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ÖZET 

       Hamile Olan ve Olmayan Kadınlarda Stresin Periodontal Duruma Etkisi 

   Bu çalışmanın amacı; hamile olan ve olmayan kadınlardaki stresin gingival 

enflamasyonun derecesine etkisiyle birlikte, periodontal klinik parametreler üzerindeki 

etkilerini de biyokimyasal olarak incelemektir. 

   Çalışmaya yaşları 20-45 arasında değişen 60 gingivitisli kadın hasta dahil 

edilmiştir. Bireyler hamilelik durumlarına göre iki gruba ayrıldı. Çalışma protokolüne 

göre; araştırmaya dahil edilen bireylerden başlangıç ve tedavi sonrası olmak üzere 

sondalama cep derinliği, plak indeksi ve gingival indeks skorları ile algılanan stres 

düzeylerini ölçmek için Algılanan Stres Ölçeği-10 değerleri kaydedildi. Aynı zamanda 

IL-1β, IL-6 ve IL-10 sitokin seviyelerini belirlemek için her hastadan 3 farklı bölgeden 

DOS örneği ile kortizol ve kromagranin A seviyelerini belirlemek için ise 2 adet tükürük 

örneği toplandı. Her iki grupta da başlangıç ölçümler tedaviden 3 hafta sonra tekrarlandı. 

Alınan örneklerdeki DOS IL-1β, IL-6 ve IL-10 sitokin seviyeleri ile tükürük kortizol ve 

CgA seviyeleri ELISA kitleri ile değerlendirildi. İstatistiksel analizler; Kolmogorov-

Simirnov, tekrarlı ölçümlerde varyans analizi ve Duncan testi, Ki-Kare testi, Pearson 

korelasyon testleri ile yapıldı. 

   Hamile olan hastalarda IL-6 ve kortizol seviyelerinde başlangıca kıyasla tedavi 

sonrası anlamlı artış olduğu, IL-1β ve IL-10 seviyelerinin değişmediği, tükürük CgA 

seviyelerinde de anlamlı bir azalma olduğu gözlenmiştir. Hamile olmayan grupta ise 

tedavi sonrası IL-1β ve CgA seviyelerinde önemli ölçüde azalma görülürken, IL-6, IL-10 

ve kortizol seviyelerinde anlamlı bir fark görülmemiştir. Tüm bu değişikliklere 

periodontal parametrelerdeki azalma da eşlik etmiştir. 
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   Tedavi sonrası; gruplar arası değerlendirmede hamile olan grupta daha yüksek Pİ, 

Gİ, SCD ile IL-1β, IL-6 ve kortizol seviyeleri görülürken, IL-10 ve CgA değerleri 

arasında gruplar arası farklılık bulunmamıştır.  

   Bu bulunanlar hamilelikte görülen stres seviyesi artışının periodontal iyileşmeyi 

olumsuz etkilediğini göstermektedir. 

 

Anahtar kelimeler; hamilelik, stres, periodontal hastalık 
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ABSTRACT 

  Effect of Stress on the Periodontal Status in Pregnant and Non-pregnant Women 

The aim of this study is to investigate effects of stress on periodontal parameters, 

degree of gingival inflammation and biyochemical parameters on the pregnant and non-

pregnant women.  

Sixty gingivitis female patients, aged between 20-45 years were included in the 

study. Individuals were divided into two groups according to their pregnancy status. In 

this study protocol, the probing pocket depth, plaque and gingival index and PSS-10 

scores to measure perceived stress levels were recorded. Then, DOS samples from 

different regions of each patient were collected to determine IL-1β, IL-6 and IL-10 

cytokine levels and saliva samples were collected to determine cortisol and chromagranin 

A (Cg A) levels. Baseline measurements were repeated 3 weeks after treatment. IL-1β, 

IL-6, IL-10 cytokines, cortisol and Cg A levels in the samples were evaluated by ELISA 

kits. Statistical analyzes were performed with Kolmogorov-Simirnov, variance analysis 

in repeated measures, Duncan test, Chi-square test, Pearson correlation tests. 

It was observed that IL-6 and cortisol levels were significantly increased, IL-1β 

and IL-10 levels unchanged and Cg A levels decreased significantly in pregnant patients 

after treatment. In the non-pregnant group, there was significant decrease in IL-1β and 

Cg A levels after treatment, but no significant difference was found in IL-6, IL-10 and 

cortisol levels. A statistically significant decrease in periodontal parameters was 

observed. There was no significant difference in IL-10 and Cg A levels between the 

groups, while PI, GI, SCD and IL-1β, IL-6, cortisol levels were higher in pregnant group 

after treatment. These findings suggest that increase in the level of stress in pregnancy 

affects negatively periodontal healing. 

Keywords; Pregnancy, stress, periodontal disease 
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1. GİRİŞ 

Periodontal hastalıklar diş çevresindeki biyofilmde organize olan patojenik 

mikroflora tarafından oluşan enflamatuvar bir hastalık olarak tanımlanırlar (Pihlstrom, 

Michalowicz, & Johnson, 2005). Başka faktörler de bu bölgeyi etkileyebilir; ancak 

periodontal hastalık etiyolojisinde diş yüzeyine kolonize olan mikroorganizmalar 

(bakteriyel plak ve bakteri ürünleri) baskın rol oynamaktadır (Pihlstrom ve ark., 2005). 

Periodontal hastalığın yaygınlığı ve şiddeti, genetik durumdan ve konak yanıtından 

etkilendiği gibi, yaşam tarzı faktörleri (ağız bakımı, sigara, stres gibi) yaş, ırk, hormonal 

değişimler (hamilelik, pubertal, postmenapozal dönem gibi) ve çeşitli sistemik 

durumlardan (obezite, diyabet gibi) da etkilenir (Carrillo‐de‐Albornoz, Figuero, Herrera, 

& Bascones‐Martínez, 2010; Pretzl ve ark., 2012). 

1.1. PERİODONTAL HASTALIĞIN SINIFLAMASI 

Geleneksel olarak, periodontal hastalık varlığının teşhisi, klinik bulguların ve 

semptomların değerlendirilmesine dayanır ve radyografik kayıtlarla desteklenebilir. 

Dişeti dokularının renk, kontur, doku değişikliği muayenesi ve kanama varlığı, plağa 

bağlı diş eti hastalıklarının teşhisine yardımcı olur (Preshaw, 2009). Hastalık teşhisi 

konulduğunda, hastalık sınıflandırma sisteminin kriterlerine göre sınıflandırılır. 

Günümüze kadar pek çok kriter esas alınarak periodontal hastalıkların sınıflaması 

yapılmıştır. 1999 yılında Armitage tarafından yayınlanan ve lezyonların dağılım ve 

seyrini esas alan uluslararası kabul gören sınıflandırma aşağıdaki gibidir (Armitage, 

1999): 
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         I. Gingival Hastalıklar 

           A. Dental Plağa Bağlı Dişeti Hastalıkları 

 1. Yalnızca dental plağa bağlı gingivitis 

             a. Diğer lokal yardımcı faktörler olmaksızın 

             b.  Lokal yardımcı faktörlerle birlikte 

 2. Sistemik faktörler tarafından modifiye olan gingival hastalıklar 

            a.  Endokrin sistem ile alakalı 

                  1) Puberteyle ilişkili gingivitis 

                  2) Menstrual siklusla ilişkili gingivitis 

                  3) Hamilelikle ilişkili 

                      a) Gingivitis 

                      b) Pyojenik granülom 

               4) Diyabetes mellitusla ilişkili gingivitis 

            b. Kan diskrezileriyle ilişkili 

               1) Lökomiyle ilişkili gingivitis 

               2) Diğer 

         3. İlaçlara bağlı gingival hastalıklar 

              a. İlaç etkileşimli gingival hastalıklar 

                   1) İlaca bağlı gingival büyüme 

                   2) İlaca bağlı gingivitis 

                       a) Oral kontraseptife bağlı gingivitis 

                       b)Diğer 

         4. Yetersiz beslenmeye bağlı gingival hastalıklar 

               a.  Askorbik asit yetmezliği gingivitisi 
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               b.  Diğer 

         B. Plağa Bağlı olmayan Gingival hastalıklar 

   1. Spesifik bakteriyel orjinli gingival hastalıklar 

          a. Neisseria gonorrhoeae lezyonları 

          b. Treponema pallidum lezyonları 

          c. Streptokok lezyonları 

          d. Diğer 

   2.Viral orjinli hastalıklar 

          a. Herpes virüs enfeksiyonları 

             1) Primer herpetik gingivostomatitis 

             2) Recurrent oral herpes 

             3) Varicella-zoster enfeksiyonları 

          b. Diğerleri  

   3.  Fungal orjinli hastalıklar 

       a. Candida enfeksiyonları 

          1) Generalize gingival candidiazis 

       b. Linear gingival eritema 

       c. Histoplazmozis 

       d. Diğer 

   4. Genetik orjinli gingival lezyonlar 

        a. Herediter gingival fibromatozis 

        b. Diğer 

  5. Sistemik durumların gingival görünümleri 

          a. Mukokütanöz hastalıklar 
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             1) Liken planus 

             2) Pemfigoid 

             3) Pemfigus vulgaris 

             4) Eritema multiforme 

             5) Lupus eritematozis 

             6) İlaç etkileşimleri 

             7) Diğer 

          b. Alerjik reaksiyonlar 

             1) Dental restoratif materyaller 

                  a) Civa  

                  b)Nikel  

                  c) Akrilik  

                  d) Diğer 

             2) Aşağıdakilerle ilgili reaksiyonlar 

                  a)  Diş macunu 

                  b) Ağız gargaraları 

                  c) Katkılı sakızlar 

                  d) Yiyecekler ve katkılar 

             3) Diğerleri 

  6. Travmatik lezyonlar 

        a. Kimyasal yara 

        b. Fiziksel yara 

        c. Termal yara 

  7. Yabancı vücut reaksiyonları 
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  8. Hiçbir nedene bağlanamayan  

         II. Kronik Periodontitis 

A. Lokalize 

B. Generalize   

         III. Agresif Periodontitis 

           A. Lokalize 

           B. Generalize 

         IV. Sistemik Hastalıkların Bir Bulgusu Olarak Periodontitisler 

         V. Nekrotizan Periodontal Hastalıklar 

           A. Nekrotizan Ülseratif Gingivitis 

           B. Nekrotizan Ülseratif Periodontitis 

         VI. Periodonsiyumda Oluşan Apseler 

           A. Gingival Apseler 

           B. Periodontal Apseler 

           C. Perikoronal Apseler 

VII. Endodontik Lezyonlarla İlişkili Periodontitisler 

VIII. Gelişimsel veya Kazanılmış Deformite ve Durumlar 

           A. Plakla İndüklenmiş Gingival Hastalıkları Modifiye Eden Lokalize Dişlerle 

İlgili Faktörler 

           B. Dişler Etrafındaki Mukogingival Deformite ve Durumlar 

           C. Dişsiz Kretlerdeki Mukogingival Deformite ve Durumlar 

           D. Okluzal Travma 
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1.1.1.  Gingivitis 

Gingivitis, ataşman kaybı olmaksızın dişeti enflamasyonuyla karakterize geri 

dönüşümlü bir hastalıktır (Armitage, 1999). Plakla indüklenen gingival hastalık; dental 

plak ve biyofilmde bulunan mikroorganizmalar ile konağın enflamatuvar hücreleri 

arasındaki etkileşimlerin bir sonucudur. Plak-konak etkileşimi lokal faktörlerden, 

sistemik faktörlerden, ilaç kullanımından ve beslenmeden etkilenir (Hinrichs & Novak, 

2012).   

Renk değişimi, gingival hastalığın önemli bir göstergesidir. Normal dişetinin 

rengi “mercan pembe” dir. Gingival enflamasyonda artan vaskülarite veya epitelyal 

keratinizasyon derecesinde azalma olması ya da keratinizasyonun kaybolması nedeniyle 

dişeti daha kırmızı bir hal alır (Newman MG, 2002). Gingivitisin en erken iki bulgusu 

gingival sulkusta görülen sondalamada kanama ve dişeti oluğu sıvısı üretimindeki artıştır 

(Ainamo & Bay, 1975; Williams, 1990). Sondalamada kanama, klinik olarak kolaylıkla 

tespit edilebilir ve enflamasyonun diğer belirtilerinden daha erken görülen değerli bir 

parametredir (Larato, Stahl, Brown Jr, & Witkin, 1969; Williams, 1990).  

Gingival enflamasyonda,  anormal gingival kanamaya neden olan histopatolojik 

değişimleri takiben dilatasyon ve kapillerlerin genişlemesi, sulkuler epitelin ülserasyonu 

veya incelmesi görülür. Kapillerler genişler ve yüzeye yakın hale gelir, epitelde 

dejenerasyon görülür. Bu nedenle uyaranlarla karşılaşınca, kapillerlerin rupture olması 

nedeniyle kanama görülür. Gingival enflamasyonda eksudatif değişikliklere bağlı olarak 

stippling yüzey yapısı kaybolur, yüzey pürüzsüz ve parlak bir hal alır (Brown & Löe, 

1993; Newman MG, 2002). 

 



7 

 

 

 

1.1.2.  Gingivitisin Histopatolojisi 

"Klinik olarak sağlıklı dişeti", dişlerini titiz bir şekilde temizleyen hastalar 

tarafından elde edilebilen dişeti sağlığının seviyesini tanımlamak için kullanılan bir 

terimdir (Page & Schroeder, 1976). Yeterli plak retansiyonu ve birikimi olması halinde, 

mikrobiyal ürünler daha belirgin bir enflamatuvar yanıt oluşturur ve gingivitis tablosu 

kendini gösterir. Gingivitis lezyonlarında klinik olarak sağlıklı dişetinin hacimsel 

artışıyla birlikte bu duruma eşlik eden kollajen kaybı vardır. Bu enflamatuvar reaksiyon 

oral mikroorganizmalara karşı bağışıklık yanıtını başlatır. Ancak dişeti lezyonları, 

periodontal ataşman kaybı olmaksızın yıllarca aynı kalabilir. Bununla birlikte, bazı 

bireylerde gingivitis lezyonları periodontitise kadar da ilerleyebilir. 

Gingivitisin erken dönemlerinde klinik semptomlarda çok fazla bir değişiklik 

olmamasına rağmen kayda değer histopatolojik değişiklikler görülür. 1976 yılında Page 

ve Schroeder, gingivitisi başlangıç, erken ve yerleşmiş gingival lezyonlar olmak üzere 

üç histopatolojik safhada tanımlamışlardır (Page & Schroeder, 1976). Bu yaklaşıma göre 

sağlıklı dişeti; histopatolojik açıdan çok az veya enflamatuvar infiltratın hiç bulunmadığı 

dişeti sağlığının seviyesini tanımlar. Daha sonra bu sınıflandırmayı geliştiren Kinane ve 

Lindhe’ye göre ise başlangıç ve erken lezyonlar klinik olarak sağlıklı dişetinin 

histopatolojik karakterini tanımlarken, yerleşmiş lezyon “kronik gingivitisi” 

tanımlamaktadır. İlerlemiş lezyon ise gingivitisin periodontitise ilerlemesiyle, ataşman 

ve kemik kaybının görüldüğü faz olarak ifade edilmiştir (Kinane DF, 1997). 
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1.1.3.  Dişetinin defans mekanizmaları 

1.1.3.1. Dişeti oluğu sıvısı ( DOS ) 

Dişeti oluğu sıvısı sağlıklı dişetinde hiç veya çok az toplanabilen, enflamatuvar 

bir eksudadır (Loe & Holm-Pedersen, 1964). Hücresel bileşenler, elektrolitler, sitokinler, 

metabolik ve bakteriyel ürünlerden oluşan DOS, kimyasal veya mekanik uyarılar sonucu, 

birleşim ve cep epiteli altındaki kan damarlarının geçirgenliğinin artması ile dişeti 

oluğuna gelir (Egelberg, 1966). Enflamasyon durumunun artışına bağlı olarak DOS 

akışında da belirgin bir artış görülür (Egelberg, 1966).  

DOS, dokuda travmaya neden olmadan, invaziv olmayan yöntemlerle 

toplanabilen ve konak yanıtının değerlendirilebilmesi açısından, teşhis amaçlı 

kullanılabilen bir sıvıdır (Egelberg, 1966). DOS içerisinde bulunan biyobelirteçler 

hastalığın erken teşhisinde ve bireysel riskin belirlenmesinde, tükürük ve kan analizlerine 

göre daha avantajlı olduğu düşünülmektedir (Haytaç & Özçelik, 2014). DOS elde etmede 

pek çok yöntem denenmiştir. Bunlar; emici kağıt şeritlerin kullanımı, sulkus içine ve 

etrafına kıvrılmış ipliklerin yerleştirilmesi, mikropipetlerin kullanımı ve sulkus içini 

yıkama yöntemidir (Bhili & Bhönnestam, 1960; Björn, Koch, & Lindhe, 1964; Hyman 

& Reid, 2004; Kunnen ve ark., 2010). DOS elde etmenin en kolay yolu emici filtre kağıt 

şeritler kullanmaktır. Bu oldukça basit, klinik şartlara uygun ve travmatik olmayan, hızlı 

ve uygulaması kolay bir yöntemdir (Lamster, 1997).  

DOS’un komponentlerinin analizi için kullanılan metod, komponentlerin 

çeşidine göre değişir. Metalloproteinazı tespit etmek için flurometri, enzim ve IL-1β gibi 

sitokin seviyelerini tespit etmek için enzim bağlı immün absorban yöntem (ELISA), 

siklooksijenaz türevleri için radyoimmün değerlendirme, timidazol için kromatografi 
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kullanılır (Egelberg, 1963; Liew ve ark., 1991; Lindhe, Attström, & Björn, 1968; 

Offenbacher ve ark., 1992). 

1.1.3.2. Tükürük 

Tükürük salgısının ağız dokularının fizyolojik durumunun devamlılığını sağlayan 

koruyucu bir rolü vardır. Tükürük temas ettiği ağız yüzeylerini mekanik olarak 

temizleyerek, bakteriler tarafından üretilen asitleri tamponlayarak ve bakteriyel 

aktiviteyi kontrol ederek plak üzerinde büyük bir etki oluşturur (Nakamura & Slots, 

1983). Tükürük ağızdaki bakterilere ve bakteriyel ürünlere etki eden organik ve 

inorganik komponentleri içerir. İnorganik komponentler; iyonları, gazları, sodyum, 

potasyum, bikarbonat, kalsiyum, floridler, amonyum ve karbondioksiti içerir. Organik 

komponentler ise laktoferrin, myeloperoksidaz, lizozim, laktoperoksidaz ve 

glikoproteinler, müsinler, fibronektinler ve β2- makroglobulinler gibi gilikoproteinleri ve 

antikorları içerir (Suppipat & Suppipat, 1977). 

1.1.4.  Periodontal hastalıkta enflamasyon mediyatörleri ve sitokinler 

Çalışmalar periodontitiste bakterinin temel rol oynadığını göstermiştir fakat 

bakteri tek başına periodontal hastalığın oluşmasını veya ilerlemesini açıklamada 

yetersiz kalmaktadır (Leininger, Tenenbaum, & Davideau, 2010). Periodontal doku 

hasarına neden olan periodontopatojen bakteriler, enflamatuvar bir reaksiyonu içeren 

konak yanıtına neden olurlar (Gemmell, Marshall, & Seymour, 1997; Page, 1991). Bu 

immün sistem ile enflamatuvar durum arasındaki denge, sitokinler ve kemokinler 

aracılığıyla gerçekleşir.  
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1.1.4.1. Sitokinler  

            Sitokinler hücreler tarafından salınan, salgılanan proteinlerdir ve hücreler 

arasındaki etkileşimler ve iletişimler üzerinde belirli bir etkiye sahiptirler. Sitokin genel 

bir addır; diğer adlar arasında lenfokin (lenfositler tarafından üretilen sitokinler), 

monokin (monosit tarafından üretilen sitokinler), kemokin (kemotaktik faaliyet gösteren 

sitokinler) ve interlökin (bir lökosit tarafından üretilen ve diğer lökositler üzerine etki 

eden sitokinler) bulunur. Sitokinler, kendilerini salgılayan hücrelere (otokrin), yakın 

hücrelere (parakrin) veya uzak hücrelere (endokrin) etki edebilir (Decker, 2003; King, 

2004 ). Farklı hücre tiplerinin aynı sitokini salgılaması ya da tek bir sitokin için birkaç 

farklı hücre tipine (pleiotropi) etki etmesi yaygın bir durumdur. Sitokinlerin benzer 

işlevleri farklı sitokinler tarafından da uyarılabilir. Bir sitokin, ilave sitokinlerin salınımı 

için hedef hücreleri uyarır ve genellikle bir kaskat halinde üretilirler. Sitokinler sinerjik 

veya antagonistik olarak da etki edebilirler (Decker, 2003).   

            Sitokinlerin büyük bir çoğunluğu immün hücre proliferasyonunu ve 

farklılaşmasını uyarır. İnterlökin-1 (IL-1) T hücrelerini uyarır. IL-2 antijenle aktive 

olmuş T ve B hücrelerinin proliferasyonunu sağlar. IL-4, IL-5 ve IL-6 B hücrelerinin 

farklılaşmasını ve proliferasyonunu uyarırlar. İnterferon gamma (IFN-γ) makrofajları 

aktive eder. IL-3, IL-7 ve Granülosit Monosit Koloni-Stimüle Faktor (GM-CSF) 

hematopoezisi uyarır (King, 2004 ). 
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İnterlökinler 

İnterlökin-1 (IL-1) 

            IL-1 tanımlanan en eski sitokinlerden biridir. Makrofajlar, endotelyal hücreler, 

lenfositler, fibroblastlar ve keratinositler gibi çekirdekli hücrelerden salınır (Decker, 

2003). İyileşme periyodunda, immün yanıtta ve enflamasyonda rol alan esas 

mediyatördür. Periodontal dokularda da makrofaj/ monositler tarafından salgılanır (King, 

2004 ). IL-1 ailesinin interlökin 1 alfa (IL-1α),  interlökin 1 beta (IL-1β) ve IL-1 reseptör 

antagonisti (IL-1Ra) olmak üzere üç üyesi vardır. 

            IL-1α ve IL-1β periodontal dokularda görülür ve pro-enflamatuvar özelliklere 

sahiptirler. IL-1Ra ise anti-enflamatuvar etkiye sahip bir sitokindir (Decker, 2003). 

Periodontal ceplerde, cep epitelindeki aktive olmuş keratinositler olan langerhans 

hücreleri IL-1α ve IL-1β  salgılarlar. Enflamasyon durumunda, bakteriler IL-1β  salgısı 

için potansiyel bir uyarandır ve bu durumda monositik hücreler baskın olarak IL-1β 

salgılar (Decker, 2003). Periodontitis gibi gram (-) enfeksiyonlarda IL-1 üretimi artar. 

IL-1 immunositleri aktive eder. B hücre aktivasyonunu, proliferasyonunu ve klonal 

ekspansiyonunu arttırır (Decker, 2003).  

            IL-1β, enflamatuvar reaksiyonun düzenlenmesinde önemli bir rol oynayan 

multifonksiyonel pro-enflamatuvar bir mediyatördür ve konnektif doku yıkımı için güçlü 

bir uyarandır. Başlıca monosit / makrofajlardan, doğal öldürücü (NK) hücrelerinden ve 

B hücreleri tarafından üretilirler. Ayrıca fibroblastlar, keratinositler ve endotelyal 

hücreler gibi çok sayıdaki hücre de IL-1β üretebilir. IL-1β aynı zamanda santral sinir 

sistemi hücreleri, mikroglia hücreleri, astrositler ve endotelyal hücreler tarafından da 

üretilir (Besedovsky & Rey, 1996). IL-1β’nin biyolojik aktivitesi çok yönlüdür, akut faz 
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proteinlerinin, prostoglandinlerin ve diğer sitokinlerin aktivasyonunu sağlar, kollajen ve 

kollajenaz üretimini ve kemikteki kalsiyum rezorpsiyonunu indükler (Dinarello, 1991). 

İlaveten, lenfosit proliferasyonunu uyarır, interferon sentezini inhibe eder, T 

hücrelerinden lenfokin üretimini artırır. Böylece pro-enflamatuvar aktiviteye yol açar ve 

immün yanıtı seyrini koordine eder (Hanson, Murphy, Silicano, & Shin, 1983; Jelinek & 

Lipsky, 1987; Kohase ve ark., 1988). IL-1β’in salınımı lenfositler, diğer sitokinler, 

prostaglandin E2 (PGE2), kompleman faktörler ve bakteri veya lipopolisakkarit (LPS)’ler 

gibi çok sayıda madde tarafından uyarılır (Cavaillon, Fitting, & Haeffner‐Cavaillon, 

1990; Kunkel & Chensue, 1985; Okusawa ve ark., 1987; Sisson & Dinarello, 1988). 

Bakteriler tarafından IL-1β’nın lokal salınımı,  özellikle de enflamatuvar periodontal 

hastalıkta dikkat çeker (Alexander, 1994).   

İmmünofloresans tekniği kullanılarak periodontal dokulardaki IL-1β’in 

incelendiği bir çalışmada hem sağlıklı ve hem de hastalıklı alanlarda boyanma görülmüş 

olup, boyanmış hücre miktarının hastalıklı dokuda daha fazla olduğu gözlenmiştir.  

(Jandinski ve ark., 1991). İmmünoassay tekniği kullanılarak dişeti dokusunda IL-1β’nın 

varlığı araştırıldığında sağlıklı dokularda sitokin varlığı tespit edilememişken, enflame 

dokuda yoğun miktarları tespit edilmiştir (Hönig, Rordorf‐Adam, Siegmund, 

Wiedemann, & Erard, 1989).  

İnterlökin-6 (IL-6) 

            IL-6, monosit/makrofaj, T hücreler, fibroblastlar, hepatositler, endotel hücreleri 

ve nöronal hücreler gibi çeşitli hücreler tarafından salgılanan birçok işlevi olan bir 

sitokindir (Van Snick, 1990). Aktif makrofajlarda LPS, IL-1β ve tümör nekrozis faktör 

alfa (TNF-α)  ile IL-6 salınımı tetiklenirken,  T ve B lenfositleri poliklonal mitojenler 
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tarafından IL-6 sekresyonunu uyarır (Kishimoto, 1989). IL-6, insan B lenfositleri 

tarafından immünglobulin (Ig) sekresyonunu uyarır, T hücrelerini aktive eder, 

hepatositler tarafından akut faz proteinlerinin sekresyonunu ve sentezini uyarır, 

kompleman kaskadını aktive eder (Page & Schroeder, 1976; Revel, 1989). IL-6’nın hem 

pro- hem de anti-enflamatuvar etki gösterdiği gözlenmiştir. Bu farklı etkileri ise özellikle 

bakteriyel enfeksiyon vakalarında değişir. Bu da enflamatuvar periodontal hastalıklarda 

büyük önem taşır. Başlıca rolü ise periodontal hastalığın başlamasında, ilerlemesinde 

önemli rol oynayan B lenfositlerinin plazma hücrelerine farklılaşmasını sağlamaktır. 

Periodontitisli bireylerde periodontal dokularda artmış IL-6 seviyesi çeşitli çalışmalarla 

gözlenmiştir (Bartold & Haynes, 1991; Fujihashi ve ark., 1993; Yamazaki ve ark., 1994).  

DOS’taki IL-6 seviyesiyle periodontal klinik parametrelerin ilişkisini inceleyen bir 

çalışmada, plak indeksiyle IL-6 seviyeleri arasında bir korelasyon bulunmazken, kanama 

indeksi ve periodontal cep derinliğiyle IL-6 arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

gözlenmiştir (Geivelis, Turner, Pederson, & Lamberts, 1993). 

            Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda ve enflamatuvar reaksiyonlarda IL-

6’nın dolaşımdaki seviyeleri artar. Son çalışmalar IL-6’nın ölümcül enfeksiyonlara karşı 

koruyucu olduğunu göstermektedir ve bu etkiye kısmen de olsa nötrofillerin aracılık 

ettiği öne sürülmektedir (Bethea, Yup, Sparacio, Gillespie, & Benveniste, 1992). 

İnterlökin-10 (IL-10) 

            İmmün yanıtta rol oynayan en önemli anti-enflamatuvardır. Primer olarak T 

lenfositler, monositler, makrofajlar, B lenfositler ve nötrofiller tarafından sentezlenen 

süpresif bir sitokindir (Ikonomidis ve ark., 2008). IL-10 immün cevabın önemli bir 

regülatörüdür. Birçok sistemik hastalıkta ve enflamatuvar durumda dolaşımda 



14 

 

 

 

ölçülebilir. Otoimmün, malign, enfeksiyöz hastalıkları disregüle ettiği düşünülen önemli 

bir sitokindir (Opal & DePalo, 2000; Weiss, Sundar, Becker, & Cierpial, 1989) .  IL-10 

üretiminin eksikliği mikrobiyal atağa karşı enflamatuvar yanıtı arttırır, aynı zamanda da 

otoimmün hastalıkların gelişimine yol açabilir (O'Garra, Barrat, Castro, Vicari, & 

Hawrylowicz, 2008). Böylece IL-10 ekspresyonunun hasar görmesi enflamatuvar yanıtı 

arttırarak immünpatoloji ve doku yıkımının artışına neden olur (Li, Corraliza, & 

Langhorne, 1999). 

            IL-10 kronik periodontitiste T helper (Th) 1 ve Th 2 dengesinin kontrolünde 

önemlidir. IL-10’un fazlalığı dengeyi Th 2 lehine çevirirken, eksikliği IL-1 üretimini 

artırarak doku yıkımına neden olabilir (Cullinan ve ark., 2008).  

Periodontal hastalık patogenezinde pro- ve anti-enflamatuvar arasındaki denge 

önemlidir. Generalize agresif periodontitisli hastalarda IL-1β / IL-10 oranının sağlıklı 

gruba kıyasla daha yüksek olduğu görülmüştür (Teles ve ark., 2010). Başka bir çalışmada 

bu gözlem genişletilerek tedavi edilen hastalarda bu oranın düştüğü rapor edilmiştir 

(Oliveira ve ark., 2012).  

1.2. PERİODONTAL HASTALIKTA SİSTEMİK FAKTÖRLERİN 

ETKİSİ 

Periodontal hastalığın yaygınlığı ve şiddeti; kalıtım, konak yanıtı ve ağız bakımı, 

sigara, yaş, ırk, hamilelik gibi hormonel değişiklikler, obezite, diyabet ve psikolojik stres 

gibi yaşam tarzı faktörlerinden de etkilenir (Carrillo‐de‐Albornoz ve ark., 2010; Kinane 

& Chestnutt, 2000; Kornman, Page, & Tonetti, 1997; Pretzl ve ark., 2012; Van Der 

Velden, 2005).  
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1.2.1.  Hamilelik  

Hamilelik fizyolojik bir süreçtir. Bu süreçte fetusun büyümesi ve gelişimiyle 

birlikte annede oluşan fizyolojik ve biyolojik değişikliklerin yanı sıra endokrin sistemde 

meydana gelen değişikliklerle vücut kendini doğuma hazırlar.  Bu hormonal değişiklikler 

sadece üreme organlarını etkilemez bununla birlikte vücutta psikolojik durumu ve 

periodontal durumu da etkileyebilir. 

Vücut fonksiyonlarının düzenlenmesinde rol oynayan hormonlar vücudun 

susuzluk, açlık, uyku düzeni, libido ve endokrin fonksiyonlar gibi fonksiyonları 

düzenleyen hipotalamus tarafından kontrol edilmektedir. Hipotalamus gonadotropin 

salgılatıcı hormonu (GH) uyararak, hipofiz bezinden folikül stimüle edici hormonlarla 

(FSH) birlikte az miktarda lüteinize edici hormonun (LH) salgılanmasına neden olur. Bu 

hormonlar overin maturasyonunu sağlar ve bu süreçte östrojen salgılanmaya başlar. 

Kanda östrojen seviyesinin artışıyla LH salgısı uyarılır, menstruel siklusun yaklaşık 14. 

gününde de ovulasyon meydana gelir. Bu aşamadan sonra korpus luteum adını alan 

folikülden östrojen ve progesteron salgılanmaya başlar. Fertilizasyon ve hamilelik 

olduğu durumlarda ilk 4 aylık dönemde progesteron üretimini korpus luteum sağlarken 

4. aydan sonra bu görevi fetüs üstlenir.  

İkinci trimesterda plasenta tarafından kadın cinsiyet hormonlarının üretimi artar. 

Bu süreçte korpus luteumdan östrojen ve progesteron salınımı giderek artar, plasenta da 

bu artışa katkıda bulunur (Mariotti, 1994). Hamileliğin 3. trimesterının sonlarına doğru 

da serumdaki progesteron ve östrojenin değerinin daha da yükseldiği bildirilmiştir 

(20mg/gün estrodiol ve 300mg/gün progesteron üretimi). 
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Plasenta doğumda devre dışı olduğunda, kadın cinsiyet hormonları seviyesinde 

kayda değer bir azalma meydana gelir. Doğumdan sonraki 2-3 gün içinde ise, hormon 

seviyesi hamile olmayanlarla aynı konsantrasyona ulaşmaktadır (Mariotti, 1994).  

Steroid yapıda olan cinsiyet hormonları üreme fonksiyonlarını düzenlerken, sinir 

sistemi ve kardiyovasküler sistem üzerine de etki eder (Lorenzo, 2003).  Ayrıca 

periodontal dokularda bulunan reseptörleri aracılığıyla da periodontal dokular üzerinde 

etki gösterdiği görülmüştür. Buna bağlı olarak sistemik endokrin değişikliklerin 

periodontal patogenezde etkili olduğu söylenebilir (Gornstein, Lapp, Bustos-Valdes, & 

Zamorano, 1999). 

1.2.1.1. Hamilelik ve Periodontal Hastalık 

Hamile kadınlardaki periodontal sağlık 1960’lardan itibaren araştırılan bir konu 

olmuştur (Löe & Silness, 1963). Hamilelikle ilişkili gingival enflamasyon dental plak 

tarafından başlatılır ve yüksek seviyedeki endojen steroid hormonlar durumu 

şiddetlendirir (Usin, Tabares, Parodi, & Sembaj, 2013). Bununla birlikte periodontal 

durum ve sistemik koşullar arasındaki bu çift yönlü etkileşim 1990’nın ortalarından beri 

periodontolojinin önemli bir araştırma konusu olmuştur.(Offenbacher ve ark., 1996).  

Periodontal değişikliklerin cinsiyet hormonu değişiklikleri ile ilişkisi Armitage 

(1999) tarafından yapılan periodontal hastalık sınıflandırmasında belirtilmiştir 

(Armitage, 1999). Bu sınıflandırmada hormonlarla ilgili olarak, puberte gingivitisi, 

menstruel siklus gingivitisi ve hamilelik gingivitisi kategorileri vardır. Ancak hamilelik 

gingivitisinin şiddeti ile hamilelik sürecindeki hormon seviyeleri arasındaki olası 

ilişkinin varlığı halen tartışılan bir konudur (Figuero, Carrillo-de-Albornoz, Herrera, & 

Bascones-Martinez, 2010; Jonsson, Howland, & Bowden, 1988; O'neil, 1979). 
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1.2.1.2. Kadın cinsiyet hormonlarının periodontal dokular üzerindeki etkileri 

Hamilelik sırasında hormonların etkisiyle bakteri plağına karşı oluşan konak 

yanıtında değişiklikler görülür, bu değişiklikler hamilelik gingivitisinin başlamasına ve 

ilerlemesine katkıda bulunabilir (Sooriyamoorthy & Gower, 1989). 

İnsan ve hayvanlarda periodontal dokulardaki östrojenin; kan damarlarında hücre 

proliferasyonu artışı, nötrofilik kemotaksis inhibisyonu, fibroblast proliferasyonu 

uyarımı, kollajen metabolizması değişimi gibi çeşitli etkileri vardır (Güncü, Tözüm, & 

Caglayan, 2005; Nebel, Bratthall, Ekblad, Norderyd, & Nilsson, 2011).  

Dişeti dokuları patojenik bakterilere karşı enflamasyon yanıtını, artan kemotaktik  

ajan sekresyonu, lökosit kemotaksisi ve endotelyal adezyon moleküllerinin artışıyla 

oluşturur (Scott & Krauss, 2011). Östrojen sırasıyla, makrofaj kemoatraktan peptid 1 ve 

IL-8 kemokinleri ve adezyon moleküllerinin sekresyonunun inhibisyonuyla, 

enflamasyonun bu kritik basamaklarını azaltır (Rodrı́guez, López, Paez, Massó, & 

Montaño, 2002; Shu ve ark., 2008). Bunlara ilaveten östrojen, kan damarlarındaki 

hücresel proliferasyonu arttırır ve keratinizasyonu azaltır (Lindhe & Brånemark, 1967a). 

Progesteronun ise vasküler dilatasyona neden olarak permabiliteyi arttırır, ödem ve 

enflamatuvar hücrelerin akümülasyonuna neden olur. Gingival dokularda kapiller damar 

oluşumunu arttırarak da kanamaya eğilimi arttırır (Lindhe & Brånemark, 1967a; Lindhe 

& Brånemark, 1967b; Zachariasen, 1989). Ayrıca kollajen üretim paternini ve oranını 

değiştirir, plazminojen aktivitör inhibitör faktör tip 2 üretimini, yani doku proteolizini 

azaltır (Kinnby, Matsson, & Åstedt, 1996). 

Hamilelik döneminde kanda östrojen ve progesteron konsantrasyonunun artışına 

paralel olarak tükürük konsantrasyonlarında da artış görülmüştür. Kanda ve tükürükte 

artan cinsiyet hormonları, dişeti bağ dokusunun sentezini ve maturasyonunu etkiler 
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(Beagrie, 1966). Dişeti dokusu, ekstraselüler matriks ve fibroblastlar da hormonal 

değişikliklerden etkilen dokulardır (Lundgren, 1973). Bu hormonlardan biri olan 

progesteron, sağlıklı dişetinde az miktarlarda tespit edilebilirken, enflame dişetinde bu 

oran 2-3 kat daha fazladır (Ojanotko‐Harri, Harri, Hurttia, & Sewoón, 1991). 

Progesteron miktarının da hamilelik sürecindeki artışı, mevcut gingival enflamasyonun 

şiddetini arttırır (ElAttar, 1976).  

1.2.1.3. Hamilelik Gingivitisi 

Hamilelik gingivitisi ilk olarak 1877 yılında Pinard tarafından tanımlanmıştır 

(Pinard, 1877). Hamilelikle ilişkili gingivitis, hamilelik süresinde dental plağa karşı 

oluşan belirgin bir enflamatuvar yanıt olarak tanımlanır (Gursoy, Pajukanta, Sorsa, & 

Kononen, 2008; Tilakaratne ve ark., 2000).  

            Hamilelik gingivitisi histolojik olarak gingivitise benzerdir. Klinik ve histolojik 

özellikleri gingivitise benzese de etiyolojik faktörleri gingivitisten farklıdır. Klinik olarak 

orta-şiddetli enflamasyon belirtileri görülürken, bu durum şiddetli hiperplazi, ağrı ve 

kanamaya kadar ilerleyebilir (Hasson, 1966; Levin, 1987). Genellikle bu durum doğum 

sonrası spontan gerilemektedir (Gursoy ve ark., 2008; Tilakaratne ve ark., 2000). Bazı 

çalışmalarda ise dişeti enflamasyonu ve dişetindeki ödem sonucu pseudoceplerin 

görüldüğü, ataşman kaybı olmaksızın periodontal cep görünümü olduğu tespit edilmiştir 

(Gursoy ve ark., 2008; Taani, Habashneh, Hammad, & Batieha, 2003). Ön bölgeler 

özellikle de interproksimal alanlar en çok etkilen bölgelerdir (Lang N. P., 1997). Ön 

bölgedeki enflamasyon hamileliğin üçüncü trimesterında görülen hamilelik riniti 

nedeniyle ağız solunumu yapılmasından dolayı da artabilmektedir (Lang N. P., 1997).  
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Hamilelik sürecinde bakteriyel plak birikiminden bağımsız olarak da gingival 

enflamasyon progresif olarak artar ve doğum sonrası başlangıç seviyelerine geri döner 

(Löe & Silness, 1963; Maier & Orban, 1949). Bu süreçte gözlenen gingival enflamasyon 

şiddeti cinsiyet hormonları seviyeleriyle ilişkilidir (Figuero ve ark., 2010). Hamilelik 

dönemindeki 16. haftadan 40. haftaya kadar kadın cinsiyet hormonları salınımının artışı, 

gingival enflamasyon üzerinde doz bağımlı bir etki oluşturur (Geisinger ve ark., 2014).  

Kesitsel ve kohort çalışmaları benzer plak kontrolüne rağmen hamile olmayan 

kadın kontrol grubuna kıyasla hamile kadınlarda gingivitis prevalansı ve şiddetinin 

artmış olduğunu göstermektedir (Cohen, Shapiro, Friedman, Kyle, & Franklin, 1971; 

Löe, Theilade, & Jensen, 1965). Diğer çalışmalar hamilelik sürecinde periodontal 

patojenlere karşı immün reaksiyonun değiştiğini göstermektedir  (Kinnby ve ark., 1996; 

Lopatin, Kornman, & Loesche, 1980).  

Bazı çalışmalarda ise hamilelik gingivitisin başlıca Prevotella nigrescens olmak 

üzere bazı gram negatif anaerobik bakterinin ağız kavitesindeki artan gelişimiyle ilişkili 

olduğu belirtilmiştir. Ancak bu bakterilerin hamilelik gingivitisine doğrudan neden 

olduğuyla ilişkili yeterli veri yoktur (Carrillo‐de‐Albornoz ve ark., 2010; Gürsoy ve ark., 

2009; Kornman & Loesche, 1980). 

1.2.1.4. Hamilelik döneminde periodontal durum ve sitokin yanıtındaki 

değişiklikler 

İnsanlarda hamileliğin anne tarafından algılanması, fertilize olmuş ovum 

tarafından gönderilen sinyaller aracılığı ile gerçekleşir. Bu duruma intrauterin Th 2 

hücrelerinin baskın olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir  (Kelemen, Szekeres‐

Bartho, Paldi, Tinneberg, & Torok, 1998; Saito ve ark., 2007). Th 1 sitokinlerinin baskın 
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olması ise embriyo gelişimini ve plasental büyümeyi olumsuz yönde etkiler (Hill III & 

Choi, 2000). Th 1 ve Th 2 arasındaki denge, normal üreme fonksiyonlarının 

gerçekleşebilmesinde oldukça önemlidir (Costeas, Koumouli, Giantsiou-Kyriakou, 

Papaloizou, & Koumas, 2004). Sonuç olarak Th 1 / Th 2 oranının Th 2 yönünde baskın 

olması fizyolojik bir gebeliğin gerçekleşmesine yardımcı olur (Raghupathy ve ark., 

2000).  

Yapılan in vitro deneylerde Th 1 sitokinlerinin (IL-1, TNF-α) baskın olmasının 

hamileliği negatif etkilediği gösterilmiştir. Çoklu implantasyon başarısızlığı yaşayan 

kadınlarda düşük konsantrasyonlarda serum IL-4, IL-6 ve IL-10 seviyeleri olduğu 

görülmüştür (Staun-Ram, Goldman, Gabarin, & Shalev, 2004). İmplantasyon sırasında 

embriyo, transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-β)  ve PGE2 aracılığı ile Th1 

sitokinlerinin (IL-2, TNF-α, IFN-γ) sekresyonunu azaltıp, Th2 (IL-10, GM-CSF) 

sitokinlerinin üretimini arttırarak desidua ile olan etkileşimini düzenler (Anteby ve ark., 

2004; Qiu, Yang, Tsang, & Gruslin, 2004). 

Periodonsiyumdaki sitokinler üzerinde cinsiyet hormonlarının etkileri 

incelendiğinde, cinsiyet hormonlarının periodontal enflamasyonda önemli bir rol 

oynadığı görülmüştür (Gürsoy, Gürsoy, Sorsa, Pajukanta, & Könönen, 2013). Miyagi ve 

arkadaşları in vitro çalışmalarda, diş eti iltihabında monositlerin, çeşitli sitokinlerin 

salınmasıyla iltihaplı lezyona göç etmekten daha fazla rol oynadıkları sonucuna 

varmışlardır (Miyagi, Morishita, & Iwamoto, 1993). 

İnsan monositleri ile PGE2 salınımı, 2.0- 20 ng / mL progesteron seviyesi ile 

artarken, 0.4 ng / mL östradiol ile azalmış ancak 20 ng / mL östrodiol ile artmıştır. IL-

1'in de östradiol ve progesteron tarafından doza bağımlı bir şekilde inhibe olduğu 

gösterilmiştir (Miyagi ve ark., 1993; Morishita, Miyagi, & Iwamoto, 1999). 
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Son zamanlarda, Yokoyama ve arkadaşları hamilelik döneminde yüksek östrojen 

ve progesteron konsantrasyonunun insan gingival fibroblastları tarafından IL-6 ve IL-8 

üretiminin artışına neden olduğunu gözlemlemişlerdir. Bu durum cinsiyet hormonları 

tarafından insan gingival fibroblastlar (GF)’ın uyarılmasıyla, sitokin üretimini artırarak 

hamilelik sürecinde periodontal hastalığın şiddetinin artmasına neden olduğunu söyler 

(Yokoyama, Hinode, Masuda, Yoshioka, & Grenier, 2005). 

            IL-6, hamilelikteki dişeti enflamasyonunda önemli rol oynar. Progesteron, IL-6 

seviyesinde azalmaya neden olur ve bu azalma lokal bir enflamasyon gelişimine neden 

olabilir (Lapp, Thomas, & Lewis, 1995). Bu sitokinin ürünleri, steroid hormon düzeyini 

ayarlamaktadır. İnsanda gingival fibroblastlardan salınan IL-6 ürünlerinin oluşturdukları 

etkiyle progesteron ve testosteron seviyelerinde azalma gözlenir. Bu etki, dişetinin 

enflamatuvar değişikliklere karşı direncini düşürebilir (Ojanotko‐Harri ve ark., 1991).  

            Smith ve arkadaşları nötrofillerde cinsiyet hormonlarının potansiyel anti-

enflamatuvar etkisini destekleyerek, östrojen ve progesteron konsantrasyonları 

yükseldiğinde adet döngüsü sırasında kan nötrofillerindeki TNF-α seviyelerinin 

azaldığını da ortaya koymuştur (Smith, Shen, Wira, Fanger, & Shen, 2007). Yukarıda 

bahsedilen in vitro çalışmalar, cinsiyet hormonların periodontal dokudaki sitokinlere 

etkisine ve bakterilere karşı yanıta odaklanmıştır. 

Periodonsiyumda sitokinler üzerindeki etkilerin hormonal modülasyonunu 

değerlendiren çok sayıda in vitro çalışmaya rağmen, sadece birkaç insan çalışması hamile 

hastalarda yerel pro-enflamatuvar mediyatörlerin değişimini bugüne kadar araştırmıştır 

(Bieri, Adriaens, Spörri, Lang, & Persson, 2013; Figuero ve ark., 2010; Otenio ve ark., 

2012) . 



22 

 

 

 

Figuero ve arkadaşlarının kohort çalışmasında sağlıklı periodonsiyumlu 48 

hamileden toplanan tükürükteki cinsiyet hormonlarının, DOS sitokin seviyeleriyle 

ilişkisi değerlendirilmiştir. IL-1β ve PGE2 düzeylerinin, hamilelik sırasında önemli bir 

değişiklik göstermediğini, ancak konsantrasyonlarının hamile olmayan kadınlara kıyasla 

daha yüksek olduğunu bulmuşlardır (Figuero ve ark., 2010). Bu sonuç Bieri ve 

arkadaşları tarafından sadece 19 hamile kadında yapılan bir kohort çalışmasının 

bulgularını doğrulamaktadır (Bieri ve ark., 2013). 

Ayrıca bazı pro-enflamatuvar mediyatörlerin hamilelik süresince diş eti iltihabı 

ile ilişkili olamayabileceği düşünülmektedir. Otenio ve arkadaşları periodontal hastalığı 

olan ve olmayan hamilelerde IL-1β, IL-6 ve TNF-α ekspresyon seviyelerini inceledikleri 

çalışmalarında periodontal hastalığı olan ve olmayan hamilelerde hiçbir farklılık 

bulamamışlar ve periodontal hastalığın hamilelikten etkilenmediğini öne sürmüşlerdir. 

İlginç bir şekilde, periodontal hastalığı olan hamilelerde IL-6 ekspresyonunda belirgin 

bir düşüş olduğu tespit edilmiştir (Otenio ve ark., 2012). 

1.2.2. Stres 

Stres, tehdit ve zorluk olarak değerlendirilen olaylara karşı fiziksel, duygusal, 

bilişsel ve davranışsal yanıt olarak kullanılan bir terimdir (Cartwright & Cooper, 1997). 

Psikolojik stres ise bir kişinin hayatında ailesel sorunlar, maddi borçlar veya sevdiği 

birini kaybetmek gibi karşı karşıya geldiği olaylarla başa çıkması gerekirken, bunu 

yapamadığında yaşadığı duygu ve fizyolojik reaksiyonlardır (Kessler, 1997; Preeja, 

Ambili, Nisha, Seba, & Archana, 2013). Stres sıklıkla akut ve kronik tip olarak 

sınıflandırılır. Akut stres birkaç dakikadan birkaç saate kadar bir süre sürer. Kronik stres 



23 

 

 

 

ise birkaç saatten, bir güne kadar, haftalar veya hatta aylarca devam eder (Chida & 

Hamer, 2008).   

Akut stres durumunda stres yanıtı stresör tarafından uyarılan enfeksiyon gibi 

immün sistem sorunlarına neden olabilir (Chida & Hamer, 2008). Stres kronikleşince, 

romatoid artrit, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar veya periodontal hastalıklar gibi 

sistemik veya lokal hastalıkların gelişmesine neden olan enflamatuvar süreci etkileyebilir 

(Backé, Seidler, Latza, Rossnagel, & Schumann, 2012; Breivik, Thrane, Murison, & 

Gjermo, 1996; Marcenes & Sheiham, 1992; Stabholz, Soskolne, & Shapira, 2010). 

Psikososyal stres periodontitis için önemli bir risk faktörü olarak bulunmasına rağmen, 

hastalığın ilerleyişi için belirtilen biyolojik mekanizma halen belirsizliğini korumaktadır 

(Monteiro da Silva, Oakley, Newman, Nohl, & Lloyd, 1996). Bu ilişkiyi açıklayan 

biyolojik mekanizmalar, konak immün yanıtı ile açıklanabilir. 

1.2.2.1. Stres ve Periodontal Hastalık 

Psikososyal stresin periodontal hastalıkların etiyolojisinde, ilerlemesinde ve de 

tedavi sonuçlarında önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (Eickholz, 2005; Goldhaber 

& Giddon, 1964; Kloostra, Eber, Wang, & Inglehart, 2006; Vettore, Quintanilha, 

Monteiro da Silva, Lamarca, & Leao, 2005).  

Psikolojik faktörler ağız hijyeni, sigara, diyet, bruksizm ve ilaç kullanımı gibi 

davranış değişiklikleriyle periodontal durumu modifiye edebilir. Ayrıca psikolojik 

yolların mekanizması konak direncini değiştirerek ve endokrin dengesizliklere neden 

olarak periodontal dokuları etkileyebilir. Stresin nöroimmünolojik etkisi incelendiğinde, 

kronik stres yaşayan kişilerde immün fonksiyonun azaldığı belirtilmiştir (Silva, 

Newman, & Oakley, 1995). Ayrıca stres glukokortikoid seviyelerini arttırarak kollajen 
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ve fibroblast üretimini azaltabilir. Bu değişiklikler özellikle de mevcut enflamasyon 

varlığında, periodontal dokuların yıkımı ve sentezindeki dengesizlik için yeterli olabilir 

(Preeja ve ark., 2013).  

Stresin periodontal hastalık oluşumu üzerindeki etkisi iki model ile 

açıklanmaktadır (Preeja ve ark., 2013). 

İlk model, stresle indüklenen immünsüpresif etkileri savunan iki mekanizmayı 

içermektedir.  

1. Psikolojik stres ve başa çıkma davranışlarının merkezi sinir sistemine 

doğrudan etkisi 

Genco ve arkadaşları tarafından tanımlanan bu model, psikolojik stresörlerin 

merkezi sinir sistemi aktivasyonuna yol açan olaylar zincirinin başlamasındaki olası 

rollerini gösteren şematik bir modeldir (Genco ve ark., 1998). Bu modele göre 

psikososyal stres, merkezi sinir sistemini aktive edebilir ve epifizden ACTH salınımını 

uyaran CRH salgılayarak adrenal korteksten kortizol üretimine neden olur.  Kortizolü 

içeren glukokortikoidler periodontal mikroorganizmalar tarafından enfeksiyona karşı 

defansı bozabilen sekretuvar Ig A, Ig G ve nötrofil fonksiyonunun üretimini inhibe 

ederek, immüniteyi baskılayabilir. Sekretuvar Ig A antikorları periodontal patojenlerin 

başlangıç kolonizasyonunu azaltarak koruyucu etki gösterebilir. Ig G antikorları ise 

periodontal organizmaların opsonizasyonuyla koruyucu bir etki gösterir.  Bunların 

inhibisyonu yıkıcı periodontal hastalığa yol açan kontrolsüz bakteriyel proliferasyona 

neden olabilir (Preeja ve ark., 2013). 
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2. Psikososyal stres ve başa çıkma davranışlarının otonom sinir sistemine 

doğrudan etkisi 

Psikososyal stres katekolaminlerin (epinefrin ve norepinefrin)  sekresyonunu 

uyararak, otonom sinir sistemine iletilen yanıtları oluşturabilir. Katekolaminler daha 

sonra periodontal yıkımı arttıran prostaglandinler ve proteazları etkiler. Ayrıca IL-12 ve 

TNF-α’ nın yanı sıra IFN-γ, IL-2, IL-6 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin inhibisyonunu, 

lenfosit proliferasyonunu, NK aktivasyonunu, antikor üretimini, sitolitik aktiviteyi,  

hücre proliferasyonunu içeren bir dizi immün fonksiyonu değiştirir (Ben-Eliyahu, 

Shakhar, Page, Stefanski, & Shakhar, 2000). 

İkinci modelde ise stresin asıl etkisinin sigara, kötü oral hijyen gibi sağlığı 

etkileyen davranışsal değişiklikler aracılığıyla ortaya çıktığı varsayılmaktadır. Stres 

ayrıca, aşırı yemek yeme özellikle de yüksek yağlı diyet gibi diğer davranışsal 

değişikliklere yol açarak artmış kortizol üretimiyle immünsüpresyona neden olabilir. Bu 

davranış değişiklikleri periodontal hastalığın etiyopatogenezine eşlik eden faktörler 

olarak rol oynayabilir (Preeja ve ark., 2013). 

Periodontal hastalıklar prostaglandinler ve TNF-α, IL-6 gibi pro-enflamatuvar 

sitokinlerin lokal ve sistemik artışıyla ilişkili enflamatuvar hastalıklardır ve MMP’lerin 

katılımıyla doku yıkımına neden olurlar (Buduneli, Bıyıkoğlu, Sherrabeh, & Lappin, 

2008; Soell, Elkaim, & Tenenbaum, 2002). Stres pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar 

yanıt arasındaki dengeyi bozar. Stres ve periodontal hastalıklar arasındaki ilişki DOS’taki 

IL-1, IL-6 seviyelerindeki değişime ve PMN kemotaksisine ve fagositozunda azalmaya 

aracılık edebilir ve lenfosit proliferasyonunu azaltabilir (Sheiham & Nicolau, 2005). 

Sonuç olarak bu süreç lokal doku yıkımına neden olan hücresel yanıtın aktivasyonuyla 
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patojenik mikroorganizmalara karşı periodontal dokuların duyarlılığını arttırmaktadır 

(Ishisaka ve ark., 2007a).  

            Periodontal hastalıklara karşı duyarlılık kısmen glukokortikoidler tarafından 

immün yanıta aracılık eden T hücre inhibisyonuyla açıklanabilmektedir.  Th 1/Th 2 

dengesinin, Th 2 baskın yanıta doğru değişiminin yanı sıra enflame dokulara immün 

hücrelerin gelişini düzenler. Bu mekanizmayla enflamatuvar süreçler, uzun süreli immün 

aktivite nedeniyle konak doku yıkımını devre dışı bırakabilir (Hilgert, Hugo, Bandeira, 

& Bozzetti, 2006). IL-1 ve IL-6 gibi pro-enflamatuvar sitokinler,  sitokin-glukokortikoid 

arasında önemli bir ilişki olduğunu gösteren hipotalamus-hipofiz adrenal korteks 

ekseninin (HPA) olası aktivatörleridir (Turnbull & Rivier, 1999). Stresin periodontal 

tedavinin sonuçlarına etkisi bilinen bir mekanizma değildir. İmmün yanıt etkilenir ve 

yavaş iyileşme olur. Bu durum ağız bakterileri ile konak immün yanıt dengesinde sitokin 

yanıtındaki değişimler aracılığıyla yıkıldığı için olabilir (Genco, 1992).  
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Şekil 1. 1. Stresin Periodontal Hastalıktaki Rolü 

1.2.2.2. Strese Yanıtta Rol Oynayan Bazı Enzim ve Hormonlar 

Kan ve tükürük, oral sağlık durumunun yanı sıra sistemik durumun da bir 

göstergesi olarak kullanılabilir (Buduneli, Özçaka, & Nalbantsoy, 2011). Özellikle de 

stresin belirlenmesinde tükürük önemli bir araçtır. Stresle ilişkili belirteçlerin 

seviyelerinin belirlenmesi tükürüğün analiziyle yapılabilmektedir (Pani, Al Askar, Al 

Mohrij, & Al Ohali, 2011). Aynı zamanda periodontal hastalığın oluşumu ve 

gelişimindeki biyolojik özellikleri yansıtabilecek belirteçler de tükürükte analiz 

edilebilmektedir (Pani ve ark., 2011). 
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1.2.2.3. Tükürük Stres Belirteçleri 

Tükürük oral mukoza ve dental sağlığın korunmasında önemli bir rol oynar ve 

tükürüğün kalitesi ve miktarının değişimi oral sağlık durumunu değiştirebilir. Tükürük 

kolaylıkla toplanabilen, lokal ve sistemik periodontal hastalık belirteçlerini içeren bir 

sıvıdır (Gallucci ve ark., 1993; Gejrot, Fluur, & Levi, 1967; Kemeny & Schedlowski, 

2007; Lyte, 2004).  

Tükürük özellikle depresyon gibi stres koşullarını değerlendirmek için iyi bir 

materyal olarak düşünülür ve insandaki stresi değerlendirmek için tükürük belirteçlerinin 

kullanımı son 30 yıl içinde daha fazla önem kazanmıştır (Giannobile, 2012; Kinney ve 

ark., 2011; Loo, Yan, Ramachandran, & Wong, 2010). Hastalığın tanısı için gerekli olan 

bu belirteçlere ek olarak periodontal hastalığın patojenik mekanizmasındaki tükürük 

peptidlerinin rolü halen araştırılmaktadır. Bazı çalışmalarda tükürükte tespit edilebilen 

kortizol, kromagranin A (Cg A), alfa amilaz, substans P ve dehidroepiandrosteron 

(DHEA) gibi hormonlarının stresle ilişkili olduğu gösterilmiştir (Ishisaka ve ark., 2007b; 

Obayashi, 2013; Rai, Kaur, Anand, & Jacobs, 2011). 

Kortizol 

            Kortizol kanda, tükürükte ve DOS’ta tespit edilebilen, stresle ilişkili olduğu 

kanıtlanmış, en iyi bilinen hormonlardan biridir (Dickerson & Kemeny, 2004; Soeda, 

Tasaka, & Sakuraı, 2012). Kortizol adrenal korteks tarafından üretilen başlıca 

glukortikoiddir. Kortizolün serbest biyoaktif formu da vardır ancak çoğunlukla 

kortikosteroid bağlayan globülin, transkortin veya albümin gibi plazma proteinlerine 

bağlı olarak kanda dolaşır (Vining, McGinley, Maksvytis, & Ho, 1983). Yapılan 

çalışmalarla psikolojik stresin hücresel immün yanıtı değiştirdiği bulunmuştur.  
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Psikolojik stresin bu etkisi, hipotalamus-hipofiz adrenal korteks ekseninin (HPA) 

uyarımı sonucu glukokortikoidlerin salınımı, sempatik sinir sisteminin indüksiyonu ve 

duyusal sinir uçlarından nöropeptidlerin salınımı ile olur (Freeman & Goss, 1993; Heuser 

ve ark., 1998; Monteiro da Silva ve ark., 1996; Tsigos & Chrousos, 2002). Stresli olaylara 

karşı yanıtta HPA ekseni, anterior hipotalamus tarafından uyarılarak epifiz bezi üzerinde 

etki gösteren arjinin vazopressin ve kortikotropin salgılatıcı hormonun (CRH) 

salgılanmasına neden olur. Bu bez, adrenal kortekste etki gösteren adrenokortikotropik 

hormonu (ACTH) salgılar ve immün yanıtı uyaran, glukokortikoid bir hormon olan 

kortizolün üretilmesini ve salgılanmasını arttırır (Hsiao, 2006).   

Kortizolün tükürük seviyesi HPA eksen aktivitesini güvenilir bir şekilde yansıtır. 

Bu nedenle biyolojik bir stres belirteci olarak psikoloji çalışmalarında kullanılmıştır 

(Groer ve ark., 2010). Kortizol tükürükte doğru ve güvenilir bir şekilde ölçülebilir. 

Kortizol seviyeleri sabahın erken saatlerinde, uyandıktan kısa bir süre sonra en yüksek 

değerdedir. Gün boyu konsantrasyonu azalır ve gece en düşük konsantrasyondadır 

(Taylor ve ark., 2006). Kortizolün kan konsantrasyonu yaklaşık 12 μg/100 ml ve günlük 

salgılanma miktarı yaklaşık 15-20 μg’dır. Tükürük ve plazma kortizol seviyeleri 

arasındaki ilişki benzerdir (Kunz-Ebrecht, Mohamed-Ali, Feldman, Kirschbaum, & 

Steptoe, 2003). Tükürük kortizolü her yaştan insan için, duygusal durumların güvenilir 

kantitatif biyokimyasal bir belirteci olarak hizmet etmektedir (Deinzer, Hilpert, Bach, 

Schawacht, & Herforth, 2001; Kiecolt-Glaser ve ark., 2003).  

Kortizol NK veya makrofajların fonksiyonunu baskılayarak ve T lenfositlerin 

formasyonunu inhibe ederek anti-enflamatuvar ve immünsüpresif bir hormon olarak rol 

oynar (Kiecolt-Glaser ve ark., 2003). Tükürük kortizolünün, periodontitisin şiddeti, 

yaygınlığı ve alveoler kemik kaybıyla ilişkili olduğu rapor edilmiştir (Jentsch, März, & 
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Krüger, 2013). Yüksek hidrokortizon konsantrasyonu, stresli bireylerde periodontal 

yıkımın olduğu alanlarda MMP -1,-2,-7 ve -11 ve metalloproteinaz doku inhibitörü 

(TIMP) -1’in ekspresyonunu arttırmıştır. Ayrıca artmış kortizol konsantrasyonu, 

Tannerella forsythia ve Fusobacterium nucleatum sayısını da arttırmıştır (Gejrot ve ark., 

1967). Bu etkilerinin yanında kan şeker konsantrasyonunu arttırır ve yağ 

metabolizmasına etki eder. Bununla birlikte kortizol lenfosit formasyonunun 

inhibisyonuna yol açarak, enflamatuvar ve immün komponentler üzerine olumsuz bir etki 

gösterir (Snyder & Unanue, 1982). Antikor üretimi inhibe edildiğinde, humoral immün 

yanıtlar önemli ölçüde azalır. Kortizol antiflojistiktir ve enflamatuvar granülasyon 

dokusundaki fibroblast üretimi üzerinde interseptif bir etki gösterir. Buna ek olarak bazı 

pro-enflamatuvar sitokinlerin salınımını baskılar (Williams & Yarwood, 1990). Ayrıca 

immün yanıt kaskadını ve Ig A ve Ig G sekresyonunu inhibe eder (Landsberg, 1984; 

Saruta ve ark., 2005; Weiler, Steiner, Fischer-Colbrie, Schmid, & Winkler, 1991). 

Kromagranin A( Cg A) 

Kromagranin A (Cg A) depolanabilir asidik fosforile bir glikoproteindir. İnsan 

submandibular bezlerinin seröz ve duktal hücrelerinin yanı sıra sempatik sinir uçlarından 

ve adrenal medulladan katekolaminlerle birlikte salınır (Den, Toda, Nagasawa, 

Kitamura, & Morimoto, 2007; Shigeyama ve ark., 2008; Wagner, Nörr, & Winterhoff, 

1994). Kromagraninler normal ve neoplastik nöroendokrin hücrelerinin klinik bir 

belirtecidir ve sempatoadrenal aktivitenin önemli bir göstergesidir (Toda & Morimoto, 

2008). Genellikle tükürük Cg A seviyesi sabah saatlerinde pik yapar ve gün boyu stabil 

kalır (Toda & Morimoto, 2008). Tükürük Cg A seviyesinin ağız kuruluğu ve trafik 

gürültüsüne maruz kalma gibi çeşitli stresli koşullarda yükseldiği gözlenmiştir 
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(Gauweiler, Weihe, Hartschuh, & Yanaihara, 1988; Metz‐Boutıgue, Goumon, Strub, 

Lugardon, & Aunis, 2003). Ayrıca Cg A seviyesinin lavanta inhalasyonu veya negatif 

hava iyonlarına maruziyet gibi stres giderici olaylarda da düştüğü rapor edilmiştir (Helle, 

Corti, Metz-Boutigue, & Tota, 2007; Zakowski & Bruns, 1985). 

Cg A, sadece santral sinir sistemindeki stresle ilişkili bir belirteç değildir. Aynı 

zamanda bakteriyel enfeksiyonlara da katılır. Cg A’nın N terminal fragmanı olan 

vasostatin-1’in stres sürecinde hayvan polimorfonükleer lenfositler (PMN)’leri 

tarafından salındığını rapor edilmiştir (Metz‐Boutıgue ve ark., 2003). PMN periodontal 

hastalıkta bakteriyel atağa karşı doğal immün yanıtın ilk basamağını oluşturduğu için, 

Cg A fragmanlarının periodontitiste insan PMN’leri tarafından da lokal olarak üretilmesi 

muhtemeldir (Gauweiler ve ark., 1988).  

Enflamatuvar koşullar ve stresle ilişkili Cg A’nın sekresyonu arasında 

düzenleyici ilişkiler vardır. Cg A enflamasyon gibi homeostetik sürecin modülasyonu 

için pluripotent bir prohormon ve mikrobiyal invazyonun ilk fazı olarak düşünülmektedir 

(Helle ve ark., 2007). Enflamasyon alanında LPS’ler tarafından uyarılan PMN birikimini, 

Cg A peptidlerinin sağladığı ileri sürülmüştür (Helle ve ark., 2007). Bu peptidler histamin 

salınımını uyaran TNF-α’nın inhibisyonu gibi endokrin etkilere de sahiptir (Helle ve ark., 

2007). 

1.2.2.4. Stres ve Hamilelik  

Kadınlar yaşamları boyunca periodontal durumu etkileyen puberte, 

menstruasyon, hamilelik ve menapoz gibi vücutta hem psikolojik hem de fizyolojik 

değişimlerin olduğu stresle karakterize dönemlerle karşı karşıyadır. Bu dönemlerden 

özellikle hamilelik sürecinde vücutta fizyolojik değişiklerin ve hormonal değişimlerin 
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yaşanması ve bunlara ilaveten duygusallığın artması nedeniyle strese duyarlılık da 

artmaktadır (Huizink, 2001; Van den Berg, 1992).  

Ayrıca genç yaş, eğitim yetersizliği, düşük sosyoekonomik durum, cinsel 

istismar, istenmeyen hamilelik, eşinin olmaması, hamilelik ve doğum için hazırlıksız ve 

depresif semptomlar, psikiyatrik hikâye gibi durumların hamile kadının psişik durumunu 

negatif etkilediği bilinmektedir. Fakat yeterli sosyal destek, yaşın büyüklüğü, maaşlı bir 

işin olması gibi faktörler de bu duruma olumlu katkı sağlayabilir (Paarlberg ve ark., 

1996). 

Tüm bu faktörler arasındaki etkileşimler psikolojik, sosyal ve fizyolojik 

komponentleri içeren çok yönlü bir stres konsepti gerektirir ve hamile kadınlardaki stres 

araştırmalarını açıklar. Ancak perinatal stres araştırmacıları kendi kendine uygulanan 

anketler kullanılarak iş yükü, yaşam olaylarından etkilenme gibi stres veya anksiyetenin 

sadece bir yönünü değerlendirmektedirler. Hamilelikte stres durumunda oluşan 

fizyolojik veya hormonal yanıtlar ve hamileliğe özgü anksiyetenin etkisi bugüne kadar 

çok az araştırmacı tarafından ele alınmıştır. (Huizink, 2001; Van den Bergh, 1990; Van 

den Bergh, Vanhauwaert, & Marcoen, 1999). Ancak hamilelik sürecinde ve doğum 

sonrası dönemde stresin varlığı önemlidir. Bu periyotlarda anne vücudundaki 

değişiklikler, annenin kendi sağlığı, çocuğun sağlığıyla ilişkili annenin kaygıları, kadının 

yaşam sürecindeki fiziksel, psikolojik ve sosyal durum farklıdır. Ek olarak, ekonomik 

güvensizlik, emzirme ve bebekle oluşan bağla ilişkili kaygılar bu periyotta stresi 

arttırabilir (Hutton, 2006; Organization, 1998). Anneliğin ilk zamanları bu yeni role 

adapte olmada stresörleri arttırır, bu durum ilk zamanlarda annelerin bebek yetiştirme 

endişeleriyle ilişkilidir (George, 2005; Osman, Chaaya, El Zein, Naassan, & Wick, 2010; 

Wilkins, 2006). Bu stresörler özellikle stresli olarak algılandığında, prenatal ve doğum 
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sonrası depresyon gibi annenin psikolojik iyiliği üzerinde önemli ölçüde etkilidir (Beck, 

2001). 

1.2.2.5. Algılanabilen stresin değerlendirilmesi 

Algılanabilen stres, yaşamı tehdit eden bazı yaşam olaylarının kişisel 

değerlendirmesidir. Bu algı kişinin bu olaylarla başa çıkma yetisinin azlığı ile olur 

(Lazarus, 1966, 1974). Bu nedenle insanlar olası stresli yaşam olaylarını farklı 

değerlendirir. Algılanan stresin tam ölçülebilmesi, tedavinin ve yapılan müdahalelerin 

etkinliğini arttırmak için gereklidir. Hamilelikte veya doğum sonrası süreçte stresin 

ölçülmesi için geçerli çok az metot vardır (Green, Kafetsios, Statham, & Snowdon, 2003; 

Hung & Chung, 2001; Kazi, Fatmi, Hatcher, Niaz, & Aziz, 2009). 

Yaygın kullanılan ölçeklerden biri 10 soruluk Cohen Algılanabilen stres ölçeğidir 

(ASÖ-10). ASÖ-10 hamilelik ve doğum sonrası kadınların yanı sıra ilaç kullananlar, 

sağlıklı üniversite öğrencileri gibi farklı popülasyon gruplarındaki stres araştırmalarında 

kullanılmıştır. Cohen ASÖ’nin orijinali stresli yaşam olaylarının değerlendirilmesi ve 

kişinin kendi algısının ölçülmesi için 14 soruluk Likert tip anket olarak 1983 yılında 

geliştirilmiştir (Cohen, Kamarck, & Mermelstein, 1983). ASÖ-14 ölçeğinin kısa 

versiyonu ASÖ-10 çeşitli yaş, etnik köken ve maddi gelirdeki 2387 kadın ve erkek 

Amerikalı ile yapılan telefon görüşmesi sonrasında elde edilen verilerle oluşturulmuştur 

(Cohen, 1988). ASÖ-10’nun psikometrik incelemesi birden fazla çalışmayla 

onaylanmıştır (Örücü & Demir, 2009; Roberti, Harrington, & Storch, 2006). 

Geçerliliği ve güvenilirliği ASÖ-14’den daha yüksek olan ASÖ-10’nun 

puanlaması 0–40 arasında değişen değerlerdedir. Ölçekteki 10 soru stresli, beklenmeyen 

ve kontrol edilemeyen mevcut yaşam olaylarında katılımcıların hissettiklerinin ve 
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düşüncelerinin ne derecede olduğunu sormaktadır. 5’li Likert tipi ölçek “0-Hiçbir zaman, 

1-hemen hemen asla, 2-bazen, 3-sıklıkla, 4-çok sık” olacak şekilde 5 maddeden oluşur. 

Katılımcılar her maddeyi “Hiçbir zaman (0)” ila “Çok sık (4)” arasında değişen 5’li 

Likert tipi ölçek üzerinde değerlendirmektedir. Yüksek puan değerleri kişinin stres 

algısının yüksek olduğunu göstermektedir (Cohen, 1988; Roberti ve ark., 2006).  

ASÖ-10 İspanyolca, Arapça, Türkçe, Meksika İsveççesi, Yunanca, Bulgarca, 

Çince, Japonca, Persçe ve Macarcayı içeren farklı dillere çevrilmiştir (Cohen, 2010). 

ASÖ-10’nun Türkçe versiyonu üniversite öğrencilerinde yapılan bir çalışmada da 

kullanılmıştır (Örücü & Demir, 2009). Bu ölçeğin Türkçeye uyarlaması, geçerliliği ve 

güvenilirliği ülkemizde Eskin ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (Eskin, Harlak, 

Demirkıran, & Dereboy, 2013).  
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Literatürdeki tüm bu bilgilerden yola çıkarak stresin hem periodontal hastalığı 

hem de hamileliği etkilediği düşünülmektedir. Buna bağlı olarak bu araştırmanın hipotezi 

aşağıdaki şekilde kurulmuştur: 

Hipotez 

Bu çalışmanın hipotezi hamile olan ve olmayan kadınlarda stres belirteçleri ve 

stres ölçekleriyle tespit edilen stres seviyesinin, periodontal klinik parametrelerdeki 

artışla ve DOS’taki artmış pro-enflamatuvar sitokin seviyesi ile ilişkili olacağı 

yönündedir. 

AMAÇ 

Hamilelerde stresin periodontal sağlık üzerine etkilerini inceleyen çok az çalışma 

bulunmaktadır. Stres, hamilelik döneminde meydana gelen hamilelik gingivitisini 

şiddetlendiriyor ve iyileşmesini olumsuz yönde etkiliyor olabilir. Bu sebeplerle, bu 

çalışmanın amacı hamilelik döneminde gingival enflamasyonun derecesini belirlemek, 

bu dönemde stresli durumlarla karşılaşıldığında gingival sağlığa ve DOS sitokin profiline 

stresin nasıl bir etkisi olduğunu araştırmaktır. Ayrıca hamilelikte tükürük stres 

belirteçlerinde değişim olup olmadığı incelenmiştir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. ÇALIŞMA POPÜLASYONU 

Bu çalışma Temmuz 2016 – Şubat 2017 tarihleri arasında çeşitli periodontal 

problemlerden dolayı Gaziosmanpaşa Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Anabilim Dalı’na başvuran yaşları 20-45 arasında değişen 60 kadın hasta 

ile yürütülmüştür. 

Katılımcılara bilgilendirme ve onam formu doğrultusunda çalışmanın amacı, 

içeriği ve yapılacak işlemler hakkında sözlü ve yazılı olarak bilgi verilmiş ve çalışmaya 

katılmak isteyenlere bu form imzalatılmıştır. Çalışmanın yapılabilmesi için 

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Etik Kurulu’ndan 25.08.2015 

tarihinde 83116987-410 sayılı onay alınmıştır (Ek-1). 

Çalışmaya katılanlarda standardizasyonun sağlanması ve sonuçları etkilememesi 

amacıyla aşağıdaki kriterler esas alınmıştır: 

1. Çalışmaya katılan kadınların herhangi bir madde bağımlılığı ve sistemik 

hastalığının olmaması, 

2. Alkol ve sigara kullanımının olmamasına, 

3. Son 6 ay içinde herhangi bir antidepresan, kortikosteroid ve antibiyotik tedavisi 

görmemiş olmasına, 

4. Herhangi bir hormon tedavisi görmemiş olmasına, 

5. Son 6 ay içinde herhangi bir periodontal tedavi görmemiş olmasına, 

6.  Hamile olmayan grup için bebek emzirme, hamilelik ve menstruel 

dönemlerinde olmamasına,  
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7. En az 20 dişe sahip olup klinik ve radyografik muayene sonucu gingivitis 

teşhisi konulmuş olmasına ve sondalama cep derinliklerinin ≤ 3mm olmasına dikkat 

edilmiştir. 

2.2. ARAŞTIRMAYA KATILAN KADINLARA AİT KİŞİSEL 

BİLGİLERİN ELDE EDİLMESİ 

Araştırmaya dahil edilen hamile olan ve hamile olmayan kadınların kişisel 

bilgileri anamnez sorularıyla elde edilmiştir (Şekil 3.1 ). 

Hastanın; 

Adı:                                                 

Soyadı:                                                   

Doğum tarihi: 

Sosyo-ekonomik durumu: 

Eğitim durumu 

İlkokul :                                            

Orta-okul: 

Lise:                                                   

Üniversite: 

Yüksek lisans/doktora: 

Sigara kullanımı:                           Günde kaç adet:                                    Kaç yıl boyunca:       

Diş fırçalama sıklığı:                                                   

Diş ipi/ara yüz fırçası/kürdan kullanımı: 

En son diş hekimi ziyareti: 

Daha önceden dişeti hastalığınızdan dolayı tedavi gördünüz mü? 

a) Evet 

b) Hayır 

Herhangi bir sistemik hastalığınız var mı? Cevabınız evet ise bu hastalıklarınızın ne olduğunu 

belirtiniz? 

c) Evet(…….) 

d) Hayır 

Herhangi bir ilaç kullanıyor musunuz? Cevabınız evet ise bu ilaçların neler olduğunu belirtiniz? 

a) Evet(…….) 

b) Hayır 

Vücut kütle indeksi   

Boy: 
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Kilo: 

Evinizde çekirdek aile ile olarak mi yoksa kalabalık bir aile olarak mı yaşıyorsunuz? 

a) Çekirdek aile                      

b) Kalabalık aile 

Hamileliğinizin kaçıncı haftasındasınız? 

Daha önceden hamilelik durumu oldu mu? Kaçıncı çocuğunuz? 

a) Evet(…..…)                      b) Hayır 

Ağzınızdan nefes aldığınız(Ağız solunumu yaptığınız) oluyor mu? 

a) Evet                                     b) Hayır 

 

Şekil 2. 1. Anamnez Formu 

2.2.1.  Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Yukarıdaki kriterlere uygun olan bayanlar hamilelik durumuna göre 2 eşit gruba 

ayrılmıştır.  

I. Grup; 30 gingivitis teşhisi konulan hamile olmayan kadın hasta (30 kişi) 

II. Grup; 30 gingivitis teşhisi konulan hamile olan kadın hasta (30 kişi)   
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                                 Şekil 2. 2. Tedavi Protokolü 

Tedavi protokolü 

 1. seans (T.Ö): Hastaların periodontal tedavileri yapılmadan önce hastalardan çalışma 

için gerekli olan veriler toplanmıştır. Hastalara ASÖ-10 anketi (Ek-2) uygulanarak 

sorulara cevap vermeleri istenmiştir. Kortizol ve kromagranin A hormon ölçümlerinin 

yapılabilmesi için hastalardan tükürük örnekleri 09: 00 ile 11: 00 saatleri arası 

toplanmıştır. Tükürük örneklerinin toplanmasının ardından DOS IL-1β, IL-6 ve IL-10 
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sitokin seviyelerinin belirlenmesi için DOS örnekleri toplanmış ve periodontal durumu 

bildiren cep derinliği, plak indeksi, gingival indeks, sondalama cep derinliği ve klinik 

ataşman seviyesi ile ilgili veriler hasta ağzındaki bütün dişler muayene edilerek 

kaydedilmiştir. Ölçümler alındıktan sonra hastaların cerrahi olmayan periodontal 

tedavileri yapılmıştır.  

2. seans (T.S): Periodontal tedavileri tamamlanmış olan hastalarda iyileşmenin olup 

olmadığını ve mevcut periodontal durumu değerlendirmek için hastalar 3 hafta sonra 

çağırıldığında; periodontal durumu bildiren tüm ölçümler tekrarlanmış ve sabah 

saatlerinde ( 9.00-11.00 ) tükürük ve DOS örnekleri toplanmıştır. 

2.3. PERİODONTAL DURUMUNUN KLİNİK OLARAK 

DEĞERLENDİRMESİ 

Periodontal durumunu belirlemek için çalışma gruplarındaki hastaların ağzındaki 

bütün doğal dişlerden Gingival İndeks (Gİ), Plak İndeksi (Pİ), Klinik ataşman seviyesi 

(KAS), Sondalama Cep Derinliği (SCD) ve Sondalamada Kanama İndeksi (SKİ) 

ölçümleri yapılmıştır. Klinik Periodontal Değerlendirmeler, tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası (3. Hafta) olmak üzere, tek bir araştırmacı tarafından araştırma için hazırlanan 

formlara kaydedilmiştir. 
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2.3.1.  Plak İndeksi (Pİ) 

Diş yüzeylerindeki plak oluşum ve birikim miktarını ölçmek için Silness ve 

Löe’nün Plak İndeksi (Pİ) (Silness & Löe, 1964) kullanılmıştır. Her dişin mezial, distal, 

vestibül ve palatinal olmak üzere 4 yüzeyinden Pİ ölçümleri kaydedilip, değerler toplanıp 

dörde bölünerek her bir dişe ait Pİ skoru saptanmıştır. 

Plak İndeksi Skorları (Silness & Löe, 1964): 

0: Hiç bakteri plağı yok. 

1: Sondun sulkustan gezdirilmesiyle fark edilebilen ancak çıplak gözle görülmeyen plak 

varlığı. 

2: Dişeti kenarı ve diş yüzeyinde gözle gözlenen plak varlığı. 

3: Dişeti kenarı ve diş yüzeyinde gingival sulkusu ve interdental bölgeyi kaplayan yoğun 

plak varlığı. 

 

2.3.2.  Gingival İndeks (Gİ) 

Dişeti enflamasyon düzeylerini belirlemek için Löe ve Silness’ın Gingival 

İndeksi (Gİ) (Löe & Silness, 1963)  kullanılmıştır. Her dişin mezial, distal, vestibül ve 

palatinal olmak üzere 4 yüzeyinden Gİ ölçümleri kaydedilip, değerler toplanıp dörde 

bölünerek her bir dişe ait Gİ skoru saptanmıştır. 
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Gingival İndeks Skorları (Löe & Silness, 1963): 

0: Sağlıklı dişeti. 

1: Hafif enflamasyon, ödem ve renk değişimiyle karakterize dişetinin görüldüğü ancak  

sondalamada kanamanın olmadığı tespit edilmiştir. 

2: Orta dereceli enflamasyonun olduğu, ödematöz ve kırmızı, parlak dişetiyle birlikte 

sondalamada kanamanın varlığı tespit edilmiştir. 

3: Şiddetli enflamasyon, ödem ve belirgin kırmızılık ile ülserasyonlar ve spontan 

kanama varlığı tespit edilmiştir. 

 

2.3.3.  Sondalama Cep Derinliği (SCD) 

Periodontal hastalığın derecesini belirlenmesinde kullanılan sondalama cep 

derinlikleri (SCD), cep tabanı ile dişeti kenarı arasındaki mesafe, ölçülmüştür. Williams 

Periodontal Sondu (Hu Friedy Chicago lllinois USA) yardımıyla her bir dişin 6 

bölgesinden (mezio-vestibül, vestibül, disto-vestibül, mezio-palatinal/lingual, palatinal / 

lingual ve distopalatinal / lingual) ölçüm yapılarak, her diş için kaydedilen değerlerin 

toplamı 6’ya bölünerek dişe ait ortalama SCD hesaplanmıştır (Hassel, 1973).  

Tüm dişlerdeki ortalama SCD toplanıp, diş sayısına bölünerek bireye ait ortalama 

SCD hesaplanmıştır. Ölçümlerde sondun kendi ağırlığı kadar kuvvet uygulanmasına ve 

periodontal sondun dişin uzun aksına paralel olmasına dikkat edilmiştir. 
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2.3.4.  Klinik Ataşman Seviyesi (KAS) 

Periodontal hastalığın derecesini belirlemek için klinik ataşman seviyeleri (KAS) 

ölçülmüştür. Klinik ataşman seviyesi cebin tabanı ile mine-sement sınırı arasındaki 

mesafenin milimetrik değeridir.  Ölçümler Williams Periodontal Sondu (Hu Friedy 

Chicago lllinois USA) kullanılarak kaydedilmiştir. Her bir dişin 6 bölgesinden (mezio-

vestibül, vestibül, disto-vestibül, mezio-palatinal/lingual, palatinal/lingual ve 

distopalatinal/ lingual) ölçüm yapılmış olup, her diş için ölçülen değerlerin toplamı 6’ya 

bölünerek dişe ait ortalama KAS hesaplanmıştır. Tüm dişlerdeki ortalama KAS toplanıp, 

diş sayısına bölünerek bireye ait ortalama KAS hesaplanmıştır. Ölçümlerde sondun kendi 

ağırlığı kadar kuvvet uygulanmasına ve periodontal sondun dişin uzun aksına paralel 

olmasına dikkat edilmiştir. 

2.3.5.  Sondalama Kanama İndeksi (SKİ) 

Her dişin mezial, distal, vestibül ve lingual, yüzeylerinde sondalamada kanama 

varlığına göre (-) veya (+) skoru verilmiş ve her diş için verilen skorlar toplanıp diş 

sayısına bölünerek tüm ağız için sondalamada kanama yüzdesi belirlenmiştir (Ainamo & 

Bay, 1975). 

 

 

 

 

 

(-) : Sondalamada kanama yok. 

(+) : Sondalamada kanama var. 
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Çalışma için kullanılacak olan ve hastaların periodontal durumlarını ifade eden 

cep derinliği, gingival indeks, plak indeksi, sondalama cep derinliği ve klinik ataşman 

seviyesi gibi kayıtlar tedavi öncesi ve tedavi sonrası (3. Hafta) olmak üzere, tek bir 

araştırmacı tarafından araştırma için hazırlanan formlara kaydedilerek alınmıştır. 

2.3.6.  DOS Örneklerinin Elde Edilmesi 

Hastaların mevcut periodontal durumlarını etkilememek ve dişetlerinde mekanik 

bir uyarı oluşturmamak için DOS örnekleri, periodontal değerlendirmeden önce, sabah 

09.00 ile 11.00 saatleri arasında toplanmıştır. Hastaların randevularından bir saat önce 

yeme-içmeyi bitirmiş, dişlerini fırçalamış olmaları istenmiştir. Kan ve tükürük ile 

kontamine olan örnekler çalışma dışı bırakılmıştır. DOS örnekleri, sığ oluk içi yöntem 

ile elde edilmiştir. Tükürük ile kontaminasyonu önlemek amacıyla dişler, pamuk 

rulolarla izole edilmiş ve gerekli ise ilgili dişteki supragingival plak, bir küret (Gracey 

curette, Hu Friedy, Chicago, IL, USA) yardımıyla uzaklaştırılmıştır. Diş yüzeyi, 

dişetinde irritasyon yapmamaya özen gösterilerek hafifçe hava spreyi ile kurutulduktan 

sonra, kağıt şeritler (PerioPaper Strips, Oraflow Inc, New York, USA), dişeti ile diş 

arasına, sulkus girişine yerleştirilip 30 saniye beklenmiştir (Griffiths, 2003).  

 

Şekil 2. 3. DOS Örneklerinin Alınması 
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Tükürük ile kontaminasyon riskini engellemek amacıyla,  örnekler üst çene sağ 

ve sol birinci premolar dişleri arası, her bir sitokin örneği için ayrı bir kağıt şerit 

kullanılarak 3 dişten toplamda 3 adet DOS örneği alınmıştır. Alınan örnekler 1,5 ml’lik, 

kapaklı Eppendorf tüplere konulup, tüplerin ağzı parafin mumu kullanılarak hava 

almayacak şekilde izole edilmiş ve analiz gününe kadar -20°C’de muhafaza edilmiştir.  

2.3.7.  Tükürük Örneklerinin Elde Edilmesi 

Oluşabilecek herhangi bir kanama sonucu tükürüğün etkilenmesini önlemek 

amacıyla tükürük toplama işleminden önce hastalara herhangi bir periodontal işlemde 

bulunulmamıştır. Tükürük hormon ölçümlerini etkilememesi için test öncesi 1 saat 

içerisinde herhangi bir besin maddesi, şekerli çiklet, ruj gibi kozmetikler ve herhangi bir 

ilacın alınmaması konusunda bireyler uyarılmıştır (Wood 2009, Groschl ve ark. 2001, 

Hansen ve ark. 2008). Yine tükürük kortizol ölçümünü etkilememesi için test sabahı 

testten en az 1 saat önce diş fırçalamalarına izin verilip, fırçalama işlemini atravmatik bir 

şekilde yapmaları konusunda hastalar bilgilendirilmiştir. Hormon sonuçlarının 

etkilenmemesi açısından örnekleri almak için sabah saatleri (09.00-11.00) tercih edilip, 

hep aynı saatte alınmıştır. Her hastadan her bir hormon için 1’er adet olmak üzere toplam 

2 adet 2 ml’lik örnek toplanmıştır. Örnekler hasta ağzını su ile çalkalayıp tükürdükten 

sonra 5 dk. içerisinde alınmıştır. Tükürük örneklerinde herhangi bir bulanıklık fark 

edildiğinde, hastanın su ile çalkalayıp tükürmesi sağlanarak örnek alımı tekrarlanmıştır. 

Tükürük örnekleri polipropilen eppendorf tüplerine toplanmıştır.  
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Şekil 2. 4. Polipropilen Eppendorf Tüpler 

Eppendorf tüplerine toplanan tükürük örnekleri 3.220 rpm’de 10 dk santrifüj 

edildi, daha sonra numaralandırılarak sporlara yerleştirilmiş ve -20°C’de analiz gününe 

kadar muhafaza edilmiştir (Haririan ve ark., 2012; Refulio, Rocafuerte, de la Rosa, 

Mendoza, & Chambrone, 2013).  

2.4. ALGILANABİLEN STRES DÜZEYİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Algılanabilen stres düzeyinin değerlendirilmesi için, Türkçeye uyarlaması, 

geçerliliği ve güvenilirliği de Eskin ve arkadaşları tarafından yapılan Cohen 

Algılanabilen Stres Ölçeği kullanılmıştır   (Cohen ve ark., 1983; Eskin ve ark., 2013). 

Algılanan stres ölçeğinin iç tutarlılık katsayısı 0.82 bulunurken, test-tekrar-test 

güvenilirlik katsayısı ise 0.88 olarak hesaplanmıştır. 10 sorudan oluşan bu ölçeğin 

puanlaması 0–40 arasında değişen değerlerdedir. Puan değerinin < 9 olması düşük stres 

düzeyine, 9-16 arasında olması orta derecede stres düzeyine, 16< olması da yüksek stres 

düzeyine işaret etmektedir (Redmond ve ark., 2013; Tavolacci ve ark., 2013).  

Hastalara sakin bir ortamda, dilediği kadar süre tanınarak tedavi öncesinde ölçek 

formunun doldurulması sağlanmıştır. 
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2.5. PERİODONTAL TEDAVİ 

Hastaların örnek alma işlemleri tamamlandıktan sonra periodontal tedavilerine 

başlanmıştır. Tüm periodontal müdahaleler Gaziosmanpaşa Üniversitesi Diş Hekimliği 

Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı’nda tek bir araştırmacı tarafından yapılmıştır. 

Tüm hastalar kapsamlı bir cerrahi olmayan periodontal tedavi gördüler. Hamile olan 

kadın hastalara uygulanan periodontal tedavi hamileliğin 23 - 25. haftalarında 

gerçekleştirilmiştir. Supragingival ve subgingival diştaşı temizliğini içeren cerrahi 

olmayan periodontal tedavide ultrasonik aletler, el aletleri ve küretler kullanılmıştır. 

Hasta konforunu geliştirmek için gerekli görüldüğü durumlarda lokal anestezi 

yapılmıştır. Tedaviyi takiben tüm hastalara oral hijyen talimatları verilmiştir. 

Tüm periodontal tedaviler tamamlandıktan sonra optimal plak kontrolünü 

sağlamak için hastalar 3 hafta sonra kontrole çağırılmış ve tükürük ve DOS örnekleri 

tekrarlanarak, periodontal klinik parametrelerdeki değişimler kaydedilmiştir.  

2.6. DOS IL- 1 BETA, IL-6 VE IL-10 İLE TÜKÜRÜK KORTİZOL VE 

KROMAGRANİN A DÜZEYLERİNİN BELİRLENMESİ 

Dişeti oluğu sıvısı örneklerinin IL-1β, IL-6 ve IL-10 ile tükürük kortizol ve 

kromagranin A düzeylerinin ölçümleri, enzim bağlı immün absorban yöntem (ELISA) 

ile IL-1β, IL-6, IL-10 (E-Bıoscıence, San Diego, CA, USA) (Fiorini et al., 2013), kortizol 

(DRG Diagnostics, Marburg, Germany) (Cakmak, Alkan, Ozsoy, Sen, & Abdulrezzak, 

2014) ve kromagranin A (Biovendor-Laboratory, USA) (Reshma ve ark., 2013)  için 

ticari ELISA kitleri kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 
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2.6.1.  IL-1β, IL-6 ve IL-10 Miktarlarının Belirlenmesi  

Biyokimyasal analizden 24 saat önce, örnekler +4 ºC buzdolabına aktarıldı. 

Analiz günü örnekler oda sıcaklığına (18-25 ºC) getirilmiştir.  Ön bölgedeki 3 dişten 

Periopaper’lara emdirilerek toplanan DOS örnekleri bir eppendorf tüpüne konulmuştur. 

Örneklerin ekstraksiyonu için eppendorf tüpüne toplamda 600µL fosfat tampon 

solüsyonu eklenmiştir. DOS sıvısının solüsyona geçişini sağlamak için 1 dakika vorteks 

mikser ile karıştırılmıştır. Elde edilen içerikten 50 μl, hazır olan kuyucuklara pipet 

yardımı ile eklenmiştir. Sonra 100 μl distile su her bir kuyucuğa pipet yardımıyla 

eklenmiş ve 400 rpm’deki mikrotitrasyon kabının üzeri kapatılarak oda sıcaklığında 3 

saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyondan sonra yıkama solüsyonu ile 4 kez yıkama 

yapılmıştır. Yıkama işleminden sonra 100 μl tetramethlyl-benzidine (TMB) substrat 

solüsyonu her bir kuyucuğa eklenmiş ve 10 dakika oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakılmıştır. İnkübasyondan sonra her bir kuyucuğa 100 μl durdurma (stop) solüsyonu 

eklenip reaksiyon sonlandırılarak ELISA optik okuyucu cihazında 450 nm dalga 

boyunda okutulmuştur. 

 

               Şekil 2. 5. ELISA Optik Okuyucu Cihazı 
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Okunan DOS IL-1β (pg/mL), IL-6 (pg/mL)  ve IL-10 (pg/mL) değerleri 

hesaplanırken, standart çözeltilerin absorbans-konsantrasyon eğrisi çizilerek her bir 

örneğin, absorbans değerine karşılık gelen konsantrasyonu belirlenmiştir. 

2.6.2.  Kortizol ve Kromagranin A Miktarlarının Belirlenmesi 

Biyokimyasal analizden 24 saat önce, örnekler +4 ºC buzdolabına aktarıldı. 

Analiz günü örnekler oda sıcaklığına (18-25 ºC) getirildi.  

Kortizol tespit etmek için; kortizol antikoruyla kaplı mikroplate kuyucuklara 

standart çözeltilerden ve tükürük örneklerinden 100’er µl konuldu. Kuyucuklara 200 µl 

HRP konjugat eklenerek 37 ºC’ de 1 saat inkübe edildikten sonra mikroplatedeki her 

kuyucuk 400 µl distile su ile üç defa yıkandı. Kuyucuklara 200 µl TMB substrat 

eklenerek oda sıcaklığında 300 dakika inkübe edildi. Her bir kuyucuğa 100 µl stop 

solüsyonu eklenip reaksiyon sonlandırılarak ELISA optik okuyucu cihazında 450 nm 

dalga boyunda absorbanslar ölçüldü. Standart çözeltilerin absorbans-konsantrasyon 

eğrisi çizilerek her bir örneğin, absorbans değerine karşılık gelen konsantrasyonu ng/mL 

olarak hesaplandı. 

Kromagranin A değerlerini tespit etmek için; 0,35 mL ile mikroplate kuyucuklar 

3 defa yıkanmıştır. 50 µl fosfat buffer solüsyonu (% 2.5 BSA, 0.125M EDTA VE 0.75M 

NaCl içeren fosfat buffer) kuyucuklara konulduktan sonra standart için 0.25 µl solüsyon 

ve örneklerden 0.25 µl kuyucuklara eklenmiştir. Daha sonra 50 µl antijen (biyotinlenmiş 

insan CgA) ve 100 µl spesifik antikor solüsyonu ilave edilmiştir. Mikrotitrasyon kabının 

üzerinde oda sıcaklığında 16-20 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyonundan sonra 

3 defa yıkama solüsyonu ile yıkanarak, 100 µl SA-HRP kuyucuklara eklenmiş ve 
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mikrotitrasyon kabının üzerinde oda sıcaklığında 2 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

İnkübasyon süresi dolunca ikinci bir yıkama işlemi yapılmış ve her kuyucuğa 0,1M 

fosfat-sitrat bufferda çözdürülen o-Phenylenediamine dihydrochloride (OPD) tablet 

solüsyonundan 100 µl eklenmiştir. 30 dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakılmıştır.  

İnkübasyondan sonra 100 µl durdurucu solüsyon eklenip reaksiyon sonlandırılarak 

ELISA optik okuyucu cihazında 490 nm dalga boyunda okutulmuştur. Standart 

çözeltilerin absorbans-konsantrasyon eğrisi çizilerek her bir örneğin, absorbans değerine 

karşılık gelen konsantrasyonu pmol/mL hesaplanmıştır. 

2.7. VERİLERİN İSTATİSTİKSEL ANALİZİ 

Veriler, SPSS for Windows 15.0 (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM 

Co., Somers, NY) paket programı kullanılarak değerlendirilmiştir. Veriler ortalama, 

standart sapma olarak özetlenmiştir. Kolmogorov-Simirnov testi ile verilerin normal 

dağılım gösterip göstermediği belirlenmiştir. Grup içi parametrelerin zaman içindeki 

değişimi tekrarlı ölçümlerde varyans analizi (repeated measures ANOVA) ile, gruplar 

arası parametrelerin zaman içindeki değişimi ise tek yönlü varyans analizi (Oneway 

ANOVA) ve Duncan testi ile değerlendirilmiştir. Tekrarlı ölçümler için tekrarlı 

ölçümlerde iki yönlü varyans analizi kullanılmıştır. Nitel değişkenler arasındaki ilişki 

olup olmadığı Ki-Kare testi ile incelenmiştir. Klinik ve biyokimyasal parametrelerin 

korelasyonu için Pearson korelasyon testi yapılmıştır. Test sonuçlarının 

değerlendirilmesi 0,05 anlamlılık düzeyine göre yapılarak p değerleri belirlenmiştir. 
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3. BULGULAR  

Çalışmanın demografik verileri, periodontal ve biyokimyasal parametreler tablo 

1 ve tablo 2’de verilmiştir. 

            Tablo 3. 1. Değişkenlerin Dağılımı, Ortalama ve Standart Sapmaları 

 

 Hamilelik t p 

 H(-) H(+) 

ORT ± S.S ORT ± S.S 

IL-1β  T.Ö 64,79 ± 46,11 44,94 ± 34,21 1,893 0,063 

IL-1β  T.S 25,62 ± 13,08 43,79 ± 32,83 -2,816 0,008* 

IL-6 T.Ö 11,87 ± 4,98 12,56 ± 10,04 -0,334 0,740 

IL-6 T.S 8,08 ± 4,51 17,73 ± 9,82 -4,890 0,000** 

IL-10 T.Ö 7,65 ± 7,30 9,62 ± 6,84 -1,078 0,285 

IL-10 T.S 10,29 ± 7,04 9,68 ± 9,04 0,293 0,770 

Kortizol T.Ö 1,08 ± 0,07 1,11 ± 0,05 -1,856 0,068 

Kortizol T.S 1,08 ± 0,07 1,14 ± 0,05 -3,929 0,000** 

Cg A T.Ö 2,20 ± 0,31 2,33 ± 0,32 -1,578 0,120 

Cg A T.S 1,98 ± 0,48 2,11 ± 0,34 -1,201 0,235 

SCD T.Ö 2,25 ± 0,37 2,43 ± 0,44 -1,710 0,093 

SCD T.S 1,60 ± 0,26 1,82 ± 0,39 -2,535 0,014* 

Pİ T.Ö 2,02 ± 0,75 1,72 ± 0,75 1,502 0,139 

Pİ T.S 0,41 ± 0,61 1,25 ± 0,87 -4,299 0,000** 

Gİ T.Ö 1,58 ± 0,72 1,80 ± 0,69 -1,212 0,230 

Gİ T.S 0,34 ± 0,44 ,95 ± 0,55 -4,734 0,000** 

ASÖ-10 18,37 ± 5,24 15,90 ± 5,72 1,742 0,087 

Yaş 27,93 ± 6,61 28,93 ± 4,04 -0,707 0,483 

VKİ 24,67 ± 4,19 27,24 ± 4,03 -2,428 0,018* 

* p<0,05      **p<0,01 
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            Tablo 3. 2. Demografik Verilerin Gruplara Göre Dağılımı, Ortalama ve Standart 

Sapmaları 

 

 Hamilelik χ2 p 

H(-) H(+) 

N % N N % N  

Eğitim Durumu İlkokul 5 %16,7 8 %26,7 2,44

7 

0,485 

Ortaokul 3 %10,0 2 %6,7 

Lise 5 %16,7 8 %26,7 

Üniversite 1

7 

%56,7 1

2 

%40,0 

Sosyoekonomik 

Durum 

1500 TL altı 8 %26,7 5 %16,7 0,97

5 

0,614 

1500-2999 TL 7 %23,3 9 %30,0 

3000 TL ve 

üzeri 

1

5 

%50,0 1

6 

%53,3 

Fırçalama sıklığı Günde 1 kez 1

4 

%46,7 1

6 

%53,3 0,26

9 

0,874 

Günde 2 kez 9 %30,0 8 %26,7 

Diğerleri 7 %23,3 6 %20,0 

Vücut Küte 

İndeksi 

Az kilolu 2 %6,7 0 %0,0 3,57

1 

0,312 

Normal 1

2 

%40,0 9 %30,0 

Fazla kilo 1

3 

%43,3 1

5 

%50,0 

Obez 3 %10,0 6 %20,0 

Çekirdek / 

Kalabalık aile ile 

yaşam 

Çekirdek aile 2

7 

%90,0 2

5 

%83,3 0,57

7 

0,448 

Kalabalık aile  3 %10,0 5 %16,7 

* p<0,05 

            Grup 1’e dâhil edilen (hamile olmayan gingivitisli kadın hasta) hastaların yaş 

ortalaması 27,93 ± 6,61, grup 2’ye dâhil edilen (hamile olan gingivitisli kadın hasta)  

hastaların yaş ortalaması 28,93 ± 4,04 bulunmuştur. Hamile olan ve olmayan gingivitisli 

bireylerin bulunduğu gruplar arasında istatistiksel olarak fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Grup 1’deki bireylerin yaş aralığı 18-42, grup 2’deki hastaların yaş aralığı 20-38 olarak 

tespit edilmiştir.  
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Hamile olan ve olmayan gingivitisli bireylerin bulunduğu gruplar arasında eğitim 

durumu, sosyoekonomik durum, fırçalama sıklığı ve stresi etkilediği düşünülen çekirdek 

aile/ kalabalık aile ile yaşam verileri açısından istatistiksel olarak fark bulunmamıştır 

(p>0,05).  

  

       < 9 Olması Düşük Stres Düzeyi, 9-16 Arası Orta Derecede Stres Düzeyi, 

       16< Olması Yüksek Stres Düzeyini gösterir. 

 

Şekil 3. 1. Algılanabilen Stres Ölçeği-10 Ölçümleri 

Algılanabilen stres ölçeği sonuçları değerlendirildiğinde;  Grup 1’e dâhil edilen 

hastaların ASÖ-10 sonuçları 18,37 ± 5,24, grup 2’ye dâhil edilen hastaların ASÖ-10 

sonuçları 15,90 ± 5,72 bulunmuştur, gruplar arasında istatistiksel fark gözlenmemiştir 

(p>0,05)(Şekil 3. 1). 
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Şekil 3. 2. Klinik Periodontal Parametrelerin Başlangıç ve Tedavi Sonrası 

Değerleri 

            Tablo 3. 3. Başlangıç ve Tedavi Sonrası Pİ Ölçümleri 

 
 
 

Pİ  

Hamilelik 
 
 

p1 H(-) H(+) 

ORT ± S.S ORT ± S.S 

Tedavi öncesi 2,02 ± 0,75 1,72 ± 0,75 0,139 

Tedavi sonrası 0,41 ± 0,61 1,25 ± 0,87 0,000** 

p2 
0,000** 0,016*  

* p<0,05      **p<0,01 

 

            Tablo 3. 4. Başlangıç ve Tedavi Sonrası Gİ Ölçümleri 

 

        Gİ 

Hamilelik 
 

p1 H(-) H(+) 

ORT ± S.S ORT ± S.S 

Tedavi öncesi 1,58 ± 0,72 1,80 ± 0,69 0,230 

Tedavi sonrası 0,34 ± 0,44 0,95 ± 0,55 0,000* 

p2 
0,000* 0,000*  

* p<0,05      **p<0,01 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

G(T.Ö) G(T.S) H+G(T.Ö) H+G(T.S)

2.25

1.6

2.43

1.82

2.02

0.41

1.72

1.25

1.58

0.34

1.8

0.95

SCD Pİ Gİ
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            Tablo 3. 5. Başlangıç ve Tedavi Sonrası SCD Ölçümleri 

 

SCD 

Hamilelik 
             

             p1 H(-) H(+) 

ORT ± S.S ORT ± S.S 

  Tedavi öncesi 2,25 ± 0,37 2,43 ± 0,44 0,093 

Tedavi sonrası 1,60 ± 0,26 1,82 ± 0,39 0,014* 

p2 
0,000* 0,000*  

* p<0,05      **p<0,01 

 

Gruplar arası başlangıç plak indeksleri, gingival indeksler ve sondalamada cep 

derinliği değerlendirildiğinde; gruplar (grup 1 ve grup 2) arasında istatistiksel fark 

görülmezken (p>0,05), tedavi sonrası gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gözlenmiştir (p<0,05) (Şekil 3. 2). Grup içi karşılaştırmalarda; tedavi sonrası 

tüm gruplarda başlangıç plak indeksi, gingival indeks ve sondalamada cep derinliği 

değerlerinin anlamlı azalma gösterdiği saptanmıştır (p˂0,05). 

 

            Tablo 3. 6. Başlangıç ve Tedavi Sonrası DOS IL- 1β Sitokin Seviyeleri 

 

         IL-1β 

                           Hamilelik 
          p1 

H(-) H(+) 

ORT ± S.S          ORT ± S.S 

Tedavi öncesi           64,79 ± 46,11         44,94 ± 34,21 0,063 

Tedavi sonrası           25,62 ± 13,08         43,79 ± 32,83 0,007** 

                   p2 
<0,001** 0,893  

* p<0,05      **p<0,01 
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Dişeti oluğu sıvısındaki IL-1β seviyelerinin başlangıç ve tedavi sonrası ölçümleri 

değerlendirildiğinde; başlangıçta gruplar arasında istatistiksel fark görülmezken 

(p>0,05), tedavi sonrası IL-1β seviyeleri açısından gruplar arası anlamlı farklılık olduğu 

görülmüştür (p˂0,05). Tedavi sonrası grup içi karşılaştırmalarda; hamile olmayan kadın 

hastalarda IL-1β seviyelerinde anlamlı bir azalma gözlenirken (p˂0,05), hamile olan 

kadın hastalarda IL-1β seviyelerinde anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

 

            Tablo 3. 7. Başlangıç ve Tedavi Sonrası DOS IL- 6 Sitokin Seviyeleri 

* p<0,05      **p<0,01 

 

Dişeti oluğu sıvısındaki IL-6 seviyelerinin başlangıç ve tedavi sonrası ölçümleri 

değerlendirildiğinde; başlangıçta gruplar arasında istatistiksel fark görülmezken 

(p>0,05), tedavi sonrası gruplar arası IL-6 seviyeleri açısından anlamlı farklılık 

görülmüştür (p˂0,05). Tedavi sonrası grup içi karşılaştırmalarda; hamile kadın hastalarda 

IL-6 seviyelerinde anlamlı bir artış gözlenirken (p˂0,05), hamile olmayan kadın 

hastalarda IL-6 seviyelerinde anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0,05). 

 

 

         IL-6 

Hamilelik 
 

        p1 
H(-) H(+) 

ORT ± S.S ORT ± S.S 

Tedavi öncesi 11,87 ± 4,98 12,56 ± 10,04 0,740 

Tedavi sonrası 8,08 ± 4,51          17,73 ± 9,82 0,000* 

p2 
0,058 0,011*  
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            Tablo 3. 8. Başlangıç ve Tedavi Sonrası DOS IL- 10 Sitokin Seviyeleri 

 

      IL-10 

Hamilelik 
 

p1 
H(-) H(+) 

             ORT ± S.S ORT ± S.S 

Tedavi öncesi 7,65 ± 7,30 9,62 ± 6,84 0,285 

Tedavi sonrası 10,29 ± 7,04 9,68 ± 9,04 0,770 

p2 
0, 155 0,973  

* p<0,05      **p<0,01 

Dişeti oluğu sıvısındaki IL-10 seviyelerinin başlangıç ve tedavi sonrası ölçümleri 

değerlendirildiğinde; başlangıç ve tedavi sonrası grup içi ve gruplar arasında istatistiksel 

fark gözlenmemiştir (p>0,05). 

 

            Tablo 3. 9. Başlangıç ve Tedavi Sonrası Tükürük Kortizol Seviyeleri 

 
 

       Kortizol  

Hamilelik 
 

p1 H(-) H(+) 

ORT ± S.S ORT ± S.S 

Tedavi öncesi 1,08 ± 0,07 1,11 ± 0,05 0,068 

Tedavi sonrası 1,08 ± 0,07 1,14 ± 0,05 0,000* 

p2 
0,974 0,037*  

* p<0,05      **p<0,01 

Tükürük kortizol seviyelerinin başlangıç ve tedavi sonrası ölçümleri 

değerlendirildiğinde; başlangıçta gruplar arasında istatistiksel fark görülmezken 

(p>0,05), tedavi sonrası gruplar arası tükürük kortizol seviyeleri açısından anlamlı 

farklılık görülmüştür (p˂0,05). Tedavi sonrası grup içi karşılaştırmalarda; hamile kadın 

hastalarda tükürük kortizol seviyelerinde anlamlı bir artış gözlenirken (p˂0,05), hamile 

olmayan kadın hastalarda tükürük kortizol seviyeleri açısından anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir(p>0,05). 
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            Tablo 3. 10. Başlangıç ve Tedavi Sonrası Tükürük Cg A Seviyeleri 

 

Cg A 

Hamilelik 
 

p1 H(-) H(+) 

ORT ± S.S ORT ± S.S 

Tedavi öncesi 2,20 ± 0,31 2,33 ± 0,32 0,120 

Tedavi sonrası 1,98 ± 0,48 2,11 ± 0,34 0,235 

p2 
0,011* 0,011*  

* p<0,05      **p<0,01 

Tükürük kromagranin A (Cg A) seviyelerinin başlangıç ve tedavi sonrası 

ölçümleri değerlendirildiğinde; başlangıç ve tedavi sonrası gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık gözlenmezken (p>0,05), grup içi karşılaştırmalarda da tüm gruplarda 

tükürük Cg A seviyelerinde anlamlı bir azalma olduğu gözlenmiştir (p˂0,05). 

 

Şekil 3.3. Başlangıç ve Tedavi Sonrası Biyokimyasal Parametreler 
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            Tablo 3. 11. Hamile Olmayan Bireylerde Nicel Değişkenlerin Korelasyonu 

Klinik parametrelerin, demografik verilerin ve biyokimyasal ölçümlerin 

korelasyon değerlendirmesi sonuçlarına göre hamile olmayan bireylerde; 

SCD ile Pİ arasında pozitif zayıf korelasyon, 

Pİ ile Gİ arasında pozitif orta düzeyde korelasyon, 

Yaş ile VKİ arasında pozitif orta düzeyde korelasyon, 

IL-10 ile tükürük kortizol seviyeleri arasında negatif zayıf korelasyon 

gözlenmiştir. 

                 IL-1β IL-6 IL-10 Kortizol Cg A SCD Pİ  Gİ ASÖ Yaş VKİ 

IL-1β r 1 -0,178 -0,181 0,276 0,207 -0,091 -0,179 0,007 0,115 -0,009 -0,119 

p 
 

0,348 0,339 0,140 0,272 0,633 0,343 0,972 0,546 0,964 0,532 

IL-6 r -0,178 1 0,212 -0,032 -0,343 -0,054 -0,152 0,075 -0,055 -0,203 -0,352 

p 0,348 
 

0,260 0,868 0,064 0,777 0,423 0,695 0,774 0,282 0,057 

IL-10 r -0,181 0,212 1 -0,375* -0,161 0,108 0,035 -0,060 0,169 -0,041 -0,213 

p 0,339 0,260 
 

0,041 0,395 0,572 0,856 0,753 0,371 0,829 0,258 

Kortizol r 0,276 -0,032 -,0375* 1 -0,132 0,020 0,308 0,285 -0,308 -0,208 -0,262 

p 0,140 0,868 0,041 
 

0,488 0,918 0,098 0,126 0,097 0,271 0,162 

Cg A r 0,207 -0,343 -0,161 -0,132 1 -0,255 -0,075 -0,079 -0,128 -0,109 0,327 

p 0,272 0,064 0,395 0,488 
 

0,174 0,693 0,678 0,499 0,565 0,078 

SCD r -0,091 -0,054 0,108 0,020 -0,255 1 0,366* 0,302 -0,057 0,296 0,224 

p 0,633 0,777 0,572 0,918 0,174 
 

0,047 0,105 0,767 0,112 0,234 

Pİ r -0,179 -0,152 0,035 0,308 -0,075 0,366* 1 0,585*

* 

-0,151 0,124 -0,019 

p 0,343 0,423 0,856 0,098 0,693 0,047 
 

0,001 0,427 0,515 0,920 

Gİ r 0,007 0,075 -0,060 0,285 -0,079 0,302 0,585*

* 

1 -0,274 -0,277 0,039 

p 0,972 0,695 0,753 0,126 0,678 0,105 0,001 
 

0,143 0,138 0,836 

ASÖ r 0,115 -0,055 0,169 -0,308 -0,128 -0,057 -0,151 -0,274 1 0,358 0,116 

p 0,546 0,774 0,371 0,097 0,499 0,767 0,427 0,143 
 

0,052 0,542 

Yaş r -0,009 -0,203 -0,041 -0,208 -0,109 0,296 0,124 -0,277 0,358 1 0,436* 

p 0,964 0,282 0,829 0,271 0,565 0,112 0,515 0,138 0,052 
 

0,016 

VKİ r -0,119 -0,352 -0,213 -0,262 0,327 0,224 -0,019 0,039 0,116 0,436* 1 

p 0,532 0,057 0,258 0,162 0,078 0,234 0,920 0,836 0,542 0,016 
 

** p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmektedir. 
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            Tablo 3. 12. Hamile Olan Bireylerde Nicel Değişkenlerin Korelasyonu 

H(+) IL-1β IL-6 IL-10 Kortizol Cg A SCD Pİ  Gİ ASÖ Yaş VKİ 

IL-1β r 1 -0,007 -0,118 -0,110 -0,358 -0,341 -0,094 -0,010 0,201 -0,149 0,042 

p 
 

0,970 0,536 0,564 0,052 0,065 0,620 0,959 0,287 0,433 0,825 

IL-6 r -0,007 1 0,357 0,085 -0,499** -0,193 -0,078 -0,042 -0,190 -0,142 0,207 

p 0,970 
 

0,053 0,657 0,005 0,306 0,684 0,826 0,315 0,453 0,273 

IL-10 r -0,118 0,357 1 -0,140 -0,174 -0,080 0,023 0,285 -0,209 -0,077 -0,034 

p 0,536 0,053 
 

0,461 0,358 0,676 0,906 0,127 0,268 0,685 0,860 

Kortizol r -0,110 0,085 -0,140 1 0,083 0,155 0,151 -0,055 0,104 -0,200 -0,095 

p 0,564 0,657 0,461 
 

0,664 0,414 0,427 0,771 0,586 0,290 0,619 

Cg A r -0,358 -0,499** -0,174 0,083 1 0,263 0,044 -0,183 0,087 0,437* -0,150 

p 0,052 0,005 0,358 0,664 
 

0,161 0,819 0,334 0,647 0,016 0,430 

SCD r -0,341 -0,193 -0,080 0,155 0,263 1 -0,017 0,382* 0,034 -0,116 -0,276 

p 0,065 0,306 0,676 0,414 0,161 
 

0,928 0,037 0,859 0,541 0,140 

Pİ r -0,094 -0,078 0,023 0,151 0,044 -0,017 1 0,294 -0,133 -0,131 -0,073 

p 0,620 0,684 0,906 0,427 0,819 0,928 
 

0,115 0,485 0,491 0,701 

Gİ r -0,010 -0,042 0,285 -0,055 -0,183 0,382* 0,294 1 -0,054 -0,188 0,039 

p 0,959 0,826 0,127 0,771 0,334 0,037 0,115 
 

0,777 0,321 0,840 

ASÖ r 0,201 -0,190 -0,209 0,104 0,087 0,034 -0,133 -0,054 1 0,142 -0,196 

p 0,287 0,315 0,268 0,586 0,647 0,859 0,485 0,777 
 

0,456 0,300 

Yaş r -0,149 -0,142 -0,077 -0,200 0,437* -0,116 -0,131 -0,188 0,142 1 0,456* 

p 0,433 0,453 0,685 0,290 0,016 0,541 0,491 0,321 0,456 
 

0,011 

VKİ r 0,042 0,207 -0,034 -0,095 -0,150 -0,276 -0,073 0,039 -0,196 0,456* 1 

p 0,825 0,273 0,860 0,619 0,430 0,140 0,701 0,840 0,300 0,011 
 

** p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmektedir. 

 

Klinik parametrelerin, demografik verilerin ve biyokimyasal ölçümlerin 

korelasyon değerlendirmesi sonuçlarına göre hamile bireylerde; 

SCD ile Gİ arasında pozitif zayıf korelasyon, 

Yaş ile Cg A ve VKİ arasında pozitif orta düzeyde korelasyon, 

Cg A ile IL-6 arasında negatif orta düzeyde korelasyon gözlenmiştir. 
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4. TARTIŞMA 

Hamilelik gingivitisi dental plak tarafından başlatılan ve endojen sex steroidleri 

tarafından şiddetlenen gingival enflamasyon olarak tanımlanır ve hamile kadınların %36-

100’ünü etkileyen yaygın bir hastalıktır (Löe & Silness, 1963; Mariotti, 1999). Hamilelik 

gingivitisi olan kadınlarda DOS üretiminde, sondalamada kanamada ve bakteriyemi 

riskinde artış gözlenir (Markou, Boura, Tsalikis, Deligianidis, & Konstantinidis, 2011; 

Offenbacher ve ark., 1998). Hamilelik sürecindeki değişiklikler sadece immün sistemle 

sınırlı kalmaz, psikolojik durumdaki değişiklikler de bu döneme eşlik eder. 

Sosyoekonomik düzeyi ve eğitim seviyesi düşük veya işsizlik oranlarının yüksek olduğu 

ortamlarda yaşayan anne adaylarının maruz kaldığı olumsuz koşullar, stresli bir hamilelik 

sürecine sebep olurlar (Çorumlu & Ulupınar, 2016). Bununla birlikte bu süreçte yaşanan 

hormonal dalgalanmalar da stres ve anksiyeteye neden olabilmektedir (Huizink, 2001; 

Van den Berg, 1992). Hamilelik döneminde stres düzeyindeki bu artış da periodontal 

durumu etkileyebilir (Christian, Franco, Glaser, & Iams, 2009; Coussons-Read, Okun, & 

Nettles, 2007; Mengel, Bacher, & Flores‐de‐Jacoby, 2002).  

Bu çalışmada 30 gingivitisli hamile kadın ve 30 gingivitisli hamile olmayan kadın 

olmak üzere 60 kadın hastadan,  tedavi öncesi ve tedavi sonrası tükürük ve dişeti oluğu 

sıvısı örnekleri alınarak,  

1. Stresin hamilelik döneminde klinik periodontal parametreleri (cep derinliği, 

klinik ataşman seviyesi, plak indeksi (Pİ), gingival indeksi (Gİ), sondalamada 

kanama) ve dişeti oluğu sıvısındaki IL-1β, IL-6 ve IL-10 seviyeleri ile tükürük 

kortizol ve kromagranin A (Cg A) seviyeleri üzerine etkisinin,  
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2. Hamilelik döneminde cerrahi olmayan periodontal tedavinin, tükürükteki stres 

biyobelirteçleri ile dişeti oluğu sıvısındaki sitokin seviyeleri üzerine etkisinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. 

Birçok çalışma, hamilelik sürecinde gingivitisin şiddet ve prevalansının arttığını 

rapor etmiştir (Hugoson, 1971; Kornman & Loesche, 1980; Löe & Silness, 1963; 

Mariotti, 1994; Mealey & Moritz, 2003). Enflamasyon bulgularındaki bu artışın plak 

birikimi miktarından bağımsız olduğu savunulmuştur (Cohen, Friedman, Shapiro, & 

Kyle, 1969; Löe ve ark., 1965). Figuero ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada plağın 

etkin uzaklaştırılmasıyla hamilelik gingivitisi şiddetinin azaldığını, düşük Pİ’nin 

hamilelik sürecinde korunmasına rağmen, 2. trimesterda Gİ ve sondalamada kanama 

seviyelerinin arttığını ve doğuma kadar yükselmeye devam ettiğini göstermişlerdir 

(Figuero ve ark., 2010). Yalçın ve arkadaşları tarafından yapılan diğer bir çalışmada ise, 

61 hamile kadının periodontal durumları 1, 2 ve 3. trimesterda incelenmiş, tüm hastalara 

oral hijyen talimatları verilmesine rağmen hamilelik sürecinde Pİ, Gİ ve cep derinliği 

skorlarında artış olduğu belirtilmiştir (Yalcin ve ark., 2002). Sonuçlar periodontal durum 

üzerinde hamileliğin olası negatif etkisi olduğu yönündedir. Hamilelik döneminde 

yapılan cerrahi olmayan tedavinin periodontal parametrelerde anlamlı bir azalma 

sağladığı Kaur ve arkadaşları tarafından da belirtilmiştir (Kaur ve ark., 2014).  

Çalışmamızda mevcut periodontal hastalık derecesinin belirlenmesi ve gingivitis 

teşhisinin konulması amacıyla Pİ, Gİ, SCD ölçümleri yapılmıştır. Tüm gruplarda 

başlangıç klinik periodontal parametreler Pİ, Gİ ve SCD değerleri açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak fark görülmemiştir. Periodontal tedavi sonrası incelemelerde 

periodontal parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu bulunmuştur. 

Bizim çalışmamızda da Kaur ve arkadaşlarının çalışmasına benzer şekilde hamile olan 
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grupta periodontal tedavi sonrası tüm parametrelerde düşüş gözlenmiştir. İlaveten 

sunulan bu çalışmada hamile olan grup ile hamile olmayan grup verileri karşılaştırılınca, 

periodontal parametreler hamile olan grupta, olmayana göre anlamlı şekilde daha az 

azalmıştır. Bu sonuç, periodontal tedaviye rağmen hamileliğin periodontal duruma 

negatif etkisini bulan diğer çalışmalar ile de uyumludur (Fiorini ve ark., 2013; 

Offenbacher ve ark., 2006).  

Hamilelikte periodontal enflamasyonun klinik bulgularındaki artış DOS’ta 

enflamatuvar mediyatör düzeylerindeki moleküler değişikliklerle uyumludur. Bazı 

çalışmalarda hamilelik döneminde gingival enflamasyondaki artış ile DOS IL-1β 

seviyeleri arasında pozitif bir korelasyon bulunmamıştır (Deinzer, Weik, Kolb‐

Bachofen, & Herforth, 2007; Figuero ve ark., 2010; Gonzales ve ark., 2001; Yücel, 

Berker, Gariboğlu, & Otlu, 2008). Ancak bu fikri desteklemeyen çalışmalar da mevcuttur 

(Heasman, Collins, & Offenbacher, 1993; Johnson, Reinhardt, Payne, Dyer, & Patil, 

1997; Kinane, Winstanley, Adonogianaki, & Moughal, 1992).  

Fiorini ve arkadaşları 60 hamile kadın hasta ile yaptıkları çalışmada serum ve 

DOS sitokin seviyelerinin periodontal tedaviyle değişip değişmediğini incelemişlerdir. 

Periodontal tedavi sonrası serum sitokin seviyelerinde ve DOS IL-6, IL-10, IL12, p70 ve 

TNF- α sitokin seviyelerinde bir değişim görülmezken, DOS IL-1β ve IL-8 seviyelerinin 

önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir (Fiorini ve ark., 2013). D’Aiuto ve arkadaşları 

ise çalışmalarında cerrahi olmayan periodontal tedaviyle serum IL-6 seviyelerinin 

önemli ölçüde azaldığını rapor etmişlerdir (D’Aiuto ve ark., 2004). Kaur ve arkadaşları 

hamile kadınlarda yaptıkları çalışmalarında tedavi sonrası başlangıca kıyasla periodontal 

klinik parametrelere paralel olarak DOS IL-1β, IL-6 seviyelerinin azaldığını ancak serum 

sitokin seviyelerinde değişlik olmadığını belirtmişlerdir (Kaur ve ark., 2014). 
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Michalowicz ve arkadaşları periodontitis teşhisi konulan hamile kadınlarda cerrahi 

olmayan periodontal tedaviyle serum enflamatuvar belirteçlerinden olan IL-1β, IL-6, IL-

8 ve TNF-a seviyelerinin değişmediğini bildirmişlerdir (Michalowicz ve ark., 2009). 

Bizim çalışmamızda hamile olmayan bireylerde DOS IL-1β seviyelerinde tedavi sonrası 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenirken, hamile olan bireylerde istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma gözlenmemiştir. Hamile olmayan bireylerde tedavi sonrası IL-

1β seviyelerinin azalması bu bireylerde görülen periodontal iyileşmeye paraleldir. 

Hamile olan bireylerde tedavi sonrası hamile olmayan bireylere kıyasla daha yüksek IL-

1β  seviyesinin görülmesinin nedeni ise hamile olmayanlara kıyasla hamilelerde tedavi 

sonrası daha az periodontal iyileşme görülmesi olabilir (Boronat-Catalá, Catalá-Pizarro, 

& Sebastián, 2014). 

Hamile olmayan bireylerde başlangıçta daha az konsantrasyonlarda IL-10 

seviyesi gözlenirken, tedavi sonrası bu sitokin seviyesinde daha fazla bir artış olduğu 

gözlenmiştir. Ancak istatistiksel olarak bakıldığında iki grupta da tedavi sonrası DOS IL-

10 sitokin seviyelerinde istatistiksel fark gözlenmemiştir. Bu bulunanlar Fiorini ve 

arkadaşlarının çalışmalarının bulgularıyla uyumludur. 

 Gruplar arası sitokin seviyelerine baktığımızda ise tedavi sonrası hamile olan 

bireylerdeki DOS IL-1β ve IL-6 sitokin seviyelerinin hamile olmayan bireylere kıyasla 

daha yüksek olduğu görülmüştür.  Bununla birlikte DOS IL-10 seviyelerinin hamile 

olmayan bireylere kıyasla daha düşük olduğu ancak istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermediği gözlenmiştir.  

Sitokin seviyelerinin gruplar arasındaki bu farklılıklarının, hamilelik döneminde 

gözlenen hormonal ve fiziksel değişikler sonucu artan stres seviyeleri ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. Çünkü stres; içki, sağlıksız diyet ve oral hijyenin ihmali 
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gibi davranış değişiklikleri nedeniyle periodontal sağlık üzerinde dolaylı bir etkiye neden 

olarak, azalmış konak yanıtına ve şiddetli periodontal hastalık riskinin artışına neden 

olabilir.  Ayrıca immün sistem fonksiyonunu azaltarak, kronik enflamasyona neden 

olarak lenfosit, makrofaj ve monosit fonksiyonunun inhibisyonuyla immün yanıtı 

azaltarak, enfeksiyona karşı bireysel duyarlılığı arttırabilir (Genco, Ho, Grossi, Dunford, 

& Tedesco, 1999; Halawany, Abraham, Jacob, Al Amri, & Patil, 2015; LeResche & 

Dworkin, 2002). Literatürde, enflamasyon durumunda artan IL-1β ve IL-6 sitokin 

seviyelerinin stresle ilişkili olduğu belirtilmiştir (Deinzer ve ark., 2000; Johannsen, 

Rydmark, Soder, & Asberg, 2007).  Bizim çalışmamızda da tedavi sonrası hamile olan 

bireylerde daha yüksek seviyelerde gözlenen sitokin seviyeleri, bu sitokinlerin hem pro-

enflamatuvar yanıtta rol alması, hem de stresle seviyelerinin artması nedeniyle olabilir. 

Literatürde pek çok çalışmada stres ve periodontal hastalık arasındaki ilişkiyi 

açıklamak için kortizol seviyeleri incelenmiştir (Goyal, Jajoo, Nagappa, & Rao, 2011; 

Ishisaka ve ark., 2008; Johannsen, Rylander, Söder, & Marie, 2006; Refulio ve ark., 

2013). Hilgert ve arkadaşları tarafından 50 yaş üstü bir popülasyonda stres semptomları 

skorlarının, kortizol seviyeleriyle ve kronik periodontitisin şiddetiyle ilişkisi 

değerlendirilmiştir. Sonuçlar periodontitis şiddeti, yaygınlığı ve kortizol seviyeleri 

arasında pozitif bir ilişki olduğunu göstermektedir (Hilgert ve ark., 2006). Diğer bir 

çalışma da DOS’taki kortizol konsantrasyonunun insanda yüksek depresyon 

semptomlarıyla ilişkili olduğunu doğrulamıştır (Johannsen ve ark., 2006).  Rosania ve 

arkadaşları tarafından rapor edilen kesitsel bir pilot çalışmada psikolojik faktörler, 

periodontal hastalık belirteçleri, psikonöroimmünolojik değişkenler ve davranış 

arasındaki ilişki araştırılmıştır (Rosania, Low, McCormick, & Rosania, 2009). 

Depresyon, stres ve tükürük kortizolünün dental hijyenden bağımsız olarak, periodontal 
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hastalık değişkenleriyle ilişkili olduğu sonucuna varmışlardır. Benzer bir çalışmada da 

serum kortizol konsantrasyonunun cep derinliği, klinik ataşman seviyesi ve sondalamada 

kanama gibi klinik periodontal parametrelerle ilişkili olduğu rapor edilmiştir (Davies, 

Smith, & Porter, 1985). Bizim çalışmamızda başlangıçtaki tükürük kortizol seviyeleri 

değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir. Tedavi sonrası 

değerlendirmede ise hamile olmayan grupta tükürük kortizol seviyelerinde bir değişim 

gözlenmezken, hamile olan bireylerde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu 

görülmüştür. Bu bulgular literatürdeki araştırmalarla çelişmektedir. Çünkü kortizol 

seviyelerindeki bu değişiklikler klinik periodontal parametrelerde görülen azalmadan 

bağımsızdır.  Hamile olan bireylerde hamile olmayan bireylere kıyasla istatistiksel olarak 

daha yüksek kortizol seviyeleri gözlenmesinin nedeni hamileliğin ilerleyen 

dönemlerinde anne adayının doğum korkusu ve bebeğinin sağlığından duyduğu endişe, 

duygu durumundaki değişiklikler ve bu değişiklikler nedeniyle stres seviyesinde görülen 

artış olabilir. 

Cg nöroendokrin hücrelerinin klinik bir belirtecidir ve sempatoadrenal aktivitenin 

önemli bir göstergesidir (Nobels ve ark., 1997).  Literatürde tükürükteki stresle ilişkili 

peptitlerden olan Cg A’nın periodontal hastalık ile de ilişkili olduğu rapor edilmiştir 

(Haririan ve ark., 2012; Reshma ve ark., 2013). Haririan ve arkadaşları farklı periodontal 

hastalığa sahip bireylerde tükürük kortizol, Cg A ve alfa amilaz (AA) seviyelerini 

incelediklerinde, agresif periodontitis hastalarında tükürük Cg A ve kortizol seviyelerinin 

kronik periodontitis ve kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. Cg 

A ve AA’nın pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar sitokin üretimini modifiye ederek 

hastalık aktivitesini etkilediği sonucuna varılmıştır (Haririan ve ark., 2012). Parekh ve 

Putney ise stresin adrenal medulladan Cg A ve Cg A türevlerinin salınımıyla PMN 
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sekresyonunu uyardığını rapor etmişlerdir (Parekh & Putney, 2005). Periodontal hastalık 

ve Cg A, α-amilaz, kortizol ve β-endorfin benzeri tükürük stres belirteçleri Rai ve 

arkadaşları tarafından araştırılmış, stres psikolojik ve davranışsal mekanizma aracılığıyla 

periodontal hastalıkla ilişkilendirilmiştir (Rai ve ark., 2011).  Diğer çalışmaların aksine 

Forte ve arkadaşları, periodontal hastalıkta tükürük peptidleri üzerinde psikososyal 

stresin etkisi olmadığını savunmuşlardır (De Brito Penna Forte ve ark., 2010). 

Çalışmamızda başlangıç ve tedavi sonrası gruplar arası değerlendirmede; tükürük Cg A 

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmemesine rağmen ölçülen Cg A 

değerleri hamile olan bireylerde daha yüksek seviyelerde tespit edilmiştir. Bu sonuç 

hamile bireylerin daha stresli olduğunu göstermektedir. Grup içi değerlendirmede, her 

iki grupta da anlamlı bir azalma olduğunun gözlenmesi, periodontal iyileşme ile Cg A 

seviyelerinin paralel bir azalma gösterdiğini söyler. Stres belirteçlerinden olan 

kortizolün, tedavi sonrası seviyesi artış gösterirken, diğer stres belirteci olan Cg A’nın 

tedavi sonrası seviyesi azalma göstermektedir. Cg A’nın akut stres belirteci olması, 

hastaların tedavi sonrası akut strese neden olabilecek herhangi bir durumla karşılaşmamış 

olması ve her iki grupta da periodontal parametrelerde anlamlı bir iyileşme gözlenmesi 

bu farklılığın sebebi olabilir (Helle ve ark., 2007; Zakowski & Bruns, 1985). 

Johannsen ve arkadaşları tarafından periodontal durumun DOS ve tükürükteki 

kortizol ve enflamatuvar belirteçlerle ilişkisi araştırılmıştır. Sonuçlar depresyon 

nedeniyle uzun süreli izne ayrılan kadınlarda sağlıklı kontrollere göre daha şiddetli 

periodontitis varlığını ve daha yüksek DOS IL-6 konsantrasyonunun olduğunu 

göstermiştir (Johannsen ve ark., 2006). Benzer bir çalışmada stresli koşullar altındaki 

periodontitisten muzdarip hastalarda DOS’taki IL-6 ve IL-1β seviyesi artmıştır, bununla 

birlikte periodontitisin agresif formu olan hastalarda serumdaki IL-6 ve IL-1β 
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seviyelerinde de artış görülmüştür (Giannopoulou, Kamma, & Mombelli, 2003; 

Johannsen ve ark., 2007; Kamma, Giannopoulou, Vasdekis, & Mombelli, 2004). Bunun 

aksine diğer çalışmalar periodontitis hastalığının agresif formlarında periferal kandaki 

kortizol ve IL-6 ve IL-1β arasında herhangi bir ilişki olmadığını savunmuşlardır (Mengel 

ve ark., 2002). Bakri ve arkadaşları klinik ve biyolojik belirteçleri kullanarak periodontal 

tedavi sonuçlarına stresin etkisi üzerine bir longitudinal çalışma yapmışlar ve psikososyal 

stres altındaki hastalarda cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben olumsuz tedavi 

sonuçları gösterdiğini gözlemlemişlerdir (Bakri, Douglas, & Rawlinson, 2013). Bizim 

çalışmamızda cerrahi olmayan periodontal tedaviyle gingivitisli hamile olmayan 

hastalarda DOS IL-1β ve Cg A seviyelerinde azalma olduğu, IL-6, IL-10 ve tükürük 

kortizol seviyelerinin değişmediği gözlenmiştir. Aynı zamanda DOS IL-10 seviyeleriyle 

tükürük kortizol seviyelerinin negatif korelasyon gösterdiği görülmüştür. Bu durum 

stresin bireylerde periodontal enflamasyon şiddetini arttırdığını gösteren çalışmaların 

bulgularıyla uyumludur. 

Matvienko-Sikar ve arkadaşları hamile hastalara haftada 4 kez olmak üzere 3 

hafta boyunca online görüşmelerle hastalara psikolojik görüşmeler yaptıkları 

çalışmalarında görüşme alan grupta prenatal stresin önemli ölçüde azaldığını, sabah ve 

akşam yapılan kortizol ölçümlerinde de kortizol seviyesinin önemli ölçüde azaldığını 

rapor etmişlerdir (Matvienko-Sikar & Dockray, 2016). Tsubouchi ve arkadaşları da 

hamilelik döneminde kahve alımının tükürük kortizol konsantrasyonunu azaltırken, Cg 

A konsantrasyonlarını değiştirmediğini göstermişlerdir (Tsubouchi ve ark., 2006). 

Hamilelikle stres ilişkisini inceleyen diğer bir çalışmada, ikinci trimesterın başlarında 

tükürük kortizol seviyelerinin arttığını ve 2-3. trimester dönemlerinde bu artışın devam 

ederek bu dönemde stresle ilişkili hamilelik komplikasyonlarına hassasiyetin arttığını 
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belirtmişlerdir (Nierop ve ark., 2006). Christian ve arkadaşları tarafından 60 hamile 

kadınla yaptıkları çalışmada psikososyal faktörler ve serum pro-enflamatuvar sitokin 

seviyelerini incelemişler, yüksek depresyon semptomlarına sahip hastalarda dolaşımdaki 

IL-6 ve TNF-α seviyelerinin daha yüksek olduğunu bulmuşlardır (Christian ve ark., 

2009) Diğer çalışmaların aksine Cousson-Read ve arkadaşları çalışmalarında, 

hamileliğin 1. ve 3. trimesterında artan stresin azalmış IL-10 seviyesi ve artmış IL-6 

seviyesiyle ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (Coussons-Read ve ark., 2007).  

Hamilelik dönemindeki stres yanıtı hamile olmayan bireylerden farklı olduğu 

literatürde belirtilmiş olup, tükürük stres belirteçlerinin değişiklikleriyle ilgili çok az 

detaylı bilgi olması nedeniyle çalışmamızda hamile olan ve olmayan bireylerde DOS IL-

1β, IL-6, IL-10 ile tükürük kortizol ve Cg A seviyeleri incelenmiştir. Hamile olan 

gingivitisli kadın hastalarda IL-6 ve kortizol seviyelerinde başlangıca kıyasla tedavi 

sonrası anlamlı artış olduğu, IL-1β ve IL-10 seviyelerinin değişmediği, aynı zamanda 

tükürük Cg A seviyelerinde de anlamlı bir azalma olduğu gözlenmiştir. Ayrıca Cg A 

değerleri ile IL-6 seviyeleri arasında negatif korelasyon olduğu bulunmuştur. Aynı 

zamanda hamile olmayan grupta tedavi sonrası IL-1β ve Cg A seviyelerinde önemli 

ölçüde azalma görülürken, IL-6, IL-10 ve kortizol seviyelerinde anlamlı bir fark 

görülmemiştir. Tüm bu değişikliklere periodontal parametrelerdeki azalma da eşlik 

etmiştir. 

Hamile olan ve olmayan bireyler kıyaslanınca başlangıç IL-1β, IL-6, IL-10, 

kortizol ve Cg A seviyeleri benzer bulunmuştur. Tedavi sonrası ise hamile olan grupta 

daha yüksek Pİ, Gİ, SCD ile IL-1β, IL-6 ve kortizol seviyeleri görülürken, IL-10 ve Cg 

A değerleri arasında gruplar arası farklılık bulunmamıştır. Bu bulgular literatürü 
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destekler ve hamilelikte görülen stres seviyesi artışının periodontal iyileşmeyi olumsuz 

etkilediğini göstermektedir.  

Çalışmaya dahil edilen hamile kadınların ortalama yaş aralığı 28,93 ± 4,04 ve 

hamile olmayan kadınların yaş ortalaması 27,93 ± 6,61 olarak kaydedilmiştir ve iki grup 

arasında yaş ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Aynı 

zamanda diş fırçalama sıklığı, arayüz temizlik aracı kullanımı ve diş hekimine en son 

muayene olma zamanı gruplar arası benzer bulunmuştur. Test ve kontrol grubunu 

seçerken benzer demografik özelliklere sahip bireyleri çalışmaya dahil etmemiz iki grup 

arasında sağlıklı karşılaştırma yapmamızı sağlamıştır. 

Hamile kadınların eğitim ve kariyer düzeylerinin düşmesi ile periodontal bakımın 

azaldığını ve periodontal durumun kötüleştiğini bildiren çalışmalar vardır (Machuca, 

Khoshfeiz, Lacalle, Machuca, & Bullón, 1999; Yalcin ve ark., 2002). Bizim 

çalışmamızda gruplar benzer eğitim ve sosyoekonomik duruma sahipti ancak hamile 

bireyler daha stresli olduğu için tedavi sonrası daha yüksek Pİ ve Gİ skorları tespit 

edilmiştir. 

Tüm bu bilgiler ışığında daha geniş hasta gruplarında, aynı bayanların hamilelik 

öncesi, hamilelik periyodu ve hamilelik sonrası olmak üzere uzun dönem takiplerinin 

yapılacağı, bu belirteçlerin dişeti oluğu sıvısı ve tükürükte de incelendiği, periodontal 

hastalıkların diğer biyokimyasal belirteçlerinin de dahil edileceği ilave çalışmalara 

gereksinim olduğu kanaatindeyiz. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

            Araştırmamızın bulguları aşağıdaki şekilde özetlenebilir. 

Araştırmamızda her grupta 30 olmak üzere toplamda 60 hasta vardır. Her 

hastadan başlangıç ve cerrahi olmayan tedavi sonrası olmak üzere 3 dişeti oluğu sıvısı ve 

2 tükürük örneği alınmıştır. DOS IL-1β, IL-6 ve IL-10 sitokin seviyeleri ve tükürük 

kortizol ve Cg A seviyeleri ELISA yöntemiyle değerlendirilmiştir.  

- Hamile olan ve olmayan gingivitisli kadın hastalarda cerrahi olmayan periodontal 

tedavi sonucunda başlangıç değerleri ile kıyaslandığında, 

1- Klinik parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme gözlenmiştir.  

2- DOS IL-1β, IL-6 ve tükürük kortizol seviyeleri arasında anlamlı farklılık 

olduğu, DOS IL-10 ve tükürük Cg A seviyelerinin benzer olduğu gözlenmiştir.  

- Cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra hamile olmayan gingivitisli kadın 

hastalarda, 

 1- DOS IL-1β seviyelerinde başlangıca göre anlamlı azalma olduğu, DOS IL-6    

ve IL-10 seviyelerinde başlangıca göre anlamlı bir değişiklik olmadığı 

gözlenmiştir.  

 2- Tükürük kortizol seviyelerinin değişmediği, tükürük Cg A seviyelerinde 

 başlangıca göre anlamlı azalma olduğu gözlenmiştir. 

- Cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra hamile olan gingivitisli kadın hastalarda, 

1-  DOS IL-6 seviyelerinde başlangıca göre anlamlı bir artış olduğu, DOS IL-1β 

ve IL-10 seviyelerinde başlangıca göre anlamlı bir değişiklik olmadığı 

gözlenmiştir.  

2- Tükürük kortizol seviyelerinde başlangıca göre anlamlı bir artış olduğu, 

tükürük Cg A seviyelerinde başlangıca göre anlamlı azalma olduğu gözlenmiştir.  
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            Bu çalışmadan elde edilen bulgular ışığında, cerrahi olmayan periodontal 

tedavinin gingivitisli kadın hastalarda klinik periodontal parametrelerde ve stres 

belirteçlerinde azalma sağladığı, ancak hamilelik döneminde görülen artan stres 

durumunun enflamatuvar mediyatörlerinin salınımını artırdığı ve periodontal iyileşmeyi 

olumsuz etkilediği sonucuna varılabilir. 
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