SIKLOSPORIN'E BAGLI DISETi BUYUMESI GORULEN BOBREK NAKLI
HASTALARINDA DiSETI DOKULARININ KOLLAGEN DUZEYLERI

COLLAGEN LEVELS IN GINGIVAL TISSUES FROM RENAL TRANSPLANT
PATIENTS WITH CsA-INDUCED GINGIVAL OVERGROWTH
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OZET

Siklosporin(CsA)’e bagh digeti biylimesinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. CsA'ya bagli biylimdsg disetinin kol-
lagen dizeyini kantitatif olarak belirleyen sinirli sayida arastirma vardir. Bu nedenle CsA kullanan hastalarin bliyimis ve
biiylimemis diseti 6rneklerinde kollagen diizeyini biyokimyasal yontemle kantitatif olarak saptamak amaciyla ¢alisgmamiz
planlandi. CsA kullanan ve ileri digeti bliyumesi gorllen 15 bobrek nakli hastasi test grubu, benzer yas grubundan siste-
mik ve periodontal agidan saglikli 15 birey de kontrol grubu igin rastgele segildi. CsA kullanan her hastanin 1 blylmis
diseti ve 1 biyimemis diseti papilinden digeti dokusu &rnekleri alindi. Ayrica kontrol grubundaki her bireye ait 1 saglkl
digeti papilinden de digeti dokusu érnekleri elde edildi. Test ve kontrol grubu bireylere ait digeti érnekleri klinik olarak
enflamasyonsuz dokulardan alindi ve serum fizyolojik iginde -70 °C de saklandi. Diseti érneklerinde toplam protein dize-
yi Lowry'nin spektrofotometrik yéntemine gére, toplam kollagen diizeyi ise Taugard'in kloramin-T y&ntemi kullanilarak hid-
roksiprolin (izerinden saptandi. Aragtirmamizin verileri; CsA kullanan hastalarin byliimis digeti dokusu kollagen diizeyi-
nin, ayni hastalarin biyiimemis digeti dokusu kollagen diizeyi ve kontrol grubunun saglkl digeti dokusu kollagen dizeyi
ite istatistiksel anlamda benzer oldugunu ortaya koymustur. CsA kullanan hastalarin biyimsg ve biyimemis digeti rnek-
lerinde toplam kollagen diizeylerinin farksiz olmasi nedeniyle, CsA'ya bagl diseti bilyimesindeki boyutsal artigin dokuda-
ki kollagen olmayan ekstraseliiler matriks bilesenlerinin artigindan kaynaklanabilecegi duslncesini tagiyoruz.

Anahtar kelimeler : Siklosporin, digeti blylimesi, kollagen dizeyi
SUMMARY

The pathogenesis of Cyclosporine-A (CsA)-induced gingival overgrowth (CsA-GO) is still uncertain. Biochemical
techniques have proven to be the best methods to quantitatively analyze tissue alterations during the development of
drug-induced gingival overgrowth. But there are few studies which quantitatively analyze the collagen amounts of
overgrown gingiva. Therefore, this study aimed to determine the alteration of collagen levels in gingival samples of renal
transplant patients receiving CsA. 15 renal transplant patients exhibiting severe CsA-GO were selected for test group.
The gingival samples were taken from sites not exhibiting CsA-GO and from sites exhibiting CsA-GO in the same CsA-
treated patients. The control samples weré taken from healthy sites from healthy subjects(control group). The indicated
surgical procedure was carried out in all cases to remove the gingival tissues. These samples were stored at -70 C°. Total
collagen assays were performed by the method of Taugard. The results of this study indicated that the total collagen level
in overgrown gingival samples of CsA-treated patients was similar with both the control and normal samples of CsA-
treated patients. Further studies aimed at investigating the other extracellular tissue components are required.
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GIRIS

Bugtin igin digeti blylmesine neden oldugu bili-
nen ilaglar fenitoin, Ca-kanal blokerleri ve siklosipo-
rin-A(CsA)'dir.**"* CsA, organ nakli hastalarinda
nakledilen organin reddinin dnlemesinde ve bazi sis-
temik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilmaktadir.** Onlmiizdeki 10 yillik sireg iginde 1
milyar CsA kullanicisi olacagl tahmin edilmektedir.**
CsA oldukga umut verici bir ilag olmakla beraber ge-
sitli yan etkilere sahiptir. Bu yan etkilerden biri de di-
seti blylmesidir."*"® Cesitli aragtirmalar CsA kulla-
nan hastalarda diseti blytmesinin gorilme oranini
% 8-70 olarak bildirmigtir.****

CsA kullanan hastalarda gérilen diseti blyimesi-
nin patogenezi bugline kadar tam olarak aydinlatila-
mamistir. ilaca bagli diseti biylimesinin olusmasin-
dan fibroblast proliferasyonunun artig! ve/veya kolla-
gen veya diger ekstraselller matriks bilesenlerinin
yapim ve yikimindaki degisikliklerin sorumlu olabile-
cegi ileri surllmigtar.>"***# Arastiricilar, CsA'ya
bagll diseti buylmesinin patogenezindeki hicresel
mekanizmayi aydinlatmak igin, hayvan modelleri ve-
ya doku kiltdrd tekniklerini kullanmiglardir.*™### Da-
ha 6nce yapilan aragtirmalarda, CsA'nin digeti fib-
roblastlarinin kollagen ve protein sentezine dogru-
dan etkisi ile ilgili geligkili sonuglar bildirilmigtir.*”#
Bazi arastiricilar, ilaca bagl diseti biyimesinde pa-
togenezin daha iyi anlagilabilmesi igin, blylimus di-
seti dokusunda in situ ve kantitatif analizlerin yapil-
masinin gerekli oldugunu ileri stirmdglerdir."*' Akalin
ve ark.' biyokimyasal yontemle diseti dokusu kolla-
gen miktarini kantitatif olarak tayin ettikleri aragtir-
malarinda, CsA kullanan hastalarin blyimis diseti
dokusunda toplam protein miktarinin arttigini, ancak
toplam kollagen miktarinin degismedigini bildirmis-
lerdir. Bu konuda sinirli sayida aragtirma oldugu igin,
CsA kullanan hastalarin blytimis ve blylimemig
olan digeti dokularinda kollagen diizeylerini biyokim-
yasal yontemle kantitatif olarak saptamak amaciyla
aragtirmamiz planlanmigtir. Boylece, ekstraselller
matriks bilegenlerinden biri olan kollagenin CsA'ya
bagl buyimis digetinin boyutsal artigindaki roli or-
taya konabilecektir.

GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda, CsA kullanan ve ileri digeti blyU-
mesi gorilen 15 bébrek nakli hastasi (yaslan 27-52
arasi, 5 kadin) test grubunu olusturdu. Sistemik ve
periodontal agidan saglikh 15 birey (yaslan 25-46
arasl, 8 kadin) de kontrol grubu igin segildi. Test gru-
bu hastalarin diseti blyimesine neden olabilecek
CsAdan baska ilag kullanmamalarina ve bagkaca
sistemik hastaliklarinin olmamasina dikkat edildi.
Kontrol grubu bireylerin de CsA ve digeti blylimesi-
ne neden olabilecek diger ilaglar almamalarina 6zen
gosterildi. Boébrek nakli hastalar terapdtik dozda
CsA ile birlikte azathioprin (2-2.5 mg/kg/gin) ve
prednisolone (10 mg veya daha az) kullanmaktaydi-
lar. CsA kullanan hastalarin digeti biytumeleri, peri-
odontal atasman kaybinin olmadigi yalanci ceplerin
varligi ile karakterize idi. Digeti biylimesi Anglopolus
ve Goaz'in® kriterlerine gbre degerlendirildi. Bu de-
gerlendirmeye gore 2 ve 3 digeti blylmesi degerle-
rine sahip digeti papilleri, CsA kullanan hastalarda
blylmis diseti érneklerinin alinacagi ileri diseti bl-
yimeli bélgeler olarak segildi. Bu degerlendirmeye
goére ayni hastalarin blyimemis olan digeti papilleri
de, blylimemis digeti dokusu drneklerinin alinacagi
bolgeler olarak segildi.

Basglangigta, CsA kullanan hastalara agiz hijyeni
egitimi verildi ve gerektiginde dis yuzeyi temizligi ile
polisaj islemleri uygulandi. Daha sonra CsA kullanan
hastalarin her birinde segilmis olan 1 blyims ve 1
blyimemis digeti papiline ait doku drnekleri cerrahi
periodontal tedavi sirasinda alindi. Blyimus diseti
ornekleri alt ve (st 6n bolge dislerinin labial ylzeyle-
rinden elde edildi. Kontrol grubundaki her bireyin 6n
bolgesindeki 1 saglikli digeti papiline ait doku érnegi
cerrahi operasyon sirasinda elde edildi. CsA kulla-
nan hastalar ve kontrol grubundaki bireylerden ali-
nan tim diseti dokusu orneklerinde klinik olarak enf-
lamasyon yoktu. Diseti drnekleri, 6rnek alinacak bél-
geden uzakta vestibller forniks mukozasina yapilan
lokal aneztezi sonrasi alindi. Digeti drneklerinde epi-
tel ve bag dokusu ayrimi yapilmadi. Diseti érnekleri,
biyokimyasal analizleri yapilincaya kadar, serum fiz-
yolojik icinde, - 70°C de saklandi.
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Diseti dokusu &rnekleri, %10 homojenat elde edil-
mek Uzere, Tris-HCL (pH=7.4) de BRAUN homojeni-
zator-Teflon piston kullanilarak homojenize edildi.
Homojenattaki toplam protein dizeyi LOWRY'nin™
spekirofotometrik ydntemine gdre saptandi. Diseti
orneklerinin toplam kollagen dizeyi TAUGARD' In"
Kloramin T yontemi kullanilarak hidroksiprolin (Hyp)
izerinden belirlendi.

Bu yéntemde, baslangigta dokular 6 N HCL'de
100°C de 12 saat hidroliz edildi. Elde edilen hidroli-
zattaki Hyp diizeyi TAUGARD'In" ybntemi ile sap-
tandiktan sonra birim yas doku agirigindaki toplam
kollagen miktari hesapland! ve yas digeti dokusun-
daki toplam kollagen miktari % olarak (g kolla-
gen/100 g yas diseti dokusu) elde edildi. Dokularda-
ki su miktarinin farkl olabilecegi distndlerek; diseti
drneklerindeki toplam kollagen miktari, birim protein
bagina kollagen miktari (mg kollagen/mg protein)
olarak da belirlendi. Test ve kontrol grublarina ait di-
seti 6rneklerinin toplam kollagen dizeylerini kantita-
tif olarak saptamak igin yapilan biyokimyasal analiz-
ler tger kez tekrarland.

Arastirmamizin verileri Wilcoxon ve Mann-Whit-
ney testleri ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

CsAya bagh diseti blyumesi goérilen hastalarin
blyimis ve biyumemis digeti drnekleri ile, kontrol
grubu bireylerin saglikli digeti orneklerinin toplam
kollagen dizeyleri Tablo I'dedir. Kontrol grubu birey-
lerin klinik olarak saglikli olan digeti érneklerinde top-
lam kollagen miktar yas doku agirhginin ortalama
%1.53 + 0.69'unu olusturmaktaydi. CsA'ya bagh di-
seti bliylmesi gérilen hastalarin blylimis diseti &r-
neklerinde toplam kollagen diizeyi yas doku agirhgi-
nin ortalama %1.96 + 1.13'0, ayn hastalarin bly(-
memis disetinde ise %1.37 + 0.51'i olarak belirlendi.
Yas diseti dokusu orneklerinde belirlenen kollagen
dizeyleri(%) istatistiksel olarak karsilastinidiginda;
CsA'ya bagli bliyimis diseti drneklerinin toplam kol-
lagen dizeylerinin, ayni hastalarin biyimemis dise-
ti drneklerinin ve kontrol grubu bireylerin saghkh di-
seti drneklerinin toplam kollagen dlzeylerinden y(k-
sek oldugu saptandi. Ancak gruplar arasindaki fark-
larin istatistiksel anlam tasimadig: belirlen-
di(p>0.05)(Tablo ).

Diseti drneklerinin kollagen dizeyleri birim prote-
in agirhgindaki kollagen miktari (mg kollagen/mg
protein) olarak saptandiginda: Kontrol grubunun

Tablo 1. Saglkl kisilerin saglikh diseti(Kontrol diseti), ve CsA kullanan bdbrek nakli hastalarinin blyamis
digeti (CsA-bliylimis diseti) ve blylimemis diseti (CsA-blytimemis diseti) dokularinin toplam
kollagen dizeyleri (yas dokudaki % kollagen ve mg kollagen /mg protein).

Grup | Grup |l Grup 1l
Kontrol digeti CsA-Blyimis diseti CsA-Biyimemis diseti p
Toplam Kollagen % I-11:0,583
(g kollagen/100 g yas doku) | 1,53 + 0,69 1,96+ 1,13 1,37 £ 0,51 1=11l:0,606
=1l : 0,208
Toplam kollagen 1=1I: 0,061
( mg kollagen/mg protein) 23,84 + 9,81 16,58 + 7,93 24,95 + 15,19 1 -1l :0,821
It —111:0,059
GU Dishek. Fak. Derg.
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saglikli digeti drneklerinde toplam kollagen miktari
23.84 £ 9.81, CsA kullanan hastalarin biyimus dise-
tinde 16.58 + 7.93 ve ayni hastalarin blylimemis di-
setinde 24.95 + 15.19 mg/mg protein olarak belirlen-
di. CsA kullanan hastalara ait blyumis digeti 6rnek-
lerinin birim protein agirhgindaki toplam kollagen
miktarlarinin, ayni hastalarin blylimemis diseti ve
kontrol grubunun saglikli diseti 6rneklerinin degerle-
rinden disik oldugu, ancak bu farkin istatistiksel an-
lam tagimadig! saptandi (p>0.05) (Tablo I). Bdylece
diseti dérneklerinde toplam kollagen miktarlarinin %
veya ug kollagen/mg protein olarak ifade edilmesinin
ornek gruplan arasinda fark yaratmadigr ortaya
Gikti.

TARTISMA VE SONUC

CsA kullanan hastalarda olusan digeti buytimesi,
diseti dokusunun klinik olarak lokalize veya yaygin
boyutsal artii ile karekterizedir. Diseti dokusundaki
ilaca bagh boyutsal artis; hiicresel proliferasyondaki
artig, kollagen veya diger ekstraseliiler matriks bile-
senlerindeki artis ve bu bilegenlerin yikimindaki azal-
ma sonucu olabilir."*"*##%* Histolojik ¢aligmalarda
CsAya bagh blyumis disetinde ekstraselller mat-
riksin arttigi bildirilmistir.*** Bu konuda yapilan in vit-
ro caligmalarda ise Zebrowski ve ark.” ile Schincag-
lia ve ark.”, diseti fibroblastlari tarafindan dretilen
toplam protein ve kollagen miktarlarini CsA'nin arttir-
digini ileri sirmislerdir. In vivo hiicresel gevreye da-
ha ¢ok benzeyen (¢ boyutlu kollagen jel kiltir orta-
minda normal digeti fibroblastlarinin CsA'ya yanitini
degerlendiren James ve ark.’, tek tabakali kltir or-
tamindaki fibroblastlara oranla kollagen jeldeki fib-
roblastlarin 3 kat daha fazla kollagen rettiklerini, an-
cak CsAnin bu dretime etkisi olmadigini saptamig-
lardir. Bu arastiricilar’ bilylime faktorleri, enflamatu-
ar mediyatbrler, bakteriyel drlinler ve digeti fibrob-
lastlarinin metabolizmas! ile CsAnin etkilesiminin
aragtinimasi gerektigini ileri sirmaslerdir. Géruldugu
gibi daha 6nce yapilan arastirmalarda CsA'nin digeti
ekstraselller matriksi sentezine dogrudan etkisi,
farkl tekniklerin ve farkl kaynakli hicre kailttrlerinin
kullaniimasi ile in vitro olarak degerlendirilmistir. An-
cak hlcre kiltirl ¢alismalarinda ortamda gesitli kon-
santrasyonlarda serum bulunmaktadir. Yiksek lipofi-
lik 6zellik tagiyan CsA'nin serumdaki lipoproteinlere
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baglanmasi nedeniyle ilacin etkisi degisebilecedi gi-
bi, kiltir ortamindaki gesitli endojen blyime faktor-
leri de fibroblastlarin davraniglarini degistirebilir. Ay-
rica hiicre kiltira galigmalarinda hiicrelerin CsA ile
inkiibasyon suresi de gok dnemli bir faktérdir. Bu ne-
denlerle in vitro arastirmalarin sonuglar doku sevi-
yesinde yapilan arastirmalardan farklilik gdsterebilir.
Tipton ve ark.” in vitro galigmalarin 6nemli bilgiler
sagladigini, ancak ilaca bagl olusan digeti blyime-
sinin patogenezinin daha iyi anlasilabilmesi igin biyo-
kimyasal doku analizlerinin de gerekli oldugunu ileri
slrmislerdir. Bu gorise katildigimiz i¢in aragtirma-
miz gergeklestiriimistir.

Wondimu ve ark.* stereolojik calismalarinda,
CsAya bagh blylumis disetinin bag dokusunda kol-
lagen matriksin azaldigini, kollagen olmayan matrik-
sin arttigini belirlemiglerdir. Akalin ve ark.', CsA'ya
baglh digeti bliyimesi gorilen hastalardan blylimis
digeti, CsA kullanan fakat digeti buyimesi gérilme-
yen hastalardan da biylimemis diseti 6rneklerini el-
de etmigler ve bu érneklerde toplam kollagen diizey-
lerini biyokimyasal yontemle saptamiglardir. Bu arag-
tincilar', CsA'ya bagl blylmus disetinde toplam pro-
tein miktarinin arttigini, toplam kollagen miktarinin
ise degismedigini birdirmiglerdir. Biyokimyasal yon-
temle kantitatif olarak kollagen tayini yaptigimiz
arastirmamizda, CsA kullanan ayni hastanin bly-
mis ve blylimemis digeti 6rnekleri alinmig, boylece
kisisel farklhliklardan dogacak ¢eligkilerden kaginil-
mistir. Arastirmamizda, CsA kullanan hastalarin bi-
yumis diseti 6rneklerinin toplam kollagen diizeyleri-
nin, ayni hastalarin biyimemis digeti 6rneklerinin ve
saglikl kisilerin digeti érneklerinin kollagen dizeyle-
rinden farksiz oldugu belirlenmistir. Diseti érnegi top-
lanmasinda farkliliklar olmakla beraber, Akalin ve
ark.'min’ bulgulariyla aragtirmamizin sonuglari uyum
gostermistir. Arastirmamizda, CsA kullanan hastalar-
da bliyimis diseti dokusunun toplam kollagen diize-
yinin degismedigi bulundugu igin, diger ekstraseliler
doku bilesenlerindeki degisimlerin incelenmesinin ve
kollagen tiplerinin dagilimlarinin arastirilmasinin ge-
rektigini distnuyoruz. Boylece CsA'ya bagh digeti
biylmesinin mekanizmasi daha iyi anlagilabilecek-
tir.

GU Dighek. Fak. Derg.
15 (1-2-3) : 7-12, 1998



Digeti biytimesi - doku kollagen diizeyi

10.

Ui

12

13.

14,

KAYNAKLAR

Akalin A, Bozkurt YF, $Sengiin D, Renda N, Kalfa Z, Eratalay
K, Velidedeoglu E. Hydroxyproline and total protein levels in
gingiva from patients treated with phenytoin and
cyclosporine-A. J Nihon Univ Sch Dent 38: 21-30, 1996.

Angelopoulos AP, Goaz BS. Incidence of diphenyl-hydantoin
gingival hyperplasia. J Oral Surgery 34: 898-906, 1972.

Atilla G, Azmak N, Cirit M. Bdbrek nakli sonrasinda
siklosporin kullanan hastalarda digeti biiyimesinin gdriime
siklig. | U Dis Hek Fak Derg 29: 65-70, 1995.

Barber MT, Savage NW, Seymour GJ. The effect of
cyclosporin and LPS on fibroblasts: Implications for
cyclosporin induced gingival overgrowth. J Periodontol
63: 397-404, 1992.

Bartold PM. Regulation of human gingival fibroblasts growth
and synthetic activity by cyclosporin A in vitro. J Periodont
Res 24: 314-321, 1989.

Hassell TM, Hefti AF. Drug-induced gingival overgrowth: old
problem, new problem. Crit Rev Oral Biol Med
2:103-137, 1991.

James JA, Irwin CR, Linden GJ. The effects of culture
environment on the response of human gingival fibroblasts to
cyclosporin A. J Periodontol 66: 339-344, 1995,

Kitamura K, Morisaki |, Adachi C, Kato K, Mihara J, Sobue S,
Hamada S. Gingival overgrowth induced by cyclosporin A in
rats. Arch Oral Biol 35: 483-486, 1990.

Lederman D, Lumerman H, Reuben S, Freedman PD.
Gingival hyperplasia associated with nifedipine therapy.
Report of a case. Oral Sur Oral Med Oral Path 57: 620-622,
1984,

Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, Randall RJ. Protein
measurement with the folin phenol reagent. J Biol Chem
193: 265-275, 1951.

Neuman RE, Logan MA. The determination of collagen and
elastin in tissue. J Biol Chem 186: 549-556, 1950.

Pisanty S, Rahamin E, Ben-Ezra D, Shoshan S. Prolonged
systemic administration of cyclosporin A affects gingival
epithelium. J Periodontol 61: 138-141, 1990.

Pisanty S, Shoshan S, Chajek T, Maftsir G, Sacks B, Ben-
Ezra D. The effect of cyclosporin A treatment on gingival
tissue of patients with Behget's disease. J Periodontol
59: 599-603, 1988.

Rateitschak-Pliiss EM, Hefti A, Lértscher R, Thiel G. Initial
observation that cyclosporin-A induces gingival enlargement
in man. J Clin Periodontol 10: 237-246, 1983.

GU Dighek. Fak. Derg.
15 (1-2-3) : 7-12, 1998

15.

16.

17

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

Romanos GE, Schroter-Kermani C, Hinz N, Herrmann D,
Strub JB, Bernimoulin JP. Extracellular matrix analysis of
nifedipine-induced  gingival  overgrowth: immuno
histochemical distribution of different collagen types as well
as the glycoprotein fibronectin. J Periodont Res
28: 10-16, 1993.

Rostock MH, Fry HR, Turner JE. Severe gingival overgrowth
associated with cyclosporin therapy. J Periodontol
57:294-299, 1986.

Schincaglia GP, Forniti F, Cavallini R, Piva R, Calura G, Del
Senno L. Cyclosporin A increases type | procollagen
production and mRNA level in human gingival fibroblasts in
vitro. J Oral Pathol Med 21: 181-185, 1992.

Seymour RA, Heasman PA. Drugs and the periodontium.
J Clin Periodontol 15: 1-16, 1988.

Seymour RA, Smith DG, Turnbull DN. The effects of
phenytoin and  sodium valporate on the periodontal health
of adult epileptic patients. J Clin Periodontol
12: 413-419, 1985.

Thomason JM, Seymour RA, Rice N. The prevalence and
severity of cyclosporin and nifedipine-induced gingival
overgrowth. J Clin Periodontol 20: 37-40, 1993.

Tipton DA, Fry HR, Dabbous MKh. Altered collagen
metabolism in nifedipine-induced gingival overgrowth.
J Periodont Res 29: 401-409, 1994.

Tipton DA, Stricklin GP, Dabbous MKH. Effect of cyclosporin
on gingival fibroblast collagenolitic activity. J Dent Res 66
(Spec. Issue): 312 (Abstr. 1642), 1987.

Williamson MS, Miller EK, Plemons J, Rees T, lacopino AM.
Cyclosporine A upregulates interleukin-6 gene expression in
human gingiva: Possible mechanism for gingival overgrowth.
J Periodontol 65: 895-903, 1994.

Wondimu B, Reinholt FP, Modeer T. Stereologic study of
cyclosporin A-induced gingival overgrowth in renal transplant
patients. Eur J Oral Sci 103; 199-206, 1995.

Wysocki GP, Gretzinger HA, Laupacis A, Ulan RA, Stiller CR.
Fibrous hyperplasia of the gingiva: a side effect of
cyclosporin A therapy. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
55: 274-278, 1983.

Zebrowski EJ, Singer DL, Brunka JR. Cyclosporin A,
nifedipine and phenytoin: Comparative effects on gingival
fibroblasts metabolism. J Dent Res 65 (Spec Issue): 351
(Abstr, 1456), 1986.

Zebrowski EJ, Singer DL, Brunka JR. Effect of cyclosporin on

human gingival and periodontal ligament fibroblasts.
J Dent Res 66 (Spec. Issue): 310 (Abstr. 1629), 1987.

11



iigenli T, Atilla G, Sahin D, Giner G, Unsal A

Yazisma adresi
Prof. Dr. Gl ATILLA
EU Dighekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali
Bornova - 35100 iZMIiR

GU Dishek. Fak. Derg.
12 15 (1-2-3) : 7-12, 1998



