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국문요약

흰 쥐 치아 재식시 D e x am e th a s on e과 OP - 1

이 치주조직의 치유와 치근 흡수에 미치는 영향

이 연구의 목적은 첫째, dex am ethasone과 OP - 1을 건조한 쥐 치아 치근면에

도포한 후 재식 하였을 때 나타나는 치주조직의 치유와 치근흡수의 정도를 관찰

하는 것과, 둘째, tet r acy clin e의 전신적인 투여 후 염증 방지에 미치는 영향을 알

아보는 데 있다.

본 실험에서는 4주된 Spragu e- Daw ley계 흰 쥐 60마리를 사용하였다. 발치를

용이하게 하기 위하여 5일 동안 bet a - am in oproprinitr ile로 전처치한 후, 상악 제1

대구치를 발거하여 근심 근관을 cavit on 으로 근관충전 하고 치근면을 citr ic

acid 포화 용액에서 1분간 처리한 후 세척 건조하고, 실험용액에 3분 동안 침전

시킨 후 발치와에 재식하였다. 발치에서 재식까지 소요시간은 약 30분이 되도록

조절하였다. 실험군은 실험용액에 따라 DEX 500nM/ m l, 1000nM/ m l, OP - 1

100u g/ m l, 500u g/ m l의 4가지로 분류하였다. 여기에 항 염증효과와 초기 치근흡수

방지효과를 조사하기 위해 t et r acy clin e를 전신적으로 투약한 것과 투약하지 않은

군으로 나눠 총 8개의 실험군을 형성하여 비교하였다. 재식 3주 후 조직학적 관찰

을 통해 다음과 같은 결과를 얻을 수 있었다.

1. 활동성 치근 흡수의 정도는 고농도의 DEX (1000nM/ m l)군과 OP - 1

(500ug/ m l)이 저농도의 DEX (500nM/ ml)군과 OP - 1( 100u g/ ml)군에 비해서 유의성

있게 낮았다 ( p < 0.05).

2. 골유합 정도는 고농도의 DEX (1000nM/ m l)군이 저농도의 DEX (500nM/ m l)

와 OP - 1(100μg/ m l)군보다 유의성 있게 높았고 (p< 0.05), 고농도의 OP - 1(500μg
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m l)군은 저농도의 DEX (500nM/ m l)와 저농도의 OP - 1(100μg/ m l)군보다 높게 나타

났으나 통계학적인 유의차는 없었다.

3. 염증정도는 고농도의 DEX군과 OP - 1군이 저농도의 DEX군과 OP - 1군 보

다 유의성 있게 낮게 나타났다 (p< 0.05). T etr acy clin e에 대한 효과는 저농도의

OP - 1군과 저농도의 500DEX군에서 투여하지 않은 군보다 투여한 군에서 염증정

도가 유의성 있게 낮게 나타났다 (p < 0.05).

이상의 결과를 토대로, 고농도의 OP - 1(500μg/ m l)이 치근흡수, 염증정도에서

가장 우수하였고, 골유합은 많이 나타났으나, 조직학적인 관찰결과 치주 재생 능력

면에서도 가장 뛰어나다는 결론을 얻을 수 있었다.

___________________________________________________________________________

핵심되는 말: 치주조직의 치유, 치근흡수, 골 유합, 염증, OP - 1,dex am etha son e,

t etr acy cline
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흰 쥐 치아 재식시 D e x am e th a s on e과 OP - 1

이 치주조직의 치유와 치근 흡수에 미치는 영향

( 지도교수 이 승 종 )

권 오 택

Ⅰ . 서 론

치아 재식은 통법의 근관치료가 실패하고 해부학적인 어려움으로 인하여 정상

적인 치근단 수술을 시행하기 어려운 경우나 안면외상 등의 이유로 치아가 완전

탈구된 경우 시행된다. 치아 재식의 경우 치조 골과 백악질 사이의 치주인대의 손

상 없이 치아를 발거 하기란 불가능하며 이로 인한 문제로써 치근흡수 및 골성유

합이 빈번히 나타난다. 백악질 표면이 기계적 손상을 받은 경우, 손상된 부위에

표면흡수 (surface resorpt ion )라 불리우는 얕은 흡수와가 발생된다. 그러나 치주인

대의 손상이 적고 치수와 상아질이 세균에 오염되지 않은 경우에는 빠른 치주인

대 재생과 신생 백악질의 회복이 일어난다고 보고되었다.1 ,2 ) Lindskog 3 )에 의하면

표면흡수가 일어나는 기전은 초기에 혈행성 기원 (h em atogeneou s origin )으로 보이

는 파치세포들이 상아질 표면에 부착된 다음 주름 변연(ruffled b order )이 형성되

며, 현미경적 관찰에 의한 미세구조 또한 경조직을 흡수하는 세포들의 특성을 갖

는다고 보고하였다. 여기서 투명대는 관찰되지 않는데 이는 상아질이 투명대를 유

도할 자극을 주지 못하기 때문이라고 추론하고 있다. 투명대의 부재로 파치세포들

은 견고하게 부착되지 못함으로써 흡수능력도 저하되면서 점차 섬유아 유사세포
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(fibroblast - like cell )들이 표면에 분포하게되고 백악질을 분비하기 시작하면서 치

유가 일어난다고 여겨진다.

완성된 치근을 가진 치아의 경우, 탈구 후 치수에 혈액공급의 중단이 일어나게

되고 이 때 혈관재생은 일어나지 않는다고 보고되었다. 그 결과 치수는 괴사되고

타액이나 세균과의 접촉으로 인해 감염이 된다. 치근면을 덮고 있는 백악질이 손

상받지 않는 경우 세균과 치수조직의 변성으로 인한 산물은 근관내에만 머물게된

다. 일단 백악질과 in term ediate cem entum이 표면흡수로 소실되면 상아세관은 세

균과 독소산물의 통로로 작용하여 치주인대에는 염증반응이 일어나고 치근과 치

조골이 파괴된다. 이 과정을 염증성 치근흡수 (inflamm at ory root resorption )라하며

임상적으로는 동요도의 증가와 치아의 정출로 나타나며 방사선 상에서는

bow l- sh aped radiolucency가 특징적이다. 2 ,4 )

치주인대내의 염증조직은 육아조직으로서 림프구, 형질세포, 중성 다핵 세포를

다량 포함한다. 치근 표면에는 H ow ship′s lacunae와 파치세포가 관찰된다. 표면

흡수는 일시적인 현상이데 비해, 염증성 흡수는 방치될 경우 계속 지속될 수 있다.

재식 후 2주일이 경과 되면 관찰이 가능하며 수 개월 내로 치아의 소실을 초래할

수 있다.5 ,6 ) 염증성 흡수는 근관내의 괴사조직을 제거함으로써 예방 및 중단시킬

수 있지만 경우에 따라서는 근관치료를 수행한 후에도 약 40주간 염증성 흡수가

지속될 수 있다고 보고되었다.7 )

치주인대가 광범위하게 괴사된 치아를 재식하는 경우에는 치주인대의 재생

없이 골과 치근 사이의 유착성 융합이 일어나게 되고 점진적으로 치근은 층판골

로 대치되게 된다. 이를 대치성 치근흡수 (r eplacem ent root r esorpt ion )라 하는데

골성유합 (ankylosis )이라고도 하며 임상에서는 재식 치아의 infr aposition이 있거나

혹은 타진에 금속성 소리가 나는 것에 의해 진단할 수 있다. 이러한 대치성 흡수

는 재식 후 약 3개월에 치근단 ⅓에서 흔히 볼 수 있다고 하였으며 대부분의 경

우 1년 이내에 일어난다고 보고되고 있다.1 ,8 )
그러나 T ron st ad 9 )

등은 치아표면의

치주인대의 괴사가 전체 치근 표면의 20%를 넘지 않으면 골성 유합이 회복될 수

도 있다고 언급하였다.

심한 대치성 치근 흡수는 치주 인대 세포의 생활력이 많이 소실되었을 경우에
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볼 수 있는데 ,주로 탈구 후에 재식 기간이 길었거나 탈구된 치아의 저장방법이

부적절 하였을 때 볼 수 있다. 따라서 대치성 치근흡수를 예방하기 위해서는 발

치 시 외상을 줄여 치주 인대의 손상을 최소화하고 발거 된 치아는 15- 20분 이내

에 재식하는 것이 예후에 중요한 영향을 미친다고 보고되었다.2 ,10 )발거된 치아의

건조를 막기 위해서는 보관용액의 선택이 중요하며 보관용액으로는 구강저 (타액)

,생리 식염수, 우유, 조직배양액이 있다고 보고되었다.조직 배양액은 실험적 연구에

서 치주 인대 세포의 보존이 좋았으며 그중 Viaspan이 탁월한 효과를 보였다고

보고되었다.1 1)

구강외 시간이 길어지게 되어 치주인대가 괴사 될 것이 예측 되는 경우에는

치아표면을 sodium flouride, tetr acy cline, st annou s flouride, cit r ic acid ,

hypoch olic acid , calcium hy drox ide, alcohol, bisph osphonat es , form alin , alchol,

in dom ethacin등으로 처치한 다음 재식하는 것이 제안되었다.1 1)

하지만 각 재료에 대한 장기간 치근 흡수 방지 효과에 대해서는 아직 확실하

지가 않다. 또한 대치성 흡수방지를 위해 치아와 발치와 사이에 silicon e grease

an d m ethyl m eth acrylate, ab sorbable surgical spon ge, v en ou s t is su e, fascia등을

놓이게 하였으나 역시 결과는 만족할 만하지 못하였다. 11 ) 부가적인 처치로 전신

적 항생제 투여는 괴사치수와 치주 인대의 감염을 방지하여 염증성 치근 흡수를

예방할 수 있으므로 항생제를 재식 시기에 투여하는 것이 바람직하다고 보고되었

다.12 )

Dex am eth asone (이하 DEX )은 재식 후의 심한 염증성 반응을 막기 위하여 광

범위하게 사용되어 왔다. 특히 이 약재는 파치세포의 골 흡수를 감소시키는데 큰

역할을 한다.13 )
따라서 이 약재는 치주 인대가 손상된 다음 초기 염증성 반응을

조절하는데 사용되고 골 유래 (b on e- deriv ed )의 세포에 의한 치유보다는 조백아세

포 (cem ent oblast )에 의한 복구가 가능하도록 하여준다. 특히 이 약재는 세포의 증

식과 분화에 중요한 조절자 역할을 담당한다. 전신적으로는 장기간 너무 많이 투

여하면 오히려 골 흡수가 증가할 수가 있으므로 적용에 세심한 배려가 요구된다.

13 ) 1986년 T enenbaum 14 )등은 in vit ro의 세포배양 실험에서 DEX가 조골세포의 증

식과 분화에 큰 영향을 미친다고 보고하였고, 1989년 T obia s 18 )
등은 DEX가 골흡
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수의 활동성과 파치세포의 생존력을 억제한다고 보고하였다. 또한 Pierce등도

DEX가 파치세포의 활동성을 억제한다고 보고하였다. 1998년 S ae- Lim , M art in

T rope13 )등은 개 치아의 재식에서 국소적으로 dex am ethason e을 치근면에 도포한

결과 치주조직의 치유가 우수하였다고 보고하였다.

Bon e m orphogenic prot ein (이하 BMP )은 1965년 Urist 15 )가 수종의 산으로 탈

회한 골 바탕 질을 근육 또는 피하에 이식하여 골이 유도됨을 확인함으로써 그

존재가 알려진 이래 1971년 Urist에 의해 Bone m orphog enic protein으로 명명되었

다.16 ) 1972년 Reddi등은 피하조직에 이식한 b on e m atrix가 토끼와 흰쥐에서 간엽

세포의 이형성 변화 (m et aplast ic chan ge )를 유도하여 연골내골화를 일으키며 이는

배자 형성 시나 골절치유 시에 일어나는 연골내골화와 같은 방식을 따르는 것이

관찰되었고 골화를 유도하는 신호전달 체계가 있음을 제시하였다.17 )

이를 시작으로 BMP의 정재가 시도되었으며 그 결과 BMP는 약 16- 18kDa의

subunit를 가지는 dim eric m olecule임이 밝혀졌다. 이후 1988년 W ozney 19 )등이 액

체 chrom at ography법에 의해 부분 정재된 골유도 활성분획에 함유된 peptide단편

을 시료로하여 유전공학적인 기법을 응용하여 4종류의 골유도 물질을 DNA

clonin g에 성공함으로써 그 가능성이 제시되었고 현재까지 BMP - 1에서 BMP - 13

까지 13종류의 BMP가 밝혀져 있다.2 0 ) 최근 C- prot ein ase임이 밝혀진 BMP - 1을

제외한 BMP는 tr an sform ing grow th fact or (T GF )- bet a super family의 일원으로

분류되고 있다.2 1 )

BMP는 세 개의 하부군 (sub - group )으로 나눌 수 있으며 첫 번째 군인 BMP - 2

와 BMP - 4는 서로간에 86%정도가 동일한 아미노산 구조를 가지고있으며 두 번째

subgroup인 BMP - 5, BMP - 6, BMP - 7은 71- 80%의 동질성을 가진다. 세 번째

subgroup인 BMP - 3는 가장 독특하며 BMP - 2와 45%의 동질성을 가진다.2 2 ) 지금

까지 밝혀진 BMP의 기능을 살펴보면 BMP - 3는 배아의 골격형성, 골격의 항상성

유지, BMP - 2,3,4,6은 태아 발달 중에 기관형성, BMP - 7은 CNS 발달에 영향을 주

며 BMP - 2,4는 치배, 조상아 세포층, palat al shelv es , cr aniofacial 조직의 형성에

영향을 주는 것이 밝혀졌다.22 ) 치아와 치아주위조직에 관한 BMP - 7(OP - 1)의 연구

에서는 BMP - 7이 신생골과 신생 백악질 형성을 촉진하여 치주 재생을 증진시킬
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수 있다는 것이 보고되었다.23 ) 또한 BMP가 쥐의 신생골과 신생 백악질의 형성을

증진시켜 치아 유착 없이 쥐 대구치에서 치주조직 재생을 보였다고 보고하였다.24 )

건전한 치주인대 조직에 BMP를 적용한 경우 초기에 골형성을 보이다가 기능 운

동이 가해지면서 정상적인 치주인대를 유지할 수 있다고 보고되었다.2 5 )

지금까지 보고된 연구들은 주로 치주영역에서 치아를 발거하지 않은 상태에서

OP - 1을 도포한 후 조직학적로 관찰한 실험이 대부분 이였으며, 치아를 발거한 상

태에서 치아 재식시 OP - 1과 DEX의 효과에 대한 연구보고는 매우 미흡하였다. 따

라서 본 연구에서는 백서의 상악 대구치를 발거한 후 일정시간 체외에서 자연건

조시킨 다음 DEX와 OP - 1을 치면에 도포하고 재식하여 골 및 백악질의 재 형성

및 치주재생에 관한 효과를 조사하였다. 또한 t er acy clin의 항 염증효과 및 초기

치근흡수 방지효과를 평가하기 위해 전신적으로 항생제를 투여하여 투여하지 않

은 군과 비교하였다.
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II. 연구재료 및 방법

1 . 실험 동물의 전 처치

본 실험에 사용된 동물은 생후 4주된 체중 100gm내외의암컷 Sprague- Daw le

- y계 흰쥐 60마리를 이용하였다.

용이한 발치를 위해 0.4% β- aminopropriontr ile (β- APN , Ch em ical Co. U SA ,

Sigm a )를 함유한 purin a 분말과 물을 사료로서 발치전 5일간 공급하였다.

Ket am in e (0.1m L/ 100gm ) 마취 하에 접근이 가장 용이한 상악제 1대구치를 발치

하였다. 날카로운 탐침으로 peritom y를 시행한 후 주위조직에 최소한의 외상을 가

하면서 발치하였다. 이 때 발치와의 출혈은 면봉으로 조절하였다. 발치후에는 5개

의 치근의 건전성을 확인하고 가장 굵고 긴 근심근을 실험에 사용하였다.

2 . 근관 처치

근관감염의 영향을 배제하기 위하여 근심근 부위의 치관에 고속엔진용 #330

bur를 사용하여 근관와동를 형성한 다음 #40 H - file로 치수를 제거하고 NaOCl 용

액과 salin e을 번갈아 가며 세척하였다. 근관내를 완전히 건조시키고 en dodont ic

v ert ical con den ser를 이용하여 치관 부위에서 치근쪽으로 cavit on을 다져넣었다.

여기서 흘러나온 cavit on은 제거하고 다시 한번 역충전을 실시하였다.

3 . 실험군처리

가. 치주인대 처치 및 양성대조군

근관처치 후 cit r ic acid에 1분 동안 담가두었다가 saline으로 완전히 세척하였

다. 일정시간 자연건조시키고 실험에 사용될 약제에 3분 동안 담근 다음 건조시
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키고 재식하였다. 발치에서 재식까지 약 30분이 소요되도록 조절하였다. 근관치료

후 30분간 자연건조 시킨후 아무런 처치를 하지 않고 재식한 실험군을 양성대조

군으로 명하였다.

나. 음성대조군

치아 및 치주인대와 치조골의 손상을 최소화하기 위해서 beta - AP N을 5일 동

안 섭취시킨 다음 특별히 고안한 발치감자를 사용해서 쥐치아를 발거후 즉시 재

식하였으며 3주 후에 희생후 조직학적으로 관찰하였다. 비발치 표본과 비교하였을

때 정상적인 치유가 되는 것을 관찰할 수 있었다.

다. Dex am ethason e (500nM/ m l,1000nM/ m l)군

기본용액은 dex am ethason e (Sigm a Chem ical Co, U SA ) 20m M을 사용하였다.

이 기본용액에서 2ul를 취하여 100% ET OH 1998ul와 혼합하여 10uM/ 2000ul의

st ock solu t ion을 제조하였다. 제조된 stock solut ion에서 50ul를 취하여 ET OH

950ul를 혼합하여 DEX 500nM/ m l를 얻었다. 또한 DEX 1000nM/ ml를 얻기 위해

st ock solut ion에서 100ul를 취한 후 ET OH 900ul와 혼합하였다.

라. OP - 1(100μg/ ml, 500μg/ ml)군

OP - 1은 solv ent인 T ri- F luoro- A cetic acid (T F A , C2HF 3O2 : Sigm a Chem ical

Co.)와 혼합하여 제조한다. 10m l의 sov ent를 만들기 위해서 T F A 10ul를 취하여

ET OH 9.99m l를 혼합하였다. 실험군에 사용될 OP - 1 100μg/ m l를 만들기 위해서

는 solv ent 100μl에 OP - 1 10μg을 첨가하였다. 또한 OP - 1 50μg에 solv ent 100

μl를 혼합하여 500μg/ m l를 제조하였다.

마. T etr acy cline의 투여

염증 및 초기 치근흡수 방지를 위해 경구로 tetr acy cline을 투여하였다. 투여용

량 및 횟수는 20m g/ kg의 기준에 따라 재식후 1주일간 하루 두 번 투여하였다.

DEX 군과 OP - 1군 모두에서 t et racy cline을 투여하여 투여하지 않은 군과 비교하
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였다.

T able1. Ex perim ent al design for h ealing patt ern after r eplant at ion w ith

DEX and OP - 1tr eatm ent

Group Ex perim ent al S olution N o.

P o s i t i v e

control
30 m inutes ben ch dry 8

Group 1 DEX 500nM/ m l 9

Group 2 DEX 500nM/ m l + tetr acy clin e (T C)(P .O.) 8

Group 3 DEX 1000nM/ m l 8

Group 4 DEX 1000nM/ m l + T C (P .O.) 8

Group 5 OP - 1 100μg/ m l 9

Group 6 OP - 1 100μg/ m l +T C (P .O.) 9

Group 7 OP - 1 500μg/ m l 8

Group 8 OP - 1 500μg/ m l +T C (P .O.) 9

Numb er s in dicat e actual num ber of su ccessfu lly processed t eeth
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4 . 실험동물의 희생 및 표본제작

실험군은 모두 재식 3주 후에 희생하였다. Ket am in e 마취하에 실험동물의 가

슴을 절개하고 심장을 노출시킨 후 하대정맥과 동맥을 겸자를 이용하여 결찰하고

양쪽 목정맥을 절개하였다. 좌심실에 23G 주사기를 삽입시키고 0.9% 생리식염수

로 동물의 피를 흘려버린뒤 10% form alin 40m l를 심장을 통해 관류 고정한 후 상

악턱뼈를 적출하였다. 상악턱뼈는 5% nitr ic acid에 5일간 탈회하였다. 상악제1대

구치를 시상면에서 근원심 방향으로 절단하고 치근과 치근첨이 잘 연결된 조직을

선택하여 0.1M sodium cacodylate buffer로 세척하고 50%에서 100% eth anol로

단계적으로 탈수시킨 다음 Xylen e으로 침착시킨 후 paraffin에 포매하였다. 광학현

미경 관찰을 위해 m icrot om e을 이용하여 4um 두께로 박절한 표본을 제작하고

hem at oxylin - eosin로 염색하였다.

5 . 조직학적인 관찰

가. 치근면의 치유정도

섬유아세포의 배열, 신생백악질의 생성정도, 표면흡수의 치유정도등을 조직표본

상으로 정성적으로 평가하였다.

나. 치근의 흡수정도

상악 제1대구치의 근심근의 원심측면을 Im age- Pro Sy st em (V er sion3.0M edia

Cybernetics ,M aryland, USA )사용하여 측정하였다.

① 전체 치근면의 길이 : 치근단에서 furcation의 가장깊은 부위까지를 전체 길

이로 하여 측정하였다.

② 활동성 흡수길이(% ) : 주로 염증성 흡수로서 치근 두께의 1/ 2이상이 급격히

흡수되거나 파치세포가 명확히 관찰되어 급속하게 흡수되는 면의 길이를 측정하

여 전체 치근길이에 대한 %로 나타내었다.

③ 골유합면 길이 (% ) : 골과의 유합된 치근면 길이를 측정하여 전체 치근길이

에 대한 %로 나타내었다.

④ 염증 정도 (% ) : 치근면에서 염증세포가 나타나는 정도를 전체 치근길이에
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대한 %로 나타내었다.

6 . 실험자료의 분석

양성대조군 및 각 실험군의 전체 치근길이에 대한 %정도를 비교하기 위해서

비모수검정법인 Kru skal- W allis 검정법으로 비교하였다. 각 군에 대한 비교는

T ukey의 다중비교를 실시하였다.
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III . 연구성적

1 . 조직학적 관찰

가. 즉시 재식군

발치 후 즉시 재식한 군으로써 치근단 부위에 백악질이 많이 생성된 것을 관

찰 할 수 있었다. 섬유아 세포들을 규칙적으로 치근면에 대해 사선 방향으로 배열

되어 있었다. 염증세포는 거의 관찰할 수 없었고 .약간의 표면흡수만 관찰 할 수

있었다.

나. 양성 대조군

광범위한 흡수양상을 볼 수 있었다. 치근면을 따라 파치세포가 존재하는 부위

가 많이 발견되었다. 치근면에 존재하는 염증세포 또한 많이 발견되었다. 치근단

에도 염증세포가 존재하였다

다. 실험 제1군( DEX 500nM/ m l ), 제2군( DEX 500nM/ m l + T C )

한쪽 부분에서는 활동성의 염증성 흡수가 나타나고 다른 부분에서는 치주조직

의 재형성 및 ankylosis가 나타났다. 섬유아세포들의 배열은 불규칙하고 파치세포

가 존재하는 곳은 치근의 흡수뿐만 아니라 치조골도 흡수되는 경향을 보였다.

t etr acy cline을 첨가한 경우 염증세포가 많이 감소됨을 알 수 있었다.

라. 실험 제3군( DEX 1000nM/ ml ), 제4군 ( DEX 1000nM/ m l + T C )

골 생성이 다량으로 나타남을 볼 수 있었으며, 대부분 치근과의 골 유합이 발

생하였다. 골유합은 치근이 흡수되지 않은 상태에서 백악질과 직접적으로 부착되

는 경우가 많았으며 조골세포는 골에 의해서 갇혀져있는 양상을 보이고 있었다.

염증세포가 거의 존재하지 않기 때문에 t etr acy cline 첨가여부에 따른 조직학적인
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차이는 발견할 수 없었다.

마. 실험 제5군( OP - 1 100μg/ ml ), 제6군( OP - 1 100μg/ m l + T C)

양성대조군에 비해서는 적게 나타나지만 상당량의 치근흡수를 관찰할 수 있었

다. 파치세포가 존재하는 곳은 만 (Bay - like)과 같은 모양의 흡수양상을 볼 수 있었

다.

섬유아 세포들의 배열은 불규칙하고 치근단 뿐만 아니라 치근면에서도 염증세

포가 존재하였고 t et r acy clin e가 적용된 군에서는 염증세포의 수가 줄어듦을 알 수

있었다.

바. 실험 제7군( OP - 1 500μg/ ml ), 제8군 ( OP - 1 500μg/ m l + T C)

골의 생성과 새로운 백악질의 형성 등을 볼 수 있었다. 고농도의 DEX보다는

적었으나 골유합이 나타난 곳은 많았고, ost eoid m atr ix 주위로 커다란 조골아세

포들이 왕성하게 활동하고 있었다. 표면흡수는 백악질에 의해 치유되고 있었으나

섬유아 세포들의 배열은 불규칙하였다.
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2 . 치근표면상의 흡수길이 측정

* st at istically differ ent at p < 0.05.

F ig 1. M ean activ e resorpt ion length (% ) an d st at istical significan ce am ong

experim ental group s .

* st at istically differ ent at p < 0.05.

F ig 2. M ean ankylosis len gth (% ) and st at istical significance am ong

experim ental groups .

positive control * *
500 DEX * *
100 OP - 1 * *

positive control *
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positive control * * * * * *
500 DEX * *
100 OP - 1 * * * * * *

* st at istically differ ent at p < 0.05.

F ig3. S ev erity of inflam m ation (% ) an d statist ical significan ce am ong

experim ental group s .
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IV . 총괄 및 고찰

치아의 재식 후에 치수 및 치주조직의 치유를 평가하기 위한 적절한 동물실

험 모델의 개발은 현재까지 해결되지 않은 과제이다. 우선 실험동물이 갖추어야할

조건으로는 발치와 재식시 어려움이 없어야 하고 다루기 쉬워야 하며 이 때 얻어

진 실험결과는 일관성과 재현성을 갖어야 한다. 실험동물의 구입 및 사육비용 또

한 저렴하여 충분한 수를 실험에 사용할 수 있어야 한다. 한편 치아와 주위조직의

구조 및 치유능력이 인간과 친화적인 구조를 가짐으로써 그 실험결과를 인간에게

도 적용 할 수 있어야한다.26 )

상기 목적에 1차적으로 부합되는 동물로 원숭이와 beagle dog이 주로 사용되

었다. A ndreason과 Hjort in g - H an sen 1 ,8 )은 v erv et m onkey의 전치를 발치하고 30

분간 건조시킨 후 다시 재식한 결과 세 종류의 흡수유형이 8주 후에 보였다고 보

고하였다. 표면, 염증성 및 대치성 흡수는 주로 치근의 corn er 부위에 발생하였다.

염증성 흡수는 근관치료를 시행함으로써 예방할 수 있었으나, 표면흡수 및 대치성

흡수의 발생은 치주인대 세포의 생활력 여부에 좌우된다고 보고하였다.

즉, 치주인대 세포의 손상면적이 적을 경우에는 주위 치주인대 세포로부터 치

유가 가능하여 표면흡수가 발생되는 반면 손상면적이 많을 경우에는 치유가 골수

유래 세포 (bon e m arrow deriv ed cell)로부터 일어나기 때문에 골성유합이 발생한

다고 하였다. 즉, 이 모델을 통하여 치주인대에 가하는 손상정도와 근관치료 여부

에 따라 발생하는 치근흡수 유형을 조절할 수 있었다.

이처럼 v erv et m onkey를 사용한 모델은 잘 정립되어 있지만 구입비용과 사육

비용이 너무 높다는 문제가 있으며 또 치아의 주위조직이 너무 견고하여 발치과

정이 힘들다는 단점이 있다. 이해 비해 쥐와 같은 작은 동물들은 다루기도 더 쉽

고 사육비용이 저렴해서 충분한 수의 동물을 이용할 수 있다.

개체간의 유전적인 일관성도 성견과 원숭이에 비해 쥐가 더 우수하여 좀더

일관성 있는 실험결과를 기대할 수 있다. 쥐는 또한 손상 받은 조직의 치유능력이

우수하여 전체 치유과정을 단기간에 관찰할 수 있다는 장점을 가지고 있다.
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치아재식의 연구를 위한 실험동물 모델의 개발에 있어서 용이한 치아의 발치

는 매우 중요하다. 즉 발치 과정 중에 치아와 주위조직에 가해지는 외상을 최소화

해야한다. 흰쥐의 상악 제1대구치는 치근이 5개이기 때문에 부주의에 의해 치근의

파절이 생길 수 있으며 3개월 이상 된 쥐에서는 골의 견고성이 증가하여 발치가

더욱더 어려워진다. 본 연구에서는 30일된 쥐를 사용하였으며 상악 제1대구치의

다섯 개의 치근이 잘 형성되어 있었으며 치근단 ⅓에는 세포성 백악질이 축적되

어 있었다. 근단공은 완전히 폐쇄되지 않았지만 주위의 치근벽은 발치 과정중에

파절되지 않을 만큼 의 두께를 확보하고 있었다.

β- ANP은 치근인대 섬유의 인장력을 감소시켜 발치를 용이하게 하여 치조골

이나 주위 연조직에 가해지는 자극을 최소로 줄여준다. β- ANP은 am in e oxidase

를 억제하여 콜라겐의 α-사슬에서 ly syl deriv ed aldehy de group의 형성을 저지

하여 반응력이 있는 알데히드군의 감소로 콜라겐 분자의 교차 결합이 일어나지

않고 콜라겐 섬유의 인장력이 감소하게 된다.27 ) 이런 작용은 특히 힘을 많이 받는

관절 부위, 근육 섬유의 종시점과 교합되는 치아의 치주인대에 두드러지게 나타난

다. Barr in t on 28 )은 β- A PN을 중지한 3일 후부터 치주인대가 다시 회복함을 보고

하였고 섬유 또는 세포에 비가역적인 변화가 초래하지 않는다고 관찰하였다. 인장

력 또한 교차결합이 다시 형성하면서 원 상태로 회복되었다고 보고하였다.

본 연구에서는 발치를 시행하기 전에 β- APN을 처치하여 상악 제1대구치를

최소의 자극으로 발치할 수 있었다.

재식을 위한 실험모델에서 발치과정에 의한 자극을 줄이는 것은 실험의 일관

성에 있어서 매우 중요하다. Birk edal- H an sen 2 9 ) 은 W ist ar 쥐의 제 1대구치를

elev at or로 탈구만 시켜도 압력을 받는 부위에 표면흡수가 발생함을 보고하였고

염증성 흡수는 elev at or가 위치한 제1 및 제2 대구치 사이에 발생한다고 하였다.

An dreason 1 ,8 )은 Verv et m onk ey 전치의 재식 후에 나타나는 표면흡수와 염증성

흡수의 t opographic study에서 발치에 소요된 시간과 발치시의 힘의 영향이 흡수

정도에 영향을 미친다고 하였다. 발치시간이 길어질수록 치근흡수 양상도 증가하

였으며 힘을 많이 받는 corn er 부위가 움푹 파이거나 편평한 부위보다 증가된 치

근 흡수를 보였다고 하였다. 즉 발치시 최소의 자극은 일관성 있는 결과를 얻기
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위하여 매우 중요하다. 본 실험에서는 발치시 주위조직에 최소의 자극이 가해지도

록 특수 고안된 발치감자를 사용하였으며 단번에 발거되지 않고 약간의 시간이

경과된 후 발거된 치아는 실험 군에서 제외시켰다.

재식모델에서 고려해야할 중요한 요소 중에 하나가 치수의 처리 여부이다. 성

견과 원숭이를 이용한 실험에서는 염증성 흡수를 예방하기 위해 재식 후 1- 2주

내로 근관치료를 시행하였다. Kw on 30 )등은 흰 쥐의 근관치료가 불가능하다하여 치

근단공을 paraffin w ax으로 밀봉하고 만족할 결과를 보였다고 보고하였으나 이 실

험 결과를 검증하기 위한 예비실험에서는 염증세포가 치근단공을 넘어서서 치

근면을 따라 coronal 부위로 광범위하게 퍼져나가는 실험 표본을 여러 개 관찰할

수 있었다. 괴사된 치수를 근관내에 남겨놓은 상태에서 불완전한 밀봉제로 치근단

공을 막는다는 것은 불가능 한 것으로 생각되었다.

치수처리에 있어서 생각해야할 두가지 문제는 괴사된 치수를 제거하는 방법과

생물학적으로 독성이 없으면서 밀봉 효과가 뛰어난 재료를 선택하는 것이다. 본

실험에서는 쥐치아의 제1대구치의 근심근 위에 고속용 엔진으로 치수강을 개방

하고 #40- H file로 기계적인 성형 (m ech anical prep )을 하고 NaOCl 용액과 생리

식염수로 근관내를 깨끗이 세척한 다음 건조시켜서 cavit on으로 근관내를 완전히

밀봉하고 다시 한번 역 충천하였다. 3주 후에 조직학적으로 관찰결과 치근단공 주

위에 약간의 염증세포가 존재하였으나 계속해서 치근면을 따라 치관부 쪽으로

번지는 염증은 존재하지 않아 이 실험 방법을 선택하였다. 좀더 완전한 방법을 선

택한다면 발치 후 쥐 치아의 치관 부위와 다른 치근들은 절단한 다음 근심치근

만 근관치료를 하고 cavit on으로 채우면 될 것이다. 하지만 이 방법은 치근이 너

무 작아 다루기 어렵고 재식시 방향 구분이 어려워 잘 못된 재식이 될 가능성이

크다. 앞으로도 쥐의 치수 및 근관을 처리하는 방법은 더 보완 될 필요가 있다.

또한 이 실험 모델에서 중요하게 고려할 사항 중 하나는 재식시 단시간 내에

주위조직에 손상을 주지 않고 재식해야 한다는 점이다. 치근 수가 5개이고 재식

방향이 발치와면에 대한 수직방향이 아니기 때문에 상당한 숙련자가 아니면 실험

결과의 오차가 클 수밖에 없다. 이번 실험에서는 본 실험이 들어가기 전에 충분

한 예비실험을 하였다. 발거한 후에 발치와를 면봉으로 압력을 주어 완전히 지혈
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시킨 다음 5개의 발치와를 확인하고 단시간 내에 재식하였고 재식시 약간의 주

저 (hesit at ion )가 있었던 표본은 실험에서 제외시켰다.

치주인대를 제거하는 방법에 따라서 치주인대의 치유양상 및 치근흡수의 양상

에도 큰 차이가 존재할 수 있다. 치주인대를 제거하는 방법에는 크게 5가지 방법

이 있다.

첫째는 치근활택술을 시행하거나 bur로 치주인대를 손상시키는 것으로 기계

적인 치주인대 제거방법이다. Zerv as3 1)는 성견의 치아를 발치하고 Gracey curet te

으로 치주인대 세포를 제거한 후 재식한 결과 3일 후에 치주인대가 먼저 치근단

⅓의 백악질에 연결되고 조직내에는 적혈구, 다형핵 림프구들이 다량 관찰된다고

하였다. 14일째에는 염증성 흡수가 진행 중이었으며 골성유합도 발생됨을 보고하

였다. 56일에는 염증성 흡수가 중지되거나 새로운 백악질로 대치되었다. Bucher 32 )

는 재식된 원숭이의 전치에서의 치주인대 부착을 관찰하기 위해 치주인대 세포를

여러 가지 방법으로 제거하였는데 그 중에서 Chay es st one으로 치근의 유기질을

제거한 경우에는 치주인대의 부착이 발생하였으며 전 치근면에 골성유합 또는 염

증성 흡수가 관찰되었다고 하였다.

두 번째 방법은 치아를 건조시키는 것으로 Andreason 3 3 )은 Green Verv et

m onkey에서 발치 후 즉시 재식한 치아와 18분간 건조시킨 후 재식한 치아의 치

유양상을 비교하였다. 치주인대는 2- 4주내로 치유되었고 표면흡수는 1주일 후부터

시작하였으며 2주째 최대치를 보이다가 4주 및 8주 후에는 경미하게 증가되었다.

염증성 흡수도 1주일 후부터 관찰되었지만 시간이 경과되면서 감소하였다. 즉시

재식한 치아에서도 세 종류의 흡수가 관찰되었으며, 단지 염증성 흡수와 대치성

흡수의 발생빈도는 18분간 건조시킨 치아에서 더 높았다고 보고하였다.

셋째로 열을 가하여 치주인대 세포를 제거할 수 있다. But cher2 2 )는 60℃의 뜨

거운 물을 사용하였으며 Atrizadeh 3 4 )는 근관을 통하여 열을 적용시킨후 치주인대

의 괴사를 유도한 후 골성유합의 발생과정을 관찰하였다.

네 번째는 cold를 적용시키는 것으로 W esselink 3 5 )는 쥐의 하악에 액체 질소를

적용시켜 치주인대 및 주위조직에 무균성 병소를 유도한 후 골 흡수 및 골성유합

이 일어나는 과정을 보고하였다. 초기에는 괴사된 치주인대 주위로 섬유아세포와
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대식세포를 관찰할 수 있었으며 3일 후에는 백악질 상으로 m in eral cry st allit e가

침전되면서 4- 6μm 두께의 무정형층이 형성되었다고 보고하였다. 7 - 12일 사이에

는 무정형의 층이 분해 및 탐식되었으며 최종적으로는 광법위한 치근흡수가 발

생하였고 드물게 골성유합도 관찰되었다고 보고하였다.

마지막으로는 약제를 사용하여 치주인대를 제거하는 방법으로 Butch er 32 )는

form alin과 alchol을 ,H ellsin g 36 )등은 10% Dakin＇s용액을 사용하였다. Dakin＇s

용액 5분간 처리했을 때 2주후에 골성유합이 발생하였으며 6주 후에는 골 흡수가

진행되어 치아가 소실되었다고 보고하였다.

본 실험에서는 발거 후 치근면에 붙어있는 치주인대를 기계적인 방법으로 제

거하지는 않았고 1분정도 citr ic acid에 담그었으며 외부에 있는 총 시간을 30분

으로 하였다. 또한 근관 치료시 기계적인 성형 (m echanical prep )을 실시한 후

세척제로 NaOCl 용액과 생리식염수가 사용되었는데 이때 치근면도 2- 3번 정도

이용액들에 의해 세척되었다. 재식되었을 때 치근면에는 제거되지 않은 치주인대

잔사가 남아있을 수 있을 것이라고 예상되었다. 이는 양성대조군의 여러 개의 표

본에서 치근면을 따라 존재하고 있는 염증세포 및 활동성의 염증반응으로 알 수

있었다. 이런 실험모델을 만든 이유는 재식 후 DEX과 OP - 1의 농도에 따른 새로

운 백악질과 치주인대의 재형성 효과 및 항염증 반응과 전신적으로 t et r acy clin e

을 투여 할 경우 치주인대의 염증과 초기 치근 흡수방지 효과를 관찰하기 위함이

었고 치주인대 잔사로 야기되는 염증반응에 대해서는 DEX와 OP - 1 모두에서 고

농도가 저농도보다 항 염증반응 효과가 뛰어났다. 또한 전신적으로 tetr acy cline을

투여한 군과 투여하지 않은 군을 비교하면 저농도(DEX 500nM/ m l, BMP 100μ

g/ m l) 군에서는 T C를 투여한 군이 항 염증효과가 뛰어남을 알 수 있었고 고농도

(DEX 1000nM/ m l, BMP 500μg/ m l )군 에서는 투여한 군과 그렇지 않은 군 모두

에서 항 염증효과가 뛰어났다.

치아 재식후 항생제에 대한 항 염증효과에 대한 고찰은 1986년 Ham - m ar str

m이7 )원숭이에게 penicilline을 근육주사로 주입한후 관찰한 것으로부터 시작되었

다. 그는 penicilline이 치근 표면과 치수내의 박테리아를 제한할 수 있는 능력이

있다고 기술하였다. T etr acy clin e은 지속시간이 긴 항 염증효과 때문에 치주질환에
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서 널리 사용되어 왔다.37 )최근에 이 약제는 항 염증능력 뿐만 아니라 항 흡수

(ant i- r esorpt iv e )효과가 있음이 밝혀졌다.38 ) 특히 이 약제는 골 흡수를 야기하는

파치세포와 collagen ase에 직접 작용한다.3 9 ,4 0 ,4 1 ,4 2 ) 이런 효과 때문에 골 흡수를 제

한하는 데 있어서 penicillin e보다 t etr acy cline이 효과적이다. 이 실험에서는

dox y cy clin e보다 반감기가 긴 t etr acy cline hy drochloride를 선택하였다.

저농도 군에서는 t et r acy clin e의 영향으로 치주인대에서의 초기 염증반응과 치

근단공에서의 염증반응이 많이 감소됨을 알 수 있었다. 고농도 군에서는 DEX와

OP - 1의 항 염증 효과도 있었겠지만 염증반응이 일어나기 전에 새로운 백악질과

골형성이 빠르게 일어나서 전체적으로 염증세포가 저 농도군에 비교해서 현저히

줄어듬을 알 수 있었다.

Citr ic acid 등으로 치근 표면을 탈회시키면 표면의 collagen을 노출시켜서

at tachm ent fibronect ion과 같은 부착요소가 안착할 수 있게 하고 섬유아세포 이

동 (m igrat ion )과 collag en 합성 등이 일어나게 하여 치주재생에 큰 기여를 한다고

보고되어왔다.43 ,44 ,45 ,46 ) 본 실험에서도 이런 목적과 더 좋은 실험용액의 침투 및 저

류를 위해 cit ric acid를 사용하였다.

그러나 Gast on 47 )등은 쥐에 periodont al w in dow를 만든 다음 35% phosph oric

acid로 치근을 탈회 후 BMP - 2를 바른 다음 10일 후에 희생시켜 관찰한 결과, 산

처리를 한군이 하지 않은 군에 비해서 골 유합이 많이 발생하였다고 보고하였다.

pH가 낮은 산으로 치근면을 탈회시킬 경우에 조골화세포 (ost eoblast )의 gly coly sis

와 collagen의 합성,alk aline phosph at ase 생산이 감소한다고 보고되고 있고, 낮은

pH는 국소적인 조직 괴사를 일으킬 수 있으며 extr acellu lar m atr ix의 조절기능을

수정되게 할 수 있다는 보고도 있다.48 ) pH가 낮은 산에 의한 치근탈회 후 골 유

합 발생정도에 관한 연구는 계속 되어서 치아 및 주위조직에 해를 주지 않고 재

형성에 도움을 줄 수 있는 산의 종류 및 적정한 pH가 선별되어야 할 것이다.

DEX는 염증반응의 해로운 작용을 감소시키기 위하여 널리 사용되어 왔다. 이

약제는 파치세포에 의한 골 흡수를 감소시킨다고 알려져 왔다. DEX는 대식세포의

활성화를 억제하여 IL - 1, T NFα,IL - 6 그리고 prost aglan din 생성에 영향을 미친

다.49 ,50 )
이런 효과들은 활성화된 대식세포의 기능적인 능력(capacity )에 크게 관여하
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는 단백질의 g ene - codin g와 연관된 m RNA의 감소를 갖고 온다.5 1) DEX의 장기간

의 전신적인 투여는 골 부피 (bone m ass )의 감소를 갖고 온다고 알려져 있다. 그

럼에도 불구하고 국소적인 DEX의 적용은 파치세포의 골 흡수를 감소시키는 것으

로 나타났다.

DEX의 골 흡수 방지에 대한 기전은 2가지로 생각해 볼 수가 있다. 첫째는 직

접적인 수용체 조절(r ecept or m ediate )에 의한 방법과 파치세포들에 대한 세포독성

(cytotox icity )에 의해 이들 세포수를 감소시키는 것이다.52 ,53 ) 두 번째 방법은 이런

세포들에 대한 calcitonin 수용체를 향상시켜서 골을 흡수하는 기능을 갖고 있는

호르몬의 전체 농도를 낮춘다는 것이다.54 )

S ae - Lim 과 T rope13 ) 등은 재식된 치아의 치주치유 능력을 관찰하는 실험에

서 국소적으로 DEX를 적용시켰을 때와 전신적으로 적용시켰을 때를 비교하였는

데 의외로 국소적으로 적용시켰을 때가 치주의 치유와 치근 흡수방지에 더 좋은

효과를 나타내었는데 전신적으로 투여했을 때에 좋지 않은 결과가 나온 이유를

크게 두 가지로 설명하였다. 하나는 전신적으로 볼 때는 높은 농도이나 해당 염증

조직에 있어서의 local 농도로는 충분한 치료효과의 수준에 이르지 못한 것 같다

는 것이고 두 번째로는 DEX를 전신적으로 투여하게 되면 소장의 calcium 흡수가

감소하게 되고 이것은 pituit ary h orm on의 생산을 증가시켜 국지적인 효과를 가리

게 (m ask )되고 전체적으로 골 흡수 능력이 증가되게 한다고 언급하였다. 본 실험에

서는 500nM/ m l 와 1000nM/ m l를 사용하였고 농도 증가에 따라 염증 반응이 감

소하였으며 새로운 골의 생성이 늘어났으며 치아와의 유착이 많이 나타났다.

Bon e m orphogenic protein ( BMP )은 1965년 Urist에 의해 처음 발견된 이후

치의학에서는 주로 치주 영역에서 많이 연구되어 왔다.1988년 Dh aarm ini5 2 )
등은 치

아를 발거하지 않은 상태에서 periodontal w in dow를 쥐의 제1대구치에 형성한 다

음 collag en m atrix를 운반자로 해서 BMP를 인공적으로 만든 손상부위에 넣고 시

간 경과에 따라 순차적으로 희생한 다음 조직학적으로 관찰하였다. 초기에는 골의

부피가 늘어났으나 골 융합은 거의 발생하지 않았고 결과적으로 치주 인대의 두

께도 변하지 않았다고 기술하였다. 1996년 Ripam onti 54 )등도 원숭이에서 제1대구

치에 classⅢ furcat ion defect를 만들고 BMP를 적용한 실험에서 60일 후 희생하
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고 관찰한 결과 새로운 백악질과 치주인대의 재형성 그리고 기능적으로 Sh arpey s

fiber가 새로운 백악질에 삽입됨을 발견하였다고 보고하였다. 그리고 1994년 Reddi

55 )등은 BMP들이 상아질과 치주조직의 재형성에 사용될 수 있다고 보고하였고,

1994년 Ripam onti 23 )등은 BMP들이 치주인대의 항상성 유지에 큰 기여를 한다고

보고하였다. 1995년 Sigu dsson 5 6 )등은 BMP - 2를 국소적으로 도포하였을 경우 골

형성을 향상 시킨다고 보고하였다.

보고된 많은 논문들이 주로 치아를 발거하지 않은 상태에서 치주조직에 상처

를 주고 BMP를 바른 다음 치주 조직의 치유능력을 관찰한 실험이었다. 그러므로

본 실험에서는 치아발거후 치근 표면의 치주인대 세포들을 거의 제거한 다음

BMP를 도포하여 재식 후에도 BMP가 위와 같은 치유능력을 나타낼 수 있는가를

알아보기 위하여 앞에 언급한 실험 모델을 사용하였다.

BMP 계열 중에 하나인 OP - 1을 농도를 달리하여 (100μg/ m l, 500μg/ m l) 치근

표면에 도포한 후 3주 후에 희생하고 관찰하였다. 양성 대조군과 비교하면 농도에

따라 골 부피가 증가하였고 치근흡수도 현저히 줄어듦을 알 수 있었다. 치주조직

의 재형성과 기능적인 Sharpey 섬유의 삽입도 관찰이 가능하였으나 농도가 높아

짐에 골 유합이 많이 발견되었다. OP - 1군 모두에서 골 유합의 특징은 치근이 흡

수되면서 유합이 발생하는 것이 아니라 기존의 백악질 위에 직접 유합되는 경유

가 많았다. DEX를 도포한 군에서도 고농도에서는 이와 비슷한 특징을 나타내었

다. 이와 이에 대하여 An dreason 4 )은 골 유합에 대하여 2가지 유형을 언급하였

는데 하나는 solid plat e가 int act한 백악질과 결합하는 것이고 두 번째는 solid

plat e가 흡수된 백악질이나 상아질과 융합하는 것이었다. 하지만 이런 2 가지 골

유합의 기전에 대해서는 밝히지 못하였고 전자와 후자의 장기간 예후에 대해서

도 설명할 수 없었다. W esselink 5 7 )등은 골 유합은 재식 후의 저작력에 의해 치

유 과정이 변할 수 있다고 하여 기능적인 저작력이 골 유합을 감소시킬 수 있다

고 언급하였다. 이들은 특정의 골 융합은 일시적인 과정의 일 부분이고 치주재생

이 뒤따라 일어날 수 있으며 치유과정은 기능적인 저작력에 의하여 가속화 될 수

있다고 언급하였다. Gast on N 47 )등은 w ister r at의 치주조직에 상처 (periodont al

defect )를 만든 다음 한 군은 정상 교합이 일어나도록 하고 비교군은 상대 치아를
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발거하여 저기능(hypofun ction )의 저작력이 주어지도록 한 다음 10일 뒤와 35일

뒤에 조직학 적으로 관찰한 결과 초기에는 양쪽 모두에서 일시적 (t r an sient ) 골 융

합이 증가하나 35일 뒤의 정상 교합군에서는 t ran sient ankylosis가 사라진다고 언

급하였다. 그는 초기 치유시의 기능적인 저작력은 치유에 큰 도움을 주지 못하나

어느 정도의 골이 재형성 된 다음에는 저작력이 골 융합 방지에 큰 도움을 준다

고 언급하였다. 여기서 언급한 일시적인 골 융합은 앞에서 언급한 백악질 위로 직

접 부착된 골유합 일 수도 있고 초기에 급속하게 생성되는 골과 비슷한 종류의

백악질 일 수도 있을 것이다. 전 자의 경우라면 본 실험에서 5주에서 6주 정도 후

에 희생하여 조직학적으로 관찰하였다면 골 유합이 많이 감소 할 수도 있었을 것

이다. 또한 기능적인 교합력에 대한 효과에 대한 비교를 위해서는 한쪽 부위는 상

대악 치아를 발거하거나 실험 치아를 침잠(sub - m ergin g )하여 장기간으로 관찰해

보면 가능하리라 생각된다. 통계학적인 유의차는 없었으나 OP - 1에 비해서는 DEX

로 처치한군에서 더 많은 골 유합이 나타났으며, 고농도의 OP - 1으로 처치한 군에

서는 골 유합 없이 치주재생이 일어나는 부위가 많이 관찰되었다. 앞으로의 연구

방향은 이런 DEX나 OP - 1약제 등에 반응하는 것이 치주계 (P eriodot ium )의 세포

중에서 어느 것이냐 하는 문제를 규명해야 한다. 이 문제를 해결하기 위해서는 치

주인대, 백악질 , 치조골의 세포구성요소 (cellu lar com pon ent )를 정확히 해부해야

하고 in vit ro에서 이런 약제들의 조절효과에 관한 연구가 완전히 이루어져야한다.

또한 최근에 치주재생에 관한 연구에 각광을 받고 있는 성장 호르몬 (P DGF ,T GF -

β,bF GF ,EGF ,IGF -Ⅰ,CGF )에 대한 연구 및 치근 흡수를 억제시키기 위하여 DEX

나 OP - 1등과의 복합적인 적용방법 또한 연구되어야 할 것이다.
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Ⅴ . 결 론

본 연구는 30분간 자연건조 시킨 쥐 치아의 치근표면에 DEX와 OP - 1을 도포

한 후 재식하여 골 및 백악질의 재 형성과 치주재생 및 치근 흡수 방지효과를 관

찰한 결과 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 활동성 치근 흡수의 정도는 고농도의 DEX (1000nM/ m l)군과 OP - 1

(500ug/ m l)이 저농도의 DEX (500nM/ ml)군과 OP - 1( 100u g/ ml)군에 비해서 유의성

있게 낮았다 ( p < 0.05).

2. 골유합 정도는 고농도의 DEX (1000nM/ m l)군이 저농도의 DEX (500nM/ m l)

와 OP - 1(100μg/ m l)군보다 유의성 있게 높았고 (p< 0.05), 고농도의 OP - 1(500μg

m l)군은 저농도의 DEX (500nM/ m l)와 저농도의 OP - 1(100μg/ m l)군보다 높게 나타

났으나 통계학적인 유의차는 없었다.

3. 염증정도는 고농도의 DEX군과 OP - 1군이 저농도의 DEX군과 OP - 1군 보

다 유의성 있게 낮게 나타났다 (p< 0.05). T etr acy clin e에 대한 효과는 저농도의

OP - 1군과 저농도의 500DEX군에서 투여하지 않은 군보다 투여한 군에서 염증정

도가 유의성 있게 낮게 나타났다 (p < 0.05).

이상의 결과를 토대로, 고농도의 OP - 1(500μg/ m l)이 치근흡수, 염증정도에서

가장 우수하였고, 골유합은 많이 나타났으나, 조직학적인 관찰결과 치주 재생 능력

면에서도 가장 뛰어나다는 결론을 얻을 수 있었다.
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사진부도 설명

F igure 4- a A photom icrograph show in g periodontium in rat m olar of

im m ediat ely replantation ( × 40 )

F igure 4- b T he P DL contain s num erou s fibrobla st (F B ) orient ed obliquely

from th e alv eolar bon e t o th e root surface. A cellular cem entum

is lin in g the coron al part of root ( ×100).

( blue arrow indicates hypercem ent osis )

F igure 5- a A photom icrograph show in g periodontium in rat m olar of posit iv e

control group (black arrow indicates inflam m ation )( ×100).

F igure 5- b periodont al ligam ent show s activ e resorpt ion . T h ere are m any

inflam m atory cells . (b lack arrow indicates that inflam m ation cells

resorb root surface)( ×200).

F igure 6- a A ph ot om icrograph sh ow ing periodontium of 500nM/ m l DEX

treated rat m olar (blu e arrow in dicat es that inflam m at ory cells

r esorb root surface )( ×100).

F igure 6- b A ct iv e resorpt ion w ith m any inflam m at ory cells an d cem entum

repair alon g the root surface can be ob serv ed.

T he alv eolar bone show s mult iple H ow ship′lacun ae and

ost eocla st s .( ×200).

F igure 7- a A ph ot om icrograph sh ow ing periodontium of 500nM/ m l DEX

w ith t et racy cline tr eat ed rat m olar (black arrow indicat e th at

osteoclast resorb root surface) ( ×100).

F igure 7- b A ct iv e resorption and replacem ent r esorpt ion can be ob serv ed

ost eoid m atr ix dir ectly att ach t o the cem em tum of root

Plum p ost eoblast - like cells seem to surround an isolat ed osteoid

m atr ix ( ×200).

F igure 8- a A ph ot om icrograph sh ow ing periodontium of 1000nM/ m l DEX

treated rat m olar (blu e arrow in dicat e act iv e replacem ent

r esorption )( ×100).
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F igure 8- b A ct iv e replacem ent r esorpt ion can be ob serv ed ( ×200).

F igure 9- a 1000nM/ m lDEX group, 1000nM/ m lDEX group w ith sy stemic

t et r acy clin e group ( ×100).

F igure 9- b Ent ire b on e dir ect ly at tach to th e cem em tum of root w ith out

root r esorpt ion . Osteocyt es are arr est ed by bon e (blu e arrow

in dicat e act iv e replacem ent r esorption )( ×200).

F igure 10- a A phot om icrograph sh ow ing periodont ium in rat m olar of

100μg/ ml OP - 1 group ( ×100).

F igure 10- b A ct iv e root r esorption can b e ob serv ed

Multiple ost eocla st s (b lack arrow )are located ar root surface

forming larg e resorption cavities . also note the ost eoclastic

act iv ity in the alv eolar bone at th is lev el ( ×200).

F igure 11- a A phot omicrograph show ing periodontium of 100μg/ ml OP - 1

group w ith t et r acy clin e tr eat ed rat m olar ( ×100).

F igure 11- b Inflamm at ory cells can b e ob serv ed at root apex area .

(black arrow indicate that ost eoclast s r esorb root surface

( ×200).

F igure 12- a A phot om icrograph sh ow ing periodont ium of 500μg/ m l OP - 1

tr eat ed rat m olar ( ×100).

F igure 12- b Hy alin e- like m at erial ( arrow ) is deposited on the cem entum of

root surface . Larg e fibroblast like cells ar e in coporat ed in th e

hy alin e- lik e m aterial. (black arrow indicates th at surface

resorption is r epair ed by a cellu lar cem entum )( ×200).

F igure 13- a A phot om icrograph sh ow ing periodont ium of 500μg/ m l OP - 1

w ith tetr acy cline tr eat ed rat m olar ( ×100).

F igure 13- b Hy aline- like m at erial (black arrow ) is deposited on th e cem entum

of root surface .Larg e fibroblast like cells ar e can be ob serv ed

( ×200).
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F ig 6 a F ig 6b

F ig 7 a F ig 7b
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F ig 8 a F ig 8b

F ig 9 a F ig 9b
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F ig 10a F ig 10b

F ig 11a F ig 11b
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A b s tra c t

T h e ef f e ct of dex am et h a s on e an d o s t e o g e n etic prot e in - 1

on pe rio dont al h e alin g an d ro ot re s orption

of th e delay e d re plant e d t o oth

O- T aek , K w on

D ep ar tm en t of Cons ervativ e D ent is try

T he g raduate s chool, Y ons e i Univ ers ity

T he purpose of this stu dy w as t o ob serv e the effect of dex am etha son e and

osteog enet ic prot ein - 1(BMP - 7) on bone , cem entum an d periodontal t is sue

regenerat ion . Also the effect s of suppression of inflamm ation and early root

r esorpt ion w ith ant ibiot ics w ere studied.

60, 4 w eek old, Sprague- Daw ley w hit e m ice w ere u sed. T o m ake ex traction

easier , bet a - am in oproprionit r ile w as adm inist r at ed for fiv e day s . After

ex tr action , root can al tr eatm ent w as done, stored in cit ric acid for 1 m in &

w ash ed w ith saline. All teeth w ere ben ch - dried , st ored in the ex perim ent al

solu tion for three m inut es . T h en th e t eeth w ere dried an d replant ed int o th eir

original socket s . All ex traction and replant at ion procedures w ere done w ith in 30

m inut es . F or positiv e controls , replant at ion of 30 m inutes ' dry only w ere u sed.

Experim ental group s w ere Dex am eth asone 500nM/ m l, 1000nM/ m l,

osteog enet ic protein - 1 100μg/ ml, an d 500μg/ m l. Effect s by t et r acy clin e on

inflam m ation and early root r esorption w ere also stu died . All anim als w ere

sacrificed at 3 w eek follow in g replant ation . Rout ine H - E hist ologic sect ion s

w ere procedured .

T he result s w ere as follow s .
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1. Higher con centr at ion of dex am ethason e (1000nM/ m l) h ad st atist ically les s

root r esorpt ion than low er concentration of dex am ethasone (500nM/ m l) an d

osteog enet ic prot ein - 1 (100μg/ m l)(p< 0.05).

Higher concentr at ion of osteog enet ic prot ein - 1(500ug/ m l) had st at istically

less root r esorption than low er con centr at ion of ost eogen et ic prot ein - 1(100μg

/ m l) an d dex am ethasone (500nM/ m l)(p< 0.05).

2. Higher concentr ation of dex am etha son e (1000nM/ m l) had st atist ically m ore

bone union than low er con centr at ion of dex am ethason e (500nM/ ml) and

osteog enet ic prot ein - 1 (100μg/ m l)(p< 0.05).

Higher concentr ation of ost eogen et ic protein - 1(500μg/ ml) show ed m ore

bone union than low er concentr ation of ost eogen et ic protein - 1(100μg/ ml) an d

dex am eth asone (500nM/ m l) but w asn ' t st at ist ically significant .

3. Higher con centr at ion of dex am ethason e had st at istically less

inflam m ation th an low er concentration of dex am ethason e & ost eogen et ic

protein - 1(p< 0.05). Higher concentr ation of ost eogen et ic prot ein - 1 had st at iscally

less inflamm ation th an low er concentr at ion of ost eog en etic protein - 1 an d

Dex am ethason e (p < 0.05). T etr acy clin e adm inist r ated group had st atist ically less

inflam m ation com pared w ith the nonadm inist rated group (p< 0.05).

A s the conclu ssion , higher con centr at ion of osteog enet ic protein - 1 h ad th e

best r esult s on root r esorption , bone ankylosis and anti - inflam m at ory effect s

compared w ith other ex perim ent al groups .

________________________________________________________________________

key w ords : periodont al h ealin g , root r esorpt ion , ankylosis , inflamm ation ,

dex am eth asone, OP - 1,tetr acy cline
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