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OZET

Menapoz dénemi ve ooferektomi operasyonunun dstrojen yetersizligine neden olarak periferal kan mononikleer hiicrele-
ri ve kemik hiicrelerinden kemik rezorptif sitokinlerin salgilanmasini arttirdigi, dstrojen tedavisinin ise bu sitokinlerin yapi-
mini inhibe ettigi savunulmaktadir. Bu dogrultuda sunulan aragtirmada; menapoz déneminde gérilen Ostrojen hormonu
yetersizliginin periodontal tedavi sonrasindaki iyilesme (izerine olan etkisinin digeti cep sivisi 1L-6, IL-4 seviyelerinin de-
gerlendirilmesi yoluyla ortaya konmasi amagclandi. Bu amagla; menapoz déneminde bulunan veya ooferektomi operasyo-
nu gegirmis, yaslar 40-60 arasinda degigen, erigkin periodontitis tanisi konulmusg, 22 géniilli hasta &strojen preperati
kullananlar ve kullanmayanlar olmak {izere iki gruba ayrildi. Periodontal tedavi 6ncesinde bitiin hastalarin cep derinligi,
plak indeksi, sondlamada kanama degerleri 6lgtldu. Takiben her iki gruptaki hastalara cerrahi olmayan periodontal teda-
vi uygulandi. Tedavi tamamlandiktan 6 ay sonra hastalarin digeti cep sivisi IL-6, IL-4 seviyeleri ile klinik olarak cep derin-
ligi, plak indeksi ve sondlamada kanama degerleri 6lglldl. Verilere gore digeti cep sivisi IL-6 seviyesi Ostrojen almayan
grupta éstrojen alan gruba oranla daha yliksek diizeyde bulgulandi. Gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak an-
lamli bulundu (p<0.001). Ancak IL-4 diizeyleri tespit edilemedi. Gruplara ait klinik élgimler karsilagtinldiginda sondlama-
da kanama degerleri 6strojen almayan grupta alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek bulundu
(p<0.001).Arastirma sonuglarimiza gére; 8strojen hormonu yetersizliginin periodontal hastaligin ilerlemesinde hazirlayici
bir faktdr olarak rol oynadig sdylenebilir.

Anahtar kelimeler : interlokin-6, IL-4, menapoz, 8strojen, periodontitis
SUMMARY

Menopouse and oopherectomy without estrogen therapy have been associated with increased production of bone active
cytokines by peripheral blood mononuclear cells. The purpose of this study was to demonstrate a relationship between
IL-6 and IL-4 gingival crevicular fluid (GCF) levels at postmenopausal females with adult periodontitis and estrogen
therapy. In this study 22 patients with postmenopausal or oopherectomized and 40 to 60 years of age were used.
Patients were divided into 2 groups: 1- receiving estrogen therapy, 2- without estrogen therapy. Before periodontal
threapy pocket depth, plak index and bleeding on probing values obtained. Following classification, all patients received
non-surgical periodontal therapy including supra and subgingival scaling and subgingival curretage. Six months after
treatment; gingival fluid IL-6, Il-4 levels, clinical pocket depths, plaque index and bleeding on probing values were
evaluated. According to the results; statistically significant differences between the groups were observed though
gingival fluid IL-6 levels. IL-6 level was determined higher in nonestrogen group compared with estrogen group (p<0.001).
But IL-4 level wasn't determined. When clinical parameters compared; percentage of bleeding on probing was determi-
ned higher in non-estrogen group (p<0.001). Our study results showed that deficiency of estrogen may be a predisposing
factor for the progression of periodontal disease.
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GIiRiS

Periodontal hastaliklarin esas etkeninin bakteri-
yel Grinler oldugu bilinse de, son yillarda yapilan ga-
lismalarda bakteriyel Griinlerin periodontal hastalik
olusturma kapasitelerini modifiye eden baska et-
kenlerin oldugu yoniinde degisik gorisler mevcuttur.
Arastiricilar bakteriyel uyariya karsi dokuda meyda-
na gelen lokal imminolojik cevabl da, periodontal
hastaliklarin yerlesmesinde ve ilerlemesinde énemli
bir rol oynadigini vurgulamaktadirlar. Bunun igin lo-
kal immunolojik cevabi etkileyen faktorlerin neler ol-
dugu ve bu olayi nasil etkiledikleri de incelenmekte-
dir’. Glinimiizde periodontal hastalik riski tasiyan ki-
silerin tanimlanmasi, hastalik aktivitesi, hastaligin
ilerlemesi ve ayrica tedaviye olan cevabin ortaya ko-
nabilmesi amaciyla da galismalar yapiimaktadir.

Hormonlar, bakteriyel drinlere kargi periodontal
dokularin lokal inflamatuar cevabini ve hastalik akti-
vitesini etkileyen faktorler arasinda yer almaktadirlar.
Hormon seviyelerinde gesitli ddnemlerde meydana
gelen degisikliklerin periodontal dokularin lokal iritan-
lara olan cevabini etkiledigi bilinmektedir*'". Kadin-
larda menapoz donemi ve ooferektominin neden ol-
dugu 6strojen yetersizliginin iskelet kemiklerinde re-
zorbsiyonu hizlandirdigi bilinmekle birlikte, alveoler
kemigin inflamasyona bagli olarak olusan rezorbsi-
yonu Uzerine olan etkileri tam olarak ortaya konma-
migtir*s8r,

Sunulan ¢alismada; menapoz déneminde gori-
len &strojen hormonu yetersizliginin periodontal te-
davi Uzerine etkilerinin degerlendiriimesi amaciyla,
Ostrojen preperati kullanan ve kullanmayan hastalar-
da digeti cep sivisi IL-6 ve IL-4 seviyelerinin ortaya
konulmas! amaglandi.

GEREG VE YONTEM

Calismaya, Ankara Zekai Tahir Burak Dogume-
vi'ne bagvuran, yaslari 40-60 arasinda degisen, me-
napoz doneminde bulunan veya ooferektomi operas-
yonu gegirmis, ¢alismaya katilmak Gzere onaylari
alinmig 22 hasta dahil edildi. Hasta grubunun segil-
mesinde menapoz veya ooferektomi sonrasi 7 yil ve-
ya daha az bir siire gegmis olmasina, son 6 ay igeri-
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sinde antibiyotik kullanmamig ve periodontal tedavi
gegirmemis olmalarina, agizlarinda en az 20 digin
bulunmasina dikkat edildi. Bu kriterlerin yaninda
hastalarda klinik ve radyografik degerlendirmeler so-
nucu erigkin periodontitis tanisi konulmus olma 6zel-
ligi arandi. Hastalar ostrojen preperati kullanan ve
kullanmayanlar olmak Gizere 11'er kisilik iki gruba ay-
rildi.

Tedavi 6ncesinde hastalarin timinde klinik ola-
rak cep derinligi, plak indeksi ve sondlamada kana-
ma Glgimleri yapildi (Tablo I). Takiben tim hastalara
oral hijyen egitimi verildi. Periodontal tedavi olarak;
supra ve subgingival dis ylizeyi temizligi, subgingival
kiretaj iglemleri uygulandi. Periodontal tedavi son-
rasi 6. ayda ayni dlglimler tekrarlandi. Cep sivisi 6r-
nekleri hastalarin kanin-kanin bélgelerinden, ortam
pamuk rulolarla kurutulduktan ve tlkrikden izole
edildikten sonra 2x8 mm'’ lik kagit seritler yardimiyla
alindi. Kagit seritler cep igerisine orta dereceli bir ba-
sing hissedilinceye kadar yerlestirildi ve 3 dakika si-
re ile beklendi. Kanla kontamine olan &rnekler calig-
maya dahil edilmedi. Her hastadan 6 &lglim yapild.
Cep sivisi ornekleri alinmadan 6nce ve alindiktan
sonra kagit seritler ependorf tlplerine yerlestirilerek
agirliklar hassas terazide belirlendi. Bu yolla, elde
edilen cep sivisi miktari saptandi. Alinan cep sivisi
ornekleri -70 °C de analiz agsamasina kadar saklan-
di. IL-6 ve IL-4 seviyeleri Bender Medsystems ELI-
SA' kiti kullanilarak saptandi. Bu saptama igin cep si-
visi emdirilmis kagit seritlerin Gzerine 150'ser pl dili-
ent konuldu ve 24 saat +4 °C'de bekletildi. Caligma
oncesi vortekslenen (300 rpm'de) érnekler, test pro-
tokolline uygun olarak galisildi. Her érnek igin 3 ayri
6lgim yapilarak ortalamalari alindi. Elde edilen &lI-
¢lim sonuglari Mann Whitney U ve student-t testi kul-
lanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

{ Bender MedSystems, Vienna-Austria.

Tablo I: Baglangig klinik digim ortalamalari

Gruplar Kanama % Cep derinligi Plak indeks
ort, ort. ort.

Ostrojen alan (n:11) %55 4.9+0.3633  1.4:0.2449

Ostrojen almayan (n:11) %44 5.1+0.5029  1.2+0.2486
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BULGULAR

Periodontal tedavileri tamamlanmig hastalarin 6.
ay kontrollerinde alinan cep sivisi drneklerinden IL-6
seviyeleri tespit edildi. Elde edilen sonuglar istatistik-
sel olarak degerlendirildi. Ostrojen almayan grupta
IL-6 seviyesi daha yuksek bulguland: ve gruplar ara-
sindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulun-
du (p<0.001). Ancak IL-4 seviyesi elde edilen cep si-
visi érneklerinde tespit edilemedi.

Hastalara ait baglangi¢ Klinik élcim ortalamalari
Tablo I'de gdsterilmistir. Tablodan da anlasildigi gibi
Ostrojen alan ve almayan gruplara ait baglangi¢ de-
gerleri birbirine benzerdir, aralarinda istatistiksel ola-
rak bir farklilik tespit edilmemigtir. Periodontal tedavi
sonrasi Ostrojen alan ve almayan hastalara ait klinik
olglimler karsilastinidiginda; cep derinligi ortalama-
lari ile plak indeks ortalamalarinin her iki grupta ben-
zer diizeyde oldugu, fakat kanama ylizdeleri ortala-
malarinin, dstrojen almayan grupta Gstrojen alan
gruba oranla daha fazla oldugu bulguland: (Tablo II).

yonunun inhiblisyonu, nétrofil stimilasyonu, fibrob-
last proliferasyonu, T hiicre proliferasyonu, B hiicre
proliferasyonu ve eozinofil aktivasyonu yollariyla pe-
riodontal doku yikiminda rol oynamaktadir*'*®. Ce-
sitli caligmalarda digetindeki inflamasyona bagh ola-
rak IL-6 seviyesinin arttigi, buna kargin inflamasyo-
nun azalmasina paralel olarak bu sitokin seviyesinin
azaldigi gosterilmigtir’***#, Diseti inflamasyonundaki
artis oranini degerlendiren aragtirmalarda hamilelik,
puberte, menstural siklus ve menapoz sonras! do-
nemdeki hormonal degisimlerin inflamasyon oranini
arttirdigi gorilmektedir®*®*"''"#*, Menapoz dénemi ve
ooferektomi operasyonunun, 17-B éstradiol yetersiz-
ligine neden olarak periferal kan mononikleer hiicre-
leri ve kemik hiicrelerinden kemik rezorptif sitokinle-
rinin salgilanmasini arttirdidi, éstrojen tedavisinin ise
bu sitokinlerin yapimini inhibe ettigi savunulmakta-
d"dz,w.?ﬁ.

Bu bilgiler dogrultusunda sunulan caligmada;
menapoz déneminde gdrilen dstrojen hormonu ye-
tersizliginin periodontal tedavi (izerine olan etkilerinin

Tablo Il : Periodontal tedavileri bitmig hastalarin 6. ay kontrollerinde elde edilen kanama %, plak indeks ortalamasi, cep derinligi

ortalamasi ve IL-6 seviyeleri ortalamalari

Hasta Gruplan Kanama % Cep derinligi ortalamalar Plak indeks ortalamalari  IL-6 seviyeleri ortalamalar

Ostrojen alan (n:11) %27 3.7mm+0.1949 0.9+0.2490 4.1£0.332 pg/cep sivisi

Ostrojen almayan (n:11) %33* 3.8mm+0.2793 1£0.2490 5.2+0.249 * pg/cep svisi
+ (p<0.001)

degerlendiriimesi amaciyla, dstrojen preperati kulla-

TARTISMA nan ve kullanmayan bireylerde diseti cep sivisi IL-6

Periodontal hastalik baslangicinda polimorfo-
niikleer l6kositlerin ve mononikleer hiicrelerin haki-
miyeti gorilirken, hastaligin ilerlemesi ile birlikte len-
fositlerin ve plazma hicrelerinin tabloya hakim olma-
ya basladiklar bilinmektedir®. in vitro galismalarda
bu hicrelerin salgiladiklari sitokinler aracihigi ile di-
rekt veya indirekt olarak bag dokusu ve kemik hiicre-
lerini etkiledikleri, doku yikimi ile sonuglanan bir dizi
reaksiyonu baslattiklar ortaya konulmugtur'*'¢=2,
Salgilanan bu sitokinlerden IL-6'nin doku yikiminda
kemik rezorbsiyonunun aktivasyonu, nétrofil stimi-
lasyonu, B hiicre proliferasyonu gibi fonksiyonlarinin
oldugu bilinmektedir®**, |L-4 ise; kemik rezorpsi-
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ve IL-4 seviyelerinin ortaya konulmasi amaglandi.
Ayni zamanda 0Gstrojen preperati kullanimina bagh
olarak olasi klinik dlgiimler arasindaki farkliliklarin
tespit edilmesi hedeflendi. Calismada hasta gruplari-
na ait sitokin diizeyleri tedavi sonrasi 6. ay dl¢limleri
ile degerlendirildi. Cunki IL-6 seviyelerinin periodon-
tal tedavi sonrasinda baglangica gére azalma gdste-
recegdi daha énce yapilan birgok aragtirmada ortaya
konmustur'***#, Bu nedenle ¢aligmada sadece Ost-
rojen hormonunun periodontal tedavi sonrasi bu sito-
kin dizeyine olan etkisinin incelenmesi hedeflendi.
Dolayisiyla da periodontal tedavi dncesindeki sitokin
diizeylerinin belirlenerek tedavi sonrasindaki deger-
lerle kiyaslanmasina gerek duyulmadi.
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Hormonal degisimlerin periodontal sadlik Gizerine
olan etkisi gesitli arastirmalarla ortaya konulmaya
cahgilmigtir. Konu ile ilgili olarak yapilan bir arastir-
mada; Lapp ve arkadaslari hamilelik déneminde pro-
gestron hormonu seviyesindeki artigin  IL-6 salgilan-
masini inhibe ettigini, bunun da periodontal dokular-
da lokal inflamatuar cevabi azalltigini bulgulamiglar-
dir'®. Grodstein ve grubunun yaptigi bir ¢alismadan
elde edilen verilere gére; menapoz sonrasi dénemde
Ostrojen kullaniminin dis kayiplarini azaltabilecegi
One surlimistlr®. Jacobs ve arkadaglarinin bir ¢alig-
masinda, menapoz sonrasi donemdeki Gstrojen te-
davisinin iskeletsel kemik kaybi (zerinde pozitif bir
etkisi oldugu tespit edilmistir®. Yapilan diger bir calis-
mada, Ostrojen yetersizliginin alveoler kemik kaybi
acisindan bir risk faktéri olabilecegi belirtilmistir 19.
Girasole ve grubu 17-8 estradiolin kemik iligi stro-
mal hiicrelerinden ve osteoblastlardan IL-6 salinimi-
ni inhibe ettigini gdstermiglerdir’. Nitekim Johnson ve
grubu da; overleri alinmig hayvanlarda 17-B estradi-
ol serum seviyelerinin azaldigini buna karsin, oste-
okalsin ve IL-6'nin serum seviyelerinde artis oldugu-
nu bulgulamiglar, paralelinde bu hayvanlarda oste-
oporoz gelistigini savunmuslardir’®. Reinhart ve arka-
daglar menapoz dénemindeki hastalarda cep sivisi
IL-1B ve IL-6 seviyelerini incelemis ve dstrojen hor-
monu eksikliginde lokal olarak kemik rezorptif sito-
kinlerinden IL-18 ve IL-6 yapiminin arttigini belirt-
mislerdir. Verilerimize gore; dstrojen preperati kullan-
mayan grupta IL-6 seviyeleri diger gruba gbre daha
yuksek bulunmustur (p<0.001). Bu sonug yukarda
bahsedilen galigmalarla uyumludur. Bu ¢aligmalar
dogrultusunda 17-B estradiol yetersizliginin periferal
kan mononukleer hicreleri ve kemik hiicrelerinden
cesitli kemik rezorptif sitokinlerin salgilanmasini art-
tirmig olabilecegi diistindlebilir. Manhart ve grubunun
bir ¢alismasinda erken dénem periodontitisli hasta-
larda digeti dokusu mononikleer hicreleri IL-2 ve IL-
4 yoniinden incelenmis ve her iki sitokinin periodon-
titise bagh olarak arttigi saptanmugtir. Ayni ¢alismada
IL-4'Un artan yapiminin B hicrelerinin artan prolife-
rasyonuna ve lg G4 yapiminin stimiile ediimesine
bagl oldugu ileri strdlmastar'. Caligsmamizda diseti
cep sivisinda ELISA yontemiyle saptanabilecek IL-4
dizeyi tespit edilememistir. Bu sonug yukarida belir-
tilen galismayla tam bir tezatlik géstermektedir. iki
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calisma sonuglan arasindaki bu farkliligin arastirma-
larda kullanilan hasta gruplarindaki farkliliktan kay-
naklanabilecegi diigtinilebilir. Manhart ve arkadagla-
ri caligmalarini erken baslayan periodontitisli hasta-
larda gerceklestirmiglerdir. Biz ise calismamizda
erigkin periodontitisli hastalar kullandik. Her iki peri-
odontal hastaligin patogenezindeki farkliliklar, cep
sivisi IL-4 miktarindaki bu tir bir farklihgin nedeni
olarak kabul edilebilir. Norderyd ve arkadaslarinin
yaptigi bir galismada; &strojen preperati kullanan bi-
reylerde kullanmayanlara gére kanama indeksi ista-
tistiksel olarak énemli oranda daha disik bulunma-
sina ragmen (p<0.001), atasman kaybi ve plak in-
deks degerleri arasinda 6nemli bir farkliiktan séz
edilmemistir”. Calisma bulgularimiza gére; dstrojen
preperati kullanan bireylerde sondlamada kanama
yuzdesi ostrojen preperati kullanmayan bireylere
oranla daha disik bulundu (p<0.001). Ancak iki grup
arasinda plak indeks ortalamalari ve cep derinligi or-
talamalan ¢ok farkli degildi. Bu bulgularimiz Nor-
deryd ve grubunun bulgulariyla benzerlik tagimakta-
dir.

Sonuc olarak; 6zellikle menapoz dénemindeki
bireylerde dstrojen hormonu eksikliginin periodontal
hastaligin gelisimini ve tedavi sonrasi dokularin iyi-
lesmesini olumsuz yénde etkileyebilecegi sdylenebi-
lir. Ostrojen hormonu eksikliginin genel saglik agisin-
dan olusturdugu diger olumsuzluklar gézéniine alin-
diginda, konunun énemi daha da belirginlesmekte-
dir. Caligma sonuglarimiza gére; menapoz dénemin-
deki periodontitisli bireylerin periodontal tedavileri
asamasinda éstrojen hormonu seviyelerinin kontroll
ve kadin dogum uzmani ile yapilan konsdltasyon so-
nucunda gerekirse hormon eksikliginin giderilmesi-
nin tedavi sonuglarini olumlu yénde etkileyebilecegi
dusundlmektedir. Periodontal agidan saglkli birey-
lerde sadece 6strojen hormonu yetersizliginin peri-
odontal dokularin sagligini bozabilmesi séz konusu
degildir. Ancak Gstrojen hormonu eksikliginin peri-
odontal hastaligin ilerlemesinde hazirlayici bir faktér
olarak rol oynadigi sdylenebilir.

Tesekkir: Calismamizin laboratuvar asamasin-
da degerli yardimlarini esirgemeyen Gazi Universite-
si Tip Fakiiltesi imminoloji Anabilimdali Arastirma
Gérevlisi Dr. ISHAK TEKIN'e tesekkiir ederiz.

GU Dishek. Fak. Derg.
16 (3) : 1-6, 1999



Ostrojenin Kemik Rezorpsiyonu Uzerine Etkileri

10.

1.

12,

KAYNAKLAR

Bartold PM, Haynes DR. Interleukin-6 production by human
gingival fibroblasts.J Periodont Res. 26:339-345,1991.

Cohen DW, Shapiro J, Friedman L, Kyle CG, Franklin S. A
longitudinal investigation of the periodontal changes during
pegnancy and fifteen months postpartum Il. J Periodontol
42:653-657,1971.

Elders PJM, Habets LLMH, Netelenbos JC,Van der Linden
LWJ and Van der Stelt PF. The relation between periodontitis
and systemic bone mass in women between 46 and 55 years
of age. J Clin Periodontol 19:492-496,1992.

Fujihashi K, Kono, Beagley KW, Yamamoto M, Mc Ghee JR,
Mestecky J and Kiyono H. Cytokines and periodontal
disease: Immunopathological role of interleukins for B Cell
responses in chronic inflamed gingival tissues. J Periodontol
64:400-406,1993.

Geivelis M, Turner DW, Pederson ED and Lamberts BL.
Measurements of Interleukin-6 in gingival crevicular fluid
from adults with destructive periodontal disease. J Periodon-
tol 64:980-983,1993.

Genant HK, Cann CE , Ettinger B, Gordon GS. Quantitive
computed tomography of vertebral spongiosa:a sensitive
method for detecting early bone loss after oophorectomy.
Ann Intern Med 97:699-705,1982.

Girasole G, Jilka RL, Passeri G, Boswell S, Boder G,
Wiliams DC and Manolagas SC.178 Estradiol inhibits
Interleukin-6 production by bone marrow-derived stromal
cells and osteoblasts in vitro: A potential mechanism for
the antiosteoporotic effect of estrogens. J Clin Inves
89:883-891,1992.

Grodstein F, Colditz GA, Stampfer MJ. Post-menopausal
hormone use and tooth loss. JADA 127:370-377,1996.

Hugoson A. Gingival inflammation and female sex
hormones. A clinical investigation of pregnant women and
experimental studies in dogs.J Periodont Res 5:1-18,1970.

Jacobs R, Ghyselen J, Koninckx P, van Steenberghe D.
Long-term bone mass evaluation of mandible and lumbar
spine in a group of women receiving hormone replacement
therapy. Eur J Oral Sci 104:10-16,1996.

Jeffcoat MK, Chesnut CH. Systemic osteoporosis and oral
bone loss: Evidence shows increased risk factors. JADA
124:49-56,1993.

Jilka R.L, Hangoc G, Girasole G, Paseri G, Williams DC,
Abrams JS, Boyce B, Broxmeyer H, Manolagas SC.
Increased osteoclast development after estrogen loss:
mediated by interleukin-6. Science 257:88-91,1992.

GU Dighek. Fak. Derg.
16 (3) : 1-6, 1999

13.

14.

18.

18.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

Johnson RB,Gilbert JA, Cooper RC, Dai X, Newton BI,Tracy
RR, West WF, DeMoss TL, Myers PJ and Streckfus CF.
Alveolar bone loss one year following ovariectomy in sheep.
J Periodontol 68:864-871,1997.

Kono Y, Beagley KW, Fujihashi K, Mc Ghee JR, Taga T,
Hirano T, Kishimoto T and Kiyono H. Cytokine regulation of
lokalized inflamation. The Journal of Immunology.
146:1812-1821,1991.

. Lapp CA, Thomas ME and Lewis JB. Modulation

by progesterone of Interleukin-6 production by gingival
fibroblasts. J Periodontol 66:279-284,1995.

. Manhart SS, Reinhardt RA, Payne JB, Seymour GJ,

Gemmell E, Dyer JK and Petro TM. Gingival cell IL-2
and IL-4 in early-onset periodontitis. J Periodontol
65:807-813,1994.

. Norderyd OM, Grossi SG, Machtei EE, Zambon JJ,

Hausmann E, Dunford RG and Genco RJ. Periodontal status
of women taking postmenopausal estrogen supplementation.
J Periodontol 64:957-962,1993.

Pacifici R, Rifas L, Mc Cracken R, Avioli LV. The role of
interleukin-1 in postmenopausal bone loss. Exp Gerontology
25:309-316,1990.

Payne JB, Zachs NR, Reinhardt RA, Nummikoski PV and
Patil K. The association between estrogen status and
alveolar bone density changes in postmenopausal women
with a history of periodontitis. J Periodontol 68:24-31,1997.

Reinhardt RA, Masada MP, Kaldahl WB, DuBois LM,.
Kornman KS, Choi JI, Kalkwarf KL and Allison AC.Gingival
fluid IL-1 and IL-6 levels in refractory periodontitis. J Clin
Periodontol 20:225-231,1993.

Reinhardt RA, Masada MP, Payne JB, Allison AC and Du
Bois LM. Gingival fluid IL-1B and IL-6 levels in menapause.
J Clin Periodontol 21:22-25,1994.

Seymour GJ, Powel RN, Davies WIR. Conversion of a
stable T-cell lesion to a progressive B-cell lesion in the
pathogenesis of chronic inflammatory periodontal disease:
An hypothesis. J Clin Periodontol 6:267-277.

Shapira L, Soskolne WA, Sela MN, Offenbacher S and
Barak V. The secretion of PGEB, IL-1B, IL-6 and TNF-B by
idherent mononuclear cells from early onset periodontitis
patients. J Periodontol 65:139-146,1994.

Shimizu N, Ogura N, Yamaguchi M, Goseki T, Shibata Y,
Abiko Y, Iwasawa T and Takiguchi H. Stimulation by
interleukin-6 production by human periodontal ligament cells.
Archs Oral Biol 37:743-748,1992.

Stashenko P, Fujiyoshi P, Obernesser MS, Prostak L,
Haffajee AD, Socransky SS. Levels of interleukin-1 beta
in tissue from sites of active periodontal disease. J Clin
Periodontol18:548-554,1991.



Yalim M, Titer G, Engel UM, Asfuroglu Y, Gllerman C

26.

27

Sutcliffe PA. Longitudinal study of gingivitis and puberty.
J Periodont Res 7:52-58,1972.

Takahashi K, Takashiba S, Nagai A, Takigawa M, Myoukai F,
Kurihara H and Murayama Y. Assessment of Interleukin-6 in
the pathogenesis of periodontal disease. J Periodontol
65:147-153,1994.

Yazisma adresi
Dog. Dr. Mehmet YALIM
GU Dighekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji A. D.
06510 Emek - ANKARA

28.

28,

Takigawa M, Takashiba S, Takahashi K, Arai H, Kurihara H
and Murayama Y. Prostaglandin E; inhibits Interleukin-6
release but not ilts trancription in human gingival fibroblasts
stimulated with Interleukin-18 or Tumor Necrosis Factor-8.
J Periodontol 65:1122-1127,1994.

Wahl LM. and Corcoran ML.Regulation of monocyte \ mac-
rophage metalloproteinase production by cytokines.
J Periodontol 64:467473,1993.

GU Dishek. Fak. Derg.
16 (3) : 1-6, 1999



