşündürmektedir.  

Çalışma sonuçlarımıza göre; stres(+) peri-implantitis grubunda stres(-) peri-implantitis 

grubuna göre, stres(+) sağlıklı grupta ise stres(-) sağlıklı gruba göre IL-1β, IL-6 

enflamatuar sitokin seviyeleri anlamlı derecede artış (p<0.001), IL-10 seviyesi ise anlamlı 

derecede azalma göstermiştir (p<0.001). IFNα gen ekspresyonu çalışma sonuçlarımıza 

göre sağlıklı bireylerde peri-implantitisli bireylere göre ve çalışmaya katılan toplam 

stres(+) bireylerde stres(-) bireylere göre istatistiksel olmasa da artış göstermiştir.  

Stres belirteçlerinden α-amilaz, stres(+) peri-implantitis grubunda stres(-) peri-implantitis 

grubuna göre stres(+) sağlıklı grupta da stres(-) sağlıklı gruba göre anlamlı seviyede artış 

göstermiştir. GRα seviyesi stres(+) peri implantitis grubunda stres(-) peri-implantitis 



56 

 

 

grubunda ve stres(+) sağlıklı gruba göre, stres(+) sağlıklı grupta ise stres(-) sağlıklı gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı azalma göstermiştir (p<0.001).  

Çalışmamızda peri-implantitis hastalarından ve sağlıklı implantlara sahip bireylerden elde 

edilen tükürük örneklerinde stres belirteçleri ve enflamatuar sitokin seviyeleri 

incelenmiştir. Sonuçlarımıza göre peri-implantitis hastalarında stres varlığının 

enflamasyon belirteçlerinin seviyesinde artışa sebep olduğu görülmüştür. Çalışmamızın 

stres ve peri-implantitis ilişkisini inceleyen ilk çalışma olması nedeni ile sonuçlarımızı 

karşılaştırabileceğimiz diğer araştırmalara ait veriler bulunmamaktadır.  
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6. SONUÇLAR 

Sağlıklı implantlara sahip bireylerden ve peri-implantitisli hastalardan elde edilen tükürük 

örneklerinde stres belirteçleri ve enflamatuar sitokin seviyelerini incelediğimiz 

çalışmamızın sonuçlarına göre; 

Sağlıklı implantlara sahip bireylerin peri-implantitisli hastalara göre klinik 

parametrelerinin daha düşük olduğu ve implant tedavisinden sonra idame tedavisine olan 

devamlılıklarının anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür.  

Stres(+) peri-implantitis ve stres(-) peri-implantitis grubuna ait klinik indeks değerleri 

incelendiğinde ise stres(+) peri-implantitis grubuna ait klinik parametrelerin istatistiksel 

anlamlılıkta olmasa da stres(-) gruba göre daha yüksek olduğu görülmüştür.  

Stres(+) sağlıklı ve peri-implantitisli grupların IL-1β ve IL-6 proenflamatuar sitokinlerinin 

gen ekspresyonları stres(-) sağlıklı ve peri-implantitisli gruplara göre daha yüksek oranda 

tespit edilmiştir.  

Antienflamatuar bir sitokin olan IL-10 gen ekspresyonu ise stres(+) sağlıklı ve peri-

implantitisli gruplarda stres(-) sağlıklı ve peri-implantitisli gruplara göre daha düşük 

seviyelerde gözlenmiştir. 

GR gen ekspresyonunda azalmanın ve α-amilaz gen ekspresyonunda artışın, çalışmaya 

dahil bireylerin anket skorlarına göre belirlediğimiz stres(+) ve stres(-) durumları ile ilişkili 

olduğu görülmüştür.  

Genellikle antiviral etkisi ile bilinen IFNα gen ekspresyonları çalışmaya dahil olan tüm 

sağlıklı ve peri-implantitisli stres(+) olan bireylerde stres(-) olan bireyler e göre daha 

yüksek oranda tespit edilmiştir. Benzer şekilde IFNα gen ekspresyonlarının, stres(+) 

sağlıklı grupta stres(+) peri-implantitis grubuna göre, stres(-) sağlıklı grupta stres(-) peri-

implantitis grubuna göre yüksek olduğu bulgulanmıştır. Elde ettiğimiz verilere göre; 

IFNα’nın antienflamatuar etki gösterebildiği ve stres belirteci olarak da 

değerlendirilebileceği sonucuna varılmıştır. 
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Çalışmamızın tüm bu bulgularına göre stres varlığının peri-implantitisle ilişkili 

enflamasyonun şiddetini artırabileceği, sağlıklı bireylerde ise tek başına bir enflamasyona 

neden olmayıp sitokin seviyelerini etkileyerek enflamasyona yatkınlığı artırabileceği 

düşünülmektedir. 

Stresin, etiyolojisinde bir çok faktörün de rol oynadığı peri-implantitis için bir risk 

oluşturabileceği bulgulanmıştır. Bu sebeple implant tedavisi planlamalarında, bireylerin 

stres durumlarının dikkate alınarak stres faktörünün kontrol altına alınması gerektiği 

görüşüne varılmıştır. Stres düzeyinin ölçülüp, kronik stres altında olan bireylerin 

belirlenmesi, hastaların stres durumlarına ilişkin bilinçlendirilmesi, gerekli görüldüğü 

durumlarda profesyonel yardım için yönlendirilerek multidisipliner bir tedavi yaklaşımı 

oluşturulmasının peri-implantitisin önlenmesinde veya görülme sıklığının azalmasında 

faydalı olabileceği görüşüne varılmıştır. 

Ancak stresin peri-implant hastalıkların patogenezindeki rolünün tam olarak 

anlaşılabilmesi için daha geniş kapsamlı ileriki çalışmalara gereksinim vardır.  
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