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ABSTRACT

Effectofsodium bicarbonatetoprevent

bisphosphonate-relatedosteonecrosisofthejaw

afterextractioninrats

ByLee,Sun-Tae

Advisor:Prof.Oh,Ji-SuD.D.S.Ph.D

DepartmentofDentistry,

GraduateSchoolofChosunUniversity

I.Objective

Bisphosphonate-relatedosteonecrosisofthejaw (BRONJ)isdefinedas

thepresenceofexposedboneinthejaw thatdoesnothealmorethan 8

weeksinpatientswhohasbeenbisposphonates(BPs)treatmenthistory

and who has notundergone radiation therapy in the head and neck

region.Osteonecrosisassociatedwithbisphosphonatesisdevelopedinthe

jaw highly morethan anotherbone,thetreatmentofBRONJisvery

difficult.Therefore,itisnecessarytofocusonthepreventionofBRONJ

toreduceitsincidencerate.Thepurposeofthisstudywastoevaluate

the healing effectofsodium bicarbonate on extraction sockets after

injectionofzoledronicacidinrats.

II.Materialsandmethods

A totalof10femaleSprague-Dawleyratswereintramuscularlyinjected

withthezoledronicacidof0.1mg/kg,3timesaweekfor8weeks.Then,

the maxillary first molars on both sides were extracted.The left
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extraction site was covered using collagen sponge with sodium

bicarbonate,and the rightextraction site was leftwithoutany other

treatment.Theratswereeuthanizedafter8weeks,andtheextraction

socketswereexaminedbyclinical,radiological,andhistologicalevaluation.

III.Results

Normalhealing of the extraction socket was observed from the

experimentalgroup(leftside)treatedwithsodium bicarbonatewhilethe

bone exposure was observed from the control group (right side).

Histologicalfindingsforthecontrolgroupshowedlossofcontinuityof

the epithelium above the extraction socket.Although new bone was

formedinsomeparts,asthebonewasexposed.Controlgroupshowed

delayedhealingoftoothextractionsocketcomparedtotheexperimental

group.

IV.Conclusion

Sodium bicarbonateshowedthepossibilityofapositiveeffectonwound

healing to preventBRONJ.Furtherstudies are needed forsufficient

experimentaldatabeforeappliedtopatients.
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Ⅰ.서 론

Bisphosphonates(BPs)는 골다공증,다발성 골수종,악성 종양 환자들 에

증-고도의 고칼슘 증 증상이 있는 경우,항암 화학요법 치료제와 연 되

어 있는 골의 사와 련된 이성 골성 병소가 있는 경우,기타 골질환

의 치료에 리 사용되는 골의 항흡수성 약제이다.
1-4)
2003년 BPs로 치료받

은 환자들 악골에 골괴사 증상이 나타남이 보고된 이후에 bisphosphonate

-relatedosteonecrosisofthejaw (BRONJ)란 용어가 사용되기 시작하 으

며 BPs가 장기간 투여된 환자에서 잠재 인 부작용이 나타날 가능성이 높

은 것으로 알려져 있다.
5-7)
2009년에 발표된 미국 구강 악안면외과학회의 가

이드라인에 따르면 BRONJ는 두경부 부 에서 이 에 방사선 치료를 받은

이 없고 BPs를 투여받고 있는 환자 악골의 가 노출되어 있으면서 8주

이상 치유되지 않는 경우로 정의하고 있다.
8)

BRONJ의 병태생리학 원인은 아직 완 히 밝 지지 않았으나,다른 골에

비해 악골에서 빈발하는 이유에 한 몇 가지 가설이 주목 받고 있다.악골

은 높은 회 율(boneturnover)을 가지고 있으며,BPs는 높은 회 율

이 있는 부 에 잘 침착되는 성질을 가지고 있다. 한,구강내에는 다양한

미생물군이 존재하며, 막 하방에 악골이 존재하여 쉽게 노출될 수 있다.그

밖에 연조직에 한 BPs의 독성,비타민D의 결핍 등이 제기되었다.
9-13)

BPs

가 골내에서 항 화 성질이 있고,BPs의 투여 후 악골내 외과 치료를 한

동물 실험에서 BRONJ와 유사한 증상이 나타나 BPs를 투여 받고 있는 환자

에서 발치를 비롯한 외과 치료가 BRONJ의 발생에 보조인자로서 향을

미칠 수 있음을 알 수 있다.
14-17)

게다가, 기 BRONJ의 경우 임상가들이 감지하기 어려워 부분 어느 정

도 병소가 진행된 상태에서 치료를 시작하기 때문에 양호한 치료 결과를 얻

기 어렵다.
18)
따라서 최근에는 BRONJ발병을 이기 한 방에 을 맟

추어 다양한 연구가 진행 에 있지만 련된 연구가 부족한 실정이다.
19,20)

그

러므로 본 연구의 목 은 BPs약제 역가가 가장 높은 zoledronate를 투여
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하고,발치를 함으로써 BRONJ가 발생될 수 있는 환경을 만들어,BRONJ를

방할 수 있는 방법 하나인 탄산수소나트륨을 용하고,BRONJ의 발생

을 감소시킬 수 있는지를 확인하고자 하 다.
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Ⅱ.실험 재료 방법

1.실험 동물 bisphosphonate투여

본 연구는 조선 학교 동물 윤리 원회의 승인(CIACUC2014-A0015)을 받

아 진행되었다.생후 6주령 Sprague-Dawleyrats(평균 무게 200g±20)10마리

를 상으로 실험을 진행하 다.모든 백서들은 온도(22±2℃)와 습도(60±

5%)가 통제된 실내의 무균실 이지에서 사육되었다. 실험에 사용된

bisphosphonate 제제로는 zoledronic acid인 Zometa (Novartis, Basel,

Switzerland)를 사용하 다.백서에서 0.08mg/kg를 일주일간 정주한 결과 상

악에서 100%의 비율로 골괴사를 유도했다는 결과를17)참고하여 본 연구의

투여 용량은 0.1mg/kg로 하 다.Zometa를 매주 3회씩 8주동안 총24회를

0.1mg/kg로 근주하 으며 매주 무게를 측정하여 약물 투여량이 0.1mg/kg가

되도록 조 하 다.

2.발치

Zoledronicacid를 투여한 8주 후 발치를 해 Zoletil
®
(Virbac,Carros,

France,15mg/kg) xylazine(Rumpun
®
,Bayer,Korea)을 1:1로 혼합후

근육 주사하여 신마취 하 다.좌우 상악 1 구치를 발거 하 으며

실험군인 좌측에는 8.4% 탄산수소나트륨(1.68g/20ml,Huons,Seongnam,

Korea)을 collagensponge(Ateloplug,Bioland,Cheonan,Korea)에 셔

발치와에 용 후 고정시켰다. 조군인 우측에는 발거만 시행한 후 아무런

처치를 하지 않았다(Fig.1).

3.방사선학 조직학 평가

발치 8주 후에 백서들을 희생시킨 후 상악 1 구치의 발치와를 포함한 상
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악골만 분리 하 다.방사선학 평가를 해 micro-computedtomography

(TVX-IMT225CT,Techvalley,Seongnam,Korea)를 이용하여 0.5mm 간격

으로 촬 한 다음 좌우측 발치창의 치유 형태를 비교 평가하 다.분리된 상

악골은 10% 포르말린 용액에서 3일간 고정 한 후 상온에서 10% 에틸 다

이아민 테트라 아세트산(Ethylendiaminetetraaceticacid,EDTA,PH 7.4)로

5개월 동안 탈회 하 다.증류수로 세척 한 후 ethanol xylene로 3일간 탈

수한 다음 라핀으로 포매하 다.10µm로 두께로 박편을 만든 다음 xylene

ethanol로 라핀 제거 탈수를 하 고 Sapranine염색을 시행하 다.

그 후에 학 미경(EclipseTi,Nikon,Japan)을 이용하여 조직학 평가를

시행하 다.



- 5 -

Ⅲ.결 과

1.임상 평가

발치와를 육안으로 찰한 결과,탄산수소나트륨을 용한 좌측 발치와에서는

모든 백서에서 상피의 완 한 치유가 찰되었다.반면에,발치 후 아무런 처치

를 하지 않은 조군인 우측의 발치와에서는 10마리 3마리에서는 좌측의 실

험군과 동일한 치유가 진행되었고,7마리에서는 부골이나 농의 형성은 찰되지

않았으나,발치창이 상피로 이장되지 않고,골이 노출되어 있음이 육안으로 찰

되었다.

2.방사선학 평가

마이크로 CT의 상에서,탄산수소나트륨을 용한 좌측 발치창에서는 방사선

불투과성이 증가되어 있는 양호한 신생골의 형성이 찰되었고,불투과성의 정도

한 주변의 골조직과 유사한 형태를 나타냈다.반면,발치창의 결손부가 육안으

로도 확인되었던 우측 조군에서는 방사선 투과상과 불투과상이 혼재되어 있고,

좌측의 실험군에 비해 한 발치창의 방사선 투과성이 찰되었으며,치조골

결손부에 조한 신생골 형성을 보여,육안으로 찰된 결손부의 형태와 일치하

다(Fig.2).

3.조직학 평가

탄산수소나트륨을 용한 좌측 실험군에서는 발치창 주변에서부터 발치창으로

의 상피의 완 한 연결이 찰되었다.발치창 상부의 상피에서는 발치창 주변 상

피에 존재하는 상피돌기(reteridge)의 완 한 형성이 찰되지 않았으나,하방의

건 한 결체조직과 더불어 정상 인 발치창의 치유 형태를 나타내었다. 한,발

치창 내에서는 염증세포가 찰되지 않았고,결체조직의 형성과 함께 신생골의

형성이 찰되었다(Fig.3).
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우측의 조군에서는 하방의 골조직에서 부골이나 염증세포의 침윤이 찰되

지 않았다.그러나,발치창 주변의 상피가 발치창 상부에서 연속성을 상실하고,

발치창의 상피이장이 찰되지 않았다.발치창 주변으로는 정상 인 결체조직이

찰되고,발치창 내 일부에서 골의 형성은 찰되었으나,형성된 골이 상피 이

장 없이 외부로 노출되어 있는 소견을 보여 실험군에 비해 발치창의 치유가 지

연되고 있었고,육안으로 찰된 결손부와 일치됨을 확인할 수 있었다(Fig.4).
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Ⅳ.고 찰

BPs는 pyrophosphate 화합물에서 산소원자가 탄소원자로 치환되어 생긴

non-metabolicsyntheticanalogues이다.21)이 약물의 기본 인 작용 기 은 골

세포의 작용을 억제하여 골의 흡수를 막고 골의 도를 증가시키는 것이다.22)

BPs는 수산화인회석(hydroxyapatite)에 높은 친화성을 보이며 비 사성

(non-metabolic)합성물이기 때문에 일단 골에 결합하면 오랜 기간 동안 남아있게

된다.21)이런 효과로 인해 BPs는 골다공증,고형암이나 다발성 골수종처럼 골

이를 유발 할 수 있는 질환에서 골 이로 인한 골성 병소와 같은 이차 인

골격성 합병증을 방하는 목 으로 리 사용되고 있다.1-4)우리나라의 경우 여

성의 39.1%에서 골다공증이 보고되었으며 이 23.5%가 약물치료를 받는 것으로

조사 되었는데 골다공증의 약물 치료방법 BPs는 체 골다공증 약물

51.21%의 빈도로 가장 많이 처방된 제제이다.23,24)

BPs는 phosphorous-carbon-phosphorous에 붙은 sidechain의 성분에 따라 3

가지 세 로 나 어진다.1세 는 nitrogen을 포함하지 않는 BPs로 etidronate,

clodronate가 있으며 경구로만 복용하며 sidechain에 alkyl혹은 halideside그

룹이 붙어있다.낮은 치료 효율을 보이며 임상 효과를 나타내기 해서는 고농

도의 약물이 필요하다.2세 BPs는 nitrogen이 포함된 그룹으로 pamidronate,

alendronate가 있으며 sidechain에 amino-terminal그룹이 붙어 있다.1세 약

물보다 10에서 100배 강력한 항흡수 효능을 보인다.3세 는 가장 최근에 나온

약물로 cyclic side chain를 특징으로 한다. 3세 약물로는 zoledronate,

risedronate이 있다.25) 3세 표 인 BP인 zoledronate경우 2개의 nitrogen

atom을 포함한 cyclicchain을 가지고 있어 가장 강력한 역가(etidronate의 10000

배)를 보이는 걸로 알려져 있다.26)

BPs제제는 골 질환에 한 효과는 입증되었으나 몇 가지 부작용을 가지고 있

다.가장 흔한 부작용은 장장애로 경구용 BPs복용시에 나타나며 BPs가 직

장 막을 자극하기 때문에 심한 경우 궤양까지 유발할 수 있다.따라서 경

구 복용시에는 충분한 물과 섭취하고 30분 이상은 눕지 않도록 권고하고 있다.27)

한,BPs가 골에 결합하면 사되지 않고 남아있기 때문에 고농도로 장기간 복

용시 골연화증이 발생할 가능성이 있다.28)BPs를 정주 투여했을 경우 오심,구토,
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발열, 통증이 나타나기도 하는데 보통 48시간 이내에 나타나며 척추나 늑골

통증을 동반하기도 한다.29) 청 칼슘 농도의 감소로 인해 해질의 불균형이 나

타나기도 한다.따라서 칼슘 증이 있는 환자에서는 사용 에 칼슘과 비타민D

를 공 해야 한다.29,30)고정암 환자에서 골 이를 방하기 해 정주용 BPs를

고용량으로,짧은 기간에 투여한 경우에 성 신부 이 발생할 가능성이 있다.31)

장기간 BPs복용에 따른 악골의 괴사는 의 부작용에 비해서는 발병률이 낮으나

발병할 경우 치료의 후가 좋지 않다.5,18)

BRONJ의 발생은 BPs제제를 투여받은 기간,약의 용량,약의 종류에 따라 다

르게 나타나며,일반 으로 경구 복용보다는 정주 투여 시 BRONJ의 발생 잠재

력이 높은 것으로 알려져 있다.32-35) 한,BPs는 골내에서 골 세포의 기능을

억제시켜 골의 리모델링을 감소시키기 때문에13)장기간 BPs를 투여 한 환자에서

골에 외상이 발생되면 골의 치유가 지연된다.

BPs의 연조직 독성 한 BRONJ의 역학 인자로 작용하는 것으로 알려졌다.

수술 과정이나 외상에 의해 BPs의 성분이 연조직 내로 들어가 상피세포에 독성

을 일으켜서 상처 치유를 억제한다는 결과가 보고되었으며9),그로 인해 구강 내

에서 상처가 장시간 개방되어 세균에 의한 감염으로 골 괴사를 일으킨다는 연구

도 있다.36)BRONJ는 외상이나 자극 없이 자발 으로도 발생할 수 있지만 부

분 발치나 다른 외과 술식과 련하여 나타나며37)열악한 구강 생 환경이나

치주질환 한 BRONJ유발인자가 될 수 있다.38,39)

BRONJ환자의 치료 목 은 일차 으로 감염된 조직을 제거해 환자의 증상을

해소하는 것으로 궁극 으로는 BRONJ의 재발을 막는 것이다.이에 따라 체계

인 BRONJ의 리를 해 BRONJ병기를 구분할 필요성이 생겼으며 재는

2009년 미국 구강악안면외과 학회에서 재정립한 가이드라인이 일반 으로 받아

들여지고 있다.8)

BRONJ의 병기는 다음과 같다;Stage0:임상 ,방사선학 인 변화를 찾을 수

없으며 부골이 보이지 않는 경우,Stage1:골이 노출되었지만 증상이 없으며 감

염의 소견이 보이지 않는 경우,Stage2:부골 혹은 공이 형성되어 있으며 노

출된 골 주 에 통증과 발 을 동반한 감염의 증상이 있는 경우,Stage3:Stage

2단계에서 추가 으로 부골이 치조골을 넘어 범 하게 존재하여 병 골 ,

구강외 공,상악동이나 비강과의 개통이 있는 경우.

BPs의 약물학 특성상 BRONJ가 발생한 경우 치료는 난제로 남아있다.
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BRONJ의 발생 기 한 명확하게 밝 지지 않았기 때문에 치료법에 해서도

아직 의견이 분분한 상태이다.40)BRONJ의 치료법은 크게 두가지 근 방법으로

나 수 있다.첫 번째는 항생제 투여,구강 내 소독,Nd:YAG 이 와 같은

이 치료법,고압산소요법과 같은 보존 인 치료방법으로 환자의 증상을 경감

시키고 질병의 진행을 막는 것을 목 으로 하며, 범 한 골 괴사가 존재할 경

우에만 수술 치료법을 시행해야 한다고 하 다.41,42)이와는 조 으로 보존

인 치료로 호 을 보이지 않는 경우도 많이 보고되고 있어 외과 인 수술요법을

선호하는 의견도 있다.43,44)

BRONJ의 경우 조기 발견이 어려울 뿐 아니라 환자 부분이 질병이 어느 정

도 진행된 상태로 내원하기 때문에 치료 결과를 측하기 어렵다.따라서 BPs를

투여 받고 있는 환자에 한 리가 요하며 이에 한 다양한 가이드라인이

제시되고 있으며,BPs의 투여 에 한 치과 치료를 통해 BRONJ의 발생

가능성을 낮출 수 있다고 보고되고 있다.42,45,46) 첫째,BPs의 투여 이라면

BRONJ의 험 인자를 제거해야 한다.생존 가능성이 불투명한 치아는 BPs투여

에 발거해야 하고,치주염이 있는 환자라면 치주치료를 먼 시행해서,BPs투

여 후에 치과 인 처치를 최소화해야 한다.둘째,환자가 경구투여 3년 이상 혹

은 정주투여 1년 이상으로 장기간 BPs를 투여 일 경우 BPs의 치료가 완료되

기 까지 발치나 치주수술,임 란트 식립 등과 같은 고 험 수술은 피하고 신

경치료나 치주치료 같은 보존 인 처치를 하는 것이 좋다.47)만약 수술이 불가피

한 경우라면 휴약기를 가져 험성을 여야 하는데 아직까진 이기간에 한 부

분은 의견이 분분하다.미국 구강악안면외과학회 가이드라인에 따르면 정주 치료

를 받거나 3년 이상 경구용 BPs를 복용한 환자에서 최소 3개월간 휴약기를 권고

하고 있으며8,48)캐나다 구강악안면외과학회에서는 6개월 까지 휴약기를 가질 것

을 권고하고 있다.49)

동물 실험을 통해 BRONJ의 병태생리를 밝히려 시도하 으나15,17,50-52)아직 명

확하게 밝 지지 않아 BRONJ를 방할 수 있는 방법이 재까지는 없다.

Dayisouylu등은 zoledronicacid를 주입한 백서에서 발치 후 부갑상선 호르몬을

30µg/Kg로 매일 8주간 피하 주입한 결과 BRONJ발생이 66%에서 22%까지 낮

아짐을 보고 하 으며,53)Sarkarat등은 zoledronicacid를 주입한 백서에 발치후

소 풍부 장(Platelet-richplasma,PRP)을 용한 결과 조군과 비교하여

상 으로 생활골이 많아 BRONJ치료에 정 인 효과가 있음을 보고하 으나
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통계학 유의성이 없었다.54)

BRONJ의 병태생리학 기 산성화된 환경이 BPs의 배출을 진시켜 치

유에 핵심이 되는 간엽 기세포의 생활력과 활동성을 감소시키고,이는 BPs

의 농도가 높을수록 그 차이가 더 유의하다고 발표한 연구가 있다.55)BPs는 성

화된 환경에서 골에 결합하며,산성화된 환경에서는 외부로 방출된다.이는 골이

흡수되는 동안 골수강 내에서 일어나며 산성화된 환경이 더 클수록 BPs의 방출

은 더 증가하게 된다.56)다른 골과 달리 악골은 치아나 주 조직의 염증으로 인

해 감염이 쉽게 발생할 수 있는 환경에 있으며,악안면 수술 한 잠재 인 감염

요인이 될 수 있다.일단 감염 증상이 생기게 되면 국소 으로 주변조직을 산성

화 시키게 되고 이는 BPs가 주변 조직으로 더 방출되어 세포독성를 일으키는 요

소로 작용하게 된다.57)이 같은 결과는 알킬화된 환경이 BPs로 인한 악골의 괴사

를 방지할 수 있다는 가능성을 보여 다.

아직까지 BRONJ 방에 있어 알칼리화 약물이 미치는 향에 한 연구는 거

의 없다.2014년 Dayisoylu등이 BRONJ 방법으로 탄산수소나트륨의 가능성에

해 보고했다.58)Zoledronicacid를 투여한 백서에서 발치 후에 탄산수소나트륨

을 용 하 을 시 100%의 치유가 일어난 반면 발치만 한 조군에서는 67% 가

량에서 BRONJ가 발생했다고 했으며,이는 본 연구의 결과와 일치하 다.탄산수

소나트륨은 호흡성 산증이나 사성 산증에 사용되는 알칼리화 약물로 산성화된

환경에서 탄산 완충체계(bicarbonatebuffersystem)를 인 으로 형성함으로

써 PH가 격히 떨어지는 것을 막아 체내 산-염기 균형을 유지 한다.59)본 연구

에서 zoledronicacid를 투여 후 발치만 시행한 조군에서는 70%의 치유의 지연

을 찰 하 고,탄산수소나트륨을 용한 실험군에서는 완 한 치유가 나타났는

데 이는 탄산수소나트륨이 발치창 부 의 작스런 PH감소를 감소시킴으로써 BPs

가 골의 외부로 방출되어 세포독성을 일으키는 것을 막았기 때문으로 생각된다.

동물실험에서 BRONJ의 발생 가능성에 한 측이 어렵고,사람에서의 해부학

구조 등의 차이로 동일한 조건의 실험 환경을 만드는 데는 한계가 있으며,60)

본 연구에서는 개체수가 어 본 연구의 결과를 일반화하기는 어렵다.하지만,본

연구에서 BPs를 투여한 백서에서 발치 후 BRONJ가 발생할 수 있는 환경을 만들

어 주고,탄산수소나트륨의 용이 발치창의 치유에 미치는 정 으로 작용하

음을 확인할 수 있었다는 에 의의가 있다.추후 탄산나트륨뿐 아니라 다른 알

칼리화 약물의 BRONJ 방 효과에 한 연구가 필요할 것으로 사료된다.
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Ⅴ.결 론

본 연구는 zoledronate를 인 으로 투여한 암컷 백서에서 발치 후 탄산수소

나트륨을 발치창에 국소 으로 용하고,발치창 치유에 미치는 향을 평가함으

로써 BRONJ 방에 있어 탄산수소나트륨의 유용성을 평가하고자 하는 것으로

얻은 결론은 다음과 같다.

1.발치와를 육안으로 찰한 평가시,실험군 모두에서 상피의 완 한 치유가

찰되었으며, 조군은 70%에서 발치창이 상피로 이장되지 않고,골이 노출되

었다.

2.방사선학 평가시 실험군에서는 불투과성이 증가되어 있는 양호한 신생골의

형성이 찰되어 주변의 골조직과 유사한 형태를 나타낸 반면, 조군에서는

방사선 투과상과 불투과상이 혼재되어 있으면서,실험군에 비해 한 발치

창의 방사선 투과성을 보 다.

3.조직학 평가시 실험군에서는 발치창 주변에서부터 발치창으로의 상피의 완

한 연결과 더불어 결체조직의 신생골의 형성과 함께 정상 인 발치창의

치유형태를 나타내었다.반면 조군에서는 발치창 주변의 상피가 발치창 상

부에서 연속성을 상실하고,발치창의 상피이장이 찰되지 않았다. 한 발치

창 내의 일부에서 골의 형성은 찰되었으나,형성된 골이 외부로 노출되어

있는 소견을 보 다.

이상의 결과를 미루어,동물 실험에서 탄산수소나트륨이 BRONJ를 방하는데

정 인 향을 미칠 수 있는 가능성을 확인하 다.앞으로의 연구는 더 많은

표본을 확보하여 자료의 신뢰성을 높여야 할 것이며, 한 이를 토 로 사람에게

용하기 에 탄산수소나트륨의 용량 등에 한 연구가 진행되어야 할 것이다.
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사진부도

Figure1.Intraoralview ofratafterextractionofmaxillary1stmolar
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Figure2.Computed tomography images (axialviews)ofthe maxilla.

Controlgroup (widearrow)exhibited no boneremodeling of

extractionsocket.Incontrast,theexperimentalgroup(narrow

arrow)bonyhealingwasobserved.
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Figure3.Themicroscopicphotographsofexperimentalgroup.Complete

continuity ofthe epithelium is observed from the extraction

socket(arrow bar).Also,the formation ofconnective tissue

(openedasterisks)andnew bone(closedasterisks)isobserved

intheextractionsocket(A:ｘ4,B:ｘ10).
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Figure4.Themicroscopicphotographsofcontrolgroup.Sequestrum or

inflammatory cellinfiltration wasnotobserved.However,the

continuityoftheepthelium abovetheextractionsocket(arrow

bar)islost,noepithelium lining (arrows)wasobservedand

bone(asterisk)wasexposed(A:ｘ4,B:ｘ10).
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