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Background and Objectives Chronic periodontitis is one of the most common periodontal diseases. Dur-
ing pregnancy, changes in gingival tissue and biomarkers occur due to changes in hormone levels. Inter-
leukin 6 (IL6) is a pro-inflammatory factor, as pregnancy and periodontitis can cause changes in biomark-
ers, therefore in this study, the status of pregnancy and periodontitis was evaluated and a comparison of 
salivary biomarker changes of IL6 was performed by ELISA method in the evaluated groups.
Subjects and Methods This study was a case-control study that included 80 women consisting of 40 
women with generalized chronic periodontitis and 40 women without periodontal disease that in both 
pregnant and non-pregnant groups, the level of salivary biomarker IL6 was evaluated by ELISA. The   
Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests were used to analyze the statistical data and a significance 
limit of P≤0.05 was considered.
Results The highest salivary concentration of IL6 was related to pregnant women with chronic general-
ized periodontitis and the lowest was observed in non-pregnant women without periodontal disease. 
The salivary concentration of IL6 in the groups with periodontal disease was significantly different from 
the groups without periodontal disease (P = 0.04). Also, salivary concentration in saliva of pregnant 
women with periodontal disease was statistically significant with pregnant and non-pregnant women 
without periodontal disease (P <0.05).
Conclusion Salivary IL6 concentrations increase in groups with periodontal disease and in pregnant wom-
en this rate is higher than non-pregnant women.
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مقاله پژوهشی

بررسی میزان غلظت اینترلوکین 6 در بزاق زنان باردار مبتلا به پریودنتیت مزمن متوسط جنراليزه و 
فاقد بیماری پریودنتال در مقایسه با زنان غیر باردار

زمینه و هدف پریودنتیت مزمن از شایع‌ترین بیماری‌های پریودنتالی است. در دوران بارداری به دلیل تغییراتی که در میزان هورمون‌ها 
رخ میدهد، تغییراتی در بافت لثه ای و بیومارکرها ایجاد میشود. اینترلوکین6 از فاکتورهای پیش التهابی می باشدواز آنجایی که بارداری 
و پریودنتیت می توانند سبب تغییرات بیومارکرها می شود لذا در این مطالعه به ارزیابی وضعیت بارداری وپریودنتال و مقایسه  تغییرات 

بیومارکربزاقی اینترلوکین 6 به روش ELISA درگروههای مورد ارزیابی پرداخته شد.
روش بررسی این مطالعه یک مطالعه مورد شاهد بوده که شامل 80 زن بود که متشکل از 40 زن دارای پریودنتیت مزمن جنرالیزه  و 
40 زن فاقد بیماری پریودنتال  بودند که در دوگروه باردار و غیرباردارمیزان بیومارکربزاقی اینترلوکین 6 با روش ELISA بررسی شد. 

برای تجزیه تحلیل داده های آماری از آزمون کروسکال والیس و من ویتنی استفاده شد و حد معنی داری P≤0/05 در نظر گرفته شد .
یافته‌ها بیشترین میزان غلظت بزاقی اینترلوکین 6 مربوط به زنان باردار دارای بیماری پریودنتیت مزمن جنرالیزه بود وکمترین میزان 
مربوط به زنان غیرباردار فاقد بیماری پریودنتال بود. میزان غلظت بزاقی اینترلوکین 6 در گروههای دارای بیماری پریودنتال با گروههای 
فاقد بیماری پریودنتال دارای تفاوت آماری معنی دار بود )P=0/04( .همچنین میزان غلظت بزاقی در بزاق زنان باردار دارای  بیماری 

.)P<0/05(پریودنتال با زنان باردار و غیر باردارفاقد بیماری پریودنتال دارای تفاوت آماری معنی داری بود
نتیجه‌گیری میزان غلظت بزاقی اینترلوکین 6 در گروه‌های دارای بیماری پریودنتال افزایش می‌یابد ودر زنان باردار این میزان بیشتر از 

زنان غیرباردار می باشد.
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مقدمه

دندانی  پلاک  که  است  التهابی  بیماری  یک  پریودنتیت1 
میکروبی، ژنتیک و فاکتورهای محیطی در آن نقش دارند ]1[. 
این بیماری باعث تخریب بافت هم‌بند و استخوان اطراف دندان 
می‌شود. از علائم پریودنتیت می‌توان به تغییر رنگ و نمای لثه، 
تورم بافت اطراف دندان، لقی دندان‌ها و درنهایت از دست رفتن 
آن‌ها اشاره کرد ]2[. پریودنتیت مزمن رایج‌ترین فرم پریودنتیت 
می‌باشد که در اثر رشد و تجمع بیش از حد پلاک دندانی و وجود 

1. Periodontitis

باکتری‌های بی‌هوازی بوجود می‌آید و پلاک باکتریایی مسئول 
 .]3،  4[ بیماری می‌باشد  این  بالینی  تغییرات  از  زیادی  بخش 
پریودنتیت مزمن همراه با پلاک و جرم می‌باشد و معمولاً سرعت 
پیشرفت بیماری کند تا متوسط است، اما دوره‌های تخریبی با 
سرعت بیشتر هم ممکن است دیده شود ]5[. تعدادی از عوامل 
غیر قابل اصلاح که در بروز پریودنتیت نقش دارند شامل عوامل 
ژنتیکی، سن، نژاد، جنسیت و بیماری‌های سیستمیک به‌ویژه 
ایدز می‌باشند.جنبه‌های قابل اصلاح شامل وضعیت اجتماعی و 
اقتصادی، سیگار کشیدن، بهداشت دهان و دندان، چاقی، استرس 

و تغییرات هورمونی خاص در دوران بارداری می‌باشد ]7 ،6[.
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در بیماری پریودنتال2 به علت واکنش ایمنی بین میزبان با 
عوامل بیماری‌زا، بیومارکرها دچار تغییر می‌شوند. یکی از این 
بیومارکرهای التهابی اینترلوکین 36 است که از سلول‌های T و 
ماکروفاژها برای تحریک پاسخ ایمنی ترشح می‌شوند. علاوه بر 
این، استئوبلاست با ترشح اینترلوکین 6 تشکیل استئوکلاست‌ها 
را تحریک می‌کند. این بیومارکر در تحریک سنتز پروتئین فاز حاد 
و تولید نوتروفیل‌ها4 در مغز استخوان تأثیرگذار است. همچنین 

برنامه رشد سلول‌های لنفوسیت B را حمایت می‌کند ]8[.

راه‌های بررسی بیومارکر اینترلوکین 6-از طریق خون، بزاق و 
مایع شیار لثه‌ای است. بزاق می‌تواند منبعی غنی برای شناخت 
شاخص‌های زیستی و سلامت بدن باشد ]9[. همچنین به‌عنوان 
ریسک  کردن  برای مشخص  مهاجم  غیر  تشخیص  روش  یک 
و  بزاقی  غدد  بیماری‌های  پریودنتال،  بیماری‌های  پوسیدگی، 
بیماری‌های سیستمیکی مانند هپاتیت و ایدز مورد توجه بسیاری 
قرار گرفته است ]10[. از طرف دیگر، ویژگی‌های بزاق توانایی 
تشخیص به‌صورت حساس‌تر و خاص در برخورد با مارکرهای 
بیماری‌های دهانی می‌باشد. تعدادی از بیومارکرهای بزاقی در 
روند تشخیص و درمان در پزشکی و دندان‌پزشکی مورد استفاده 
قرار می‌گیرند و استفاده از این بیومارکرها رو به افزایش است، زیرا 
جمع‌آوری بزاق ساده است و به‌طور مثال به اجزای خاصی مانند 
سوزن برای خون‌گیری نیاز ندارد و برای بیمار آزاردهنده نیست، 
روشی غیر مهاجم، ارزان و با حداقل ریسک عفونت برای بیمار 

است ]12 ،11[.

در دوران بارداری به دلیل تغییراتی که در میزان هورمون‌ها 
رخ می‌دهد، تغییراتی در بافت لثه‌ای نیز بوجود می‌آید که شامل 
افزایش التهاب، افزایش خونریزی و ضایعات گرانولوماتوز5 می‌باشد 
]13[. مطالعات بالینی نشان داده است بافت‌های دهان می‌توانند 
بارداری در  به  بارداری قرار بگیرند. تغییرات مربوط  تحت‌تأثیر 
این  دلیل  به  همچنین   .]14[ است  بارز  و  مشخص  لثه  بافت 
پلاک  کنترل  رعایت  امکان  بارداری،  وضعیت  و  لثه‌ای  التهاب 
افزایش  پریودنتال  بیماری‌های  ایجاد  و ریسک  کاهش می‌یابد 
باعث می‌شود وضعیت  بارداری عاملی است که  می‌یابد ]15[. 
پریودنتال دچار تغییرات شود و فرد مستعد بیماری پریودنتال 
شود. به نظر می‌رسد بیماری‌های پریودنتال از طریق اثر بر تولد 
نوزادان زودرس و سقط جنین بر بارداری تأثیرگذار شود ]16[. 
ریسک فاکتورهای مشترک در بارداری و بیماری‌های پریودنتال 
وجود دارد ]17[ و از آنجایی که هر دو می‌توانند سبب تغییرات 
بیومارکرها شود، لذا در این مطالعه به ارزیابی وضعیت بارداری و 
پریودنتال و مقایسه تغییرات بیومارکر بزاقیIL6 به روش الیزا6 در 

2. Periodontal disease
3. Interleukin 6 (IL6)
4. Neutrophil
5. Granulocytes

 6. Enzyme-Linked Immune Sorbent Assa‌y (ELISA)

گروه‌های موردبررسی پرداخته شد. 

روش بررسی

روی  بر  و  بود  آزمایش-کنترل7  مطالعه  یک  مطالعه  اين 
تقسیم  گروه  به چهار  موردمطالعه  افراد  انجام شد.  80 خانم 
مزمن  پریودنتیت  بیماری  دارای  باردار  زنان  که شامل  شدند 
متوسط جنرالیزه و فاقد بیماری پریودنتال و زنان غیر باردار 
فاقد  و  جنرالیزه  متوسط  مزمن  پریودنتیت  بیماری  دارای 
بارداری  سوم  ماهه  سه  در  باردار  بود.زنان  پریودنتال  بیماری 
سه  در  باردار  زنان  بارداری  زمان  تشخیص  که  داشتند  قرار 
نظر  زير  و  پاراکلینیکی  تست‌های  توسط  بارداري  سوم  ماهه 
متخصص زنان و زايمان انجام شده بود. پس از تصویب طرح و 
دریافت کد اخلاق اقدام به انجام طرح شد. افراد موردمطالعه 
سالم  شدند.  ارزیابی  پریودنتولوژی  متخصص  يک  توسط 
بودن وضعیت پریودنتال و ابتلا به پريودنتيت مزمن متوسط 
مورد  پریودنتال  بیماری‌های  تقسیم‌بندی  براساس  جنراليزه 
بررسي و تأئيد قرار گرفت ]18[. معیارهای ورود به این مطالعه 
الکل،  سیگار،  مصرف  دخانیات،  استعمال  سابقه  عدم  شامل 
داروهای ضد التهاب و آنتی‌بیوتیک طی سه ماه گذشته بود. 
همچنین، افراد موردمطالعه بیماری‌های سیستمیک زمینه‌ای 
نداشته و طی چهار ماه گذشته تحت درمان‌های پریودنتال قرار 
نگرفته باشند. پس از تأیید بیماران و دریافت رضایت‌نامه، از 
آن‌ها نمونه بزاق گرفته شد. برای تهیه نمونه بزاقی، بیماران 
انتخاب شده دهان خود را با آب شسته و سپس با استفاده از 
لوله‌های آزمایش استریل شده به میزان 5 میلی‌لیتر بزاق غیر 
تحریکی خود را در لوله استریل تخلیه می‌کردند ]19[. بزاق 
جمع‌آوری و به فریزر 14 درجه سانتی‌گراد منتقل شد. پس از 
اتمام جمع‌آوری نمونه‌ها، آزمایش‌های لازم با استفاده از کیت 
مخصوص )eBioscience, CA, USA( به روش الیزا تهیه شده 
برای  شد.  انجام  ایمونولوژی  بخش  در  پزشکی  دانشکده  در 
از نمونه‌گیری بر روی  کور کردن مطالعه-کردن مطالعه پس 
لوله‌های آزمایش کد قرار داده شد. داده‌ها در هر گروه از نظر 
از تست کولموگروف- استفاده  با  واریانس  برابری  نرمالیتی و 

اسمیرنف8 کنترل شدند که داده‌های موردبررسی دارای توزیع 
نرمال نبودند. درنتیجه، از آزمون کروسکال والیس برای مقایسه 
داده‌ها و برای مقایسه دو به دوگروه‌ها از آزمون من‌ویتنی یو9 

استفاده شد و حد معناداری P≥0/05 درنظر گرفته شد.

یافته‌ها

افراد موردمطالعه شامل 80 زن بود که به چهار گروه تقسیم 
شدند که شامل بیماران باردار دارای بیماری پریودنتیت مزمن 

7. Case Control
 8. Kolmogorov–Smirnov test
9. Mann-Whitney U

حجت‌اله یوسفی‌منش و همکاران. بررسی میزان غلظت اینترلوکین 6 در بزاق زنان باردار مبتلا به پریودنتیت مزمن متوسط جنراليزه و فاقد بیماری پریودنتال در مقایسه با زنان غیر باردار
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متوسط جنرالیزه )22 نفر(، غیر باردار دارای بیماری پریودنتیت 
مزمن متوسط جنرالیزه )18 نفر(، باردار فاقد بیماری پریودنتیت 
بیماری  فاقد  غیرباردار  نفر(،   20( جنرالیزه  متوسط  مزمن 
پریودنتیت مزمن متوسط جنرالیزه )20 نفر( بود. میانگین غلظت 
Pg/ اینترلوکین 6-در بین گروه‌های مختلف )4 گروه( بر حسب

بزاقی  غلظت  میانگین   ،1 شماره  جدول  شد.  اندازه‌گیری   ml
اینترلوکین 6-را در گروه‌های موردمطالعه نشان می‌دهد.

میانگین میزان غلظت بزاقی اینترلوکین 6-در گروه‌های باردار 
و غیر بارداردارای پریودنتیت مزمن متوسط جنرالیزه و گروه‌های 
باردار و غیر باردار فاقد پریودنتیت مزمن متوسط جنرالیزه دارای 

.)P=0/043( تفاوت آماری معنادار بود

باردار  زنان  اینترلوکین 6-در  بزاقی  غلظت  میزان  میانگین   
فاقد بیماری پریودنتال در مقایسه با زنان غیر باردار فاقد بیماری 
 .)P=0/839( نبود  معناداری  آماری  تفاوت  دارای  پریودنتال 
میانگین میزان غلظت بزاقی اینترلوکین 6-در بزاق گروه زنان 
غیر باردار فاقد بیماری پریودنتال در مقایسه با زنان باردار دارای 
پریودنتیت مزمن متوسط جنرالیزه دارای تفاوت آماری معنادار 
اینترلوکین 6-در  بود )P=/047(. میانگین میزان غلظت بزاقی 
در  جنرالیزه  متوسط  مزمن  پریودنتیت  دارای  باردار  غیر  زنان 
مقایسه با زنان غیر باردار فاقد بیماری پریودنتال دارای تفاوت 
آماری معناداری نبود )P=0/465(. میانگین میزان غلظت بزاقی 
اینترلوکین 6 در زنان باردار فاقد بیماری پریودنتال در مقایسه با 
زنان غیر باردار دارای پریودنتیت مزمن متوسط جنرالیزه دارای 
تفاوت آماری معنادار نبود )P=0/456(. میانگین میزان غلظت 
بزاقی اینترلوکین 6 در زنان باردار دارای پریودنتیت مزمن متوسط 
جنرالیزه در مقایسه با زنان باردار فاقد بیماری پریودنتال دارای 
غلظت  میزان  میانگین   .)P=0/043( بود  معنادار  آماری  تفاوت 
بزاقی اینترلوکین 6 در زنان باردار دارای پریودنتیت مزمن متوسط 
جنرالیزه در مقایسه با زنان غیر باردار دارای پریودنتیت مزمن 

.)P=0/242( متوسط جنرالیزه دارای تفاوت آماری معنادار نبود

بحث

در بررسی‌های انجام شده در این مطالعه مشخص شد میزان 
غلظت بزاقی اینترلوکین 6 بین گروه دارای پریودنتیت با افراد فاقد 
بیماری پریودنتال دارای تفاوت معنادار بود )P=0/043(. همچنین 
میزان غلظت بزاقی اینترلوکین 6 در زنان باردار و غیر باردار فاقد 
بیماری پریودنتال با زنان باردار دارای بیماری پریودنتیت مزمن 

جنرالیزه دارای تفاوت آماری معناداری بود.

پریودنتیت مزمن از شایع‌ترین بیماری‌های پریودنتالی است که 
عوامل محرک موضعی و پاسخ‌های ایمنی و التهابی میزبان در 
ایجاد آن نقش اساسی دارند؛ این بیماری درنهایت منجر به از 
دست رفتن اتصالات دندانی می‌شود. شیوع این بیماری حتی در 
کشورهای پیشرفته جهان نیز بسیار زیاد می‌باشد. در حال حاضر 
با درمان‌های جراحی و غیر جراحی کنترل می‌شود ]20[. به 
نظر می‌رسد بیومارکرهای التهابی در بزاق بسیار گسترده بوده و 
محتمل است که با بررسی این بیومارکرها بتوان راه‌حل قابل‌قبولی 
برای بررسی روند درمان مشکلات پریودنتال فراهم ساخت  را 
]21[. همسو با مطالعه حاضر در مطالعه جنگ و همکاران به 
بررسی سطوح اینترلوکین 6 در بزاق بیماران مبتلا به پریودنتیت 
به‌طور  آنان   .]22[ پرداختند  الیزا  روش  از  استفاده  با  مزمن 
معناداری سطوح بالاتر اینترلوکین 6 را در بیماران نسبت به افراد 
سالم مشاهده کردند. آنان پیشنهاد کردند می‌توان از اینترلوکین 
6-به‌عنوان یک بیومارکر تشخیصی استفاده کرد. در مطالعه حاضر 
نیز در گروه‌های باردار و غیر باردار دارای پریودنتیت در مقایسه با 
گروه‌های فاقد بیماری پریودنتال، دارای سطح بالاتری از غلظت 

اینترلوکین 6-بودند.

برخلاف مطالعه حاضر در مطالعه تلس اختلاف آماری معناداری 
بین غلضت بررسی میزان غلظت اینترلوکین106 گروه‌های دارای 
بیماری پریودنتال و فاقد بیماری پریودنتال مشاهده نشد و بیان 
بین دو گروه  بزاق نمی‌تواند  این سایتوکاین در  داشتند سطح 
افتراق ایجاد کند ]23[. آنان برخلاف روش مطالعه حاضر که 

10. Evaluation of Salivary Interleukin 6 (IL-6)

جدول 1. میانگین غلظت اینترلوکین 6 در گروه‌های موردبررسی

تعدادگروه‌های موردمطالعه
میانگین±انحراف معیار

(Pg/ml) 6 بررسی میزان غلظت اینترلوکین

0/049±200/56غیر باردار فاقد بیماری پریودنتال

0/0575±200/572باردار فاقد بیماری پریودنتال

0/312±181/126غیر باردار دارای پریودنتیت مزمن متوسط جنرالیزه

1/020±222/417باردار دارای پریودنتیت مزمن متوسط جنرالیزه
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 multiplexed bead الیزا بود، در مطالعه خود از روش روش 
آزمایشگاهی  تکنیک  بودند.  کرده  استفاده   immunoassay
متفاوت و حجم نمونه می‌تواند این تفاوت را توجیه کند، زیرا 
استاندارد طلایی برای آزمایش‌های تست ELISA می‌باشد ]24[. 

در مطالعه کلس به بررسی بیماران دارای پریودنتیت مزمن و 
تغییرات بیومارکرهای بزاقی در پاسخ به درمان پرداختند. آنان نیز 
همانند مطالعه حاضر در بررسی‌های خود تفاوت بین بیومارکرهای 
بزاقی بیماران و گروه کنترل مشاهده کردند و این اختلاف نیز بین 

گروه‌ها دارای تفاوت‌های معنادار آماری بود ]25[. 

 در مطالعه کی سی بیان شد اینترلوکین 6-به‌عنوان بیومارکر 
بزاقی قابل‌قبول به‌صورت انفرادی یا همراه با روش‌های دیگر برای 
تشخیص بیماری پریودنتال باشد ]26[. در مطالعه ماچادو نیز 
مانند مطالعه حاضر، بیومارکر اینترلوکین 6-را به‌عنوان بیومارکری 
با ظرفیت افتراق زیاد برای وجود بیماری پریودنتال از سلامت 
پریودنتال بیان کردند ]27[. از آنجایی که روش معمول تشخیص 
رادیوگرافی  تهیه  و  کلینیکی  معاینه  شامل  پریودنتال  بیماری 
می‌باشد ]28[، در زنان باردار تهیه رادیوگرافی توصیه نمی‌شود. 
بنابراین، استفاده از بیومارکرهای بزاقی که طبق مطالعه حاضر و 
مطالعات بیان شده می‌تواند در زمینه تشخیص کمک‌کننده باشد، 
توصیه می‌شود. به‌طورکلی، مطالعات نشان می‌دهد بیماری‌های 
پریودنتال، ترشح سیتوکاین‌ها از جمله اینترلوکین 6-را افزایش 
می‌دهد و تجزیه‌وتحلیل مایعات آمنیوتیک به‌دست آمده در زمان 
را  التهابی  سیتوکاین‌های  افزایش سطح  نوزادان،  زودرس  تولد 
نشان می‌دهد. فرض بر این است که سیتوکاین‌های تولید شده 
در بافت‌های پریودنتال با افزایش سطح آن‌ها در مایع آمنیوتیک 
ارتباط دارد. این پاسخ التهابی به نظر می‌رسد مسیر تأثیر بیماری 

پریودنتال بیماری‌زا بر بارداری باشد ]29[. 

نتیجه‌گیری

در مطالعه حاضر تفاوت در میانگین غلظت بزاقی اینترلوکین 
6-گروه‌های زنان باردار و غیر باردار دارای بیماری پریودنتال با 
گروه‌های فاقد بیماری پریودنتال از لحاظ آماری تفاوت معناداری 
مشاهده شد. در نتیجه می‌توان با بررسی سطوح بزاقی اینترلوکین 
6-در افراد باردار با کاهش و یا افزایش-این بیومارکر به ترتیب 

روند درمان پریودنتال و یا عدم موفقیت درمان را بررسی کرد.

با توجه به ارتباط بین بیماری پریودنتال و بارداری، پیشنهاد 
می‌شود مطالعات مشابه با مطالعه حاضر در بازه زمانی طولانی‌تر 
همچنین  شود.  انجام  دیگر  بیومارکرهای  گرفتن  درنظر  با  و 
بیومارکرهای بزاقی با نمونه‌گیری از شیار لثه و یا نمونه‌گیری از 

خون مقایسه شود.
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