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임플란트 매식술이 치아 상실 부위에 대한 주된 치료 방법으로 자리

잡은 현재, 임플란트의 장기적 생존율은 임상적으로 중요한 요소로 평

가되고 있고 이에 대해 여러 연구에서 보고되어 왔다. Moraschini 등

[1]의 종단 연구들에 대한 체계적 문헌 검토에 따르면, 임플란트의 생존

율은 1년 이내에서는 99%로 나타나나, 10년 이내에서는 96%, 20년 

이내에서는 91%로 감소한다. Lekholm 등[2]의 연구에서도 임플란트

의 20년 생존율을 91%로 보고하고 있다. 임플란트의 장기적 실패에 영

향을 미치는 주된 요인은 매식체의 골유착이 유지되지 못하는 것이고, 

이의 가장 큰 원인 중 하나로 임플란트 주위염(peri-implantitis)이 지

적되고 있다[3].

임플란트 주위 점막염(peri-implant mucositis)은 임플란트 주위

의 연조직에 발생한 가역성 염증 과정으로 정의되며, 임플란트 주위염

은 임플란트 주위의 연조직뿐 아니라 경조직까지 침범한, 비가역성의 

염증에 의한 구조적 파괴로 정의된다[4]. 따라서 임플란트 주위염에 대

한 진단은 골조직의 소실 여부를 기준으로 하는 경우가 대부분이다. 이

러한 임플란트 주위염의 발생은 당뇨와 같은 전신질환, 치주질환 기왕

력, 미흡한 구강 위생 관리, 흡연 등의 보조적인 인자[5]에 의해 영향을 

받기도 하지만, 기본적으로는 여러 종류의 혐기성 세균들에 의해 발생
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하는 질환이다[3]. 임플란트 주위염이 발생한 조직에서 발견되는 생물

막(biofilm)의 세균에는 이른바 ‘red complex’로 불리는 Treponema 

denticola, Tannarella forsythia, Porphyromonas gingivalis를 포

함해, Aggregatibacter actinomycetemcomicans, Prevotella ni-

grescens, Campylobacter rectus, Staphylococcus aureus, en-

teric bacilli, Candidia albicans 등이 보고되고 있다[6].

임플란트 주위염은 지대주 나사 풀림, 크라운 파절 등 비교적 간단히 

해결되는 보철적, 기계적 문제에 비해 훨씬 더 해결하기 힘든 임플란트 

실패 요인이다[7]. 임플란트의 실패를 일으키는 치주적 문제(임플란트 

주위염)는 기계적 문제와 발생 빈도는 유사하나, 완벽한 해결 방법이 존

재하지도 않고, 치료 기간이 길며, 환자 자신의 위생 관리에 대한 동기

부여가 필요하기 때문에 임상가들에게는 더욱 부담되는 문제이다[7]. 

임플란트 주위염을 유발하는 생물학적 인자, 즉 미생물총에 대해 많은 

연구가들이 주목하고 있는 것도 바로 이 때문이다.

임플란트 주위염에 대한 치료법은 다양한 것들이 제시되고 있으나 큰 

틀에서는 벗어나지 않으며 자연치에 대한 치주염의 치료 프로토콜과 유

사한 점이 많다[4]. 임플란트 주위 점막염이나, 경도에서 중등도의 임플

란트 주위염은 보존적 방식으로 처치할 수 있다. 치료의 목표는 임플란

트 표면에 존재하는 염증 유발 인자들을 제거하고 더 이상의 염증 재발

이 일어나지 않도록 환경을 조성하는 것이다. 이 과정에는 임플란트 주

위의 비외과적 소파 및 연마과정, 레이저 및 광역학 요법, chlorohexi-

dine 등을 이용한 소독 처리 등이 포함된다. 정도가 심한 임플란트 주위

염의 경우에는 삭제형, 재생형 외과적 수술을 요하기도 한다[4]. 이러한 

과정이 끝나면 유발 미생물들의 재군집을 방지하기 위한 목적으로 보조

적 국소 혹은 전신적 항생제 요법이 사용된다[8]. 이에는 tetracycline, 

minocycline hydrochloride, doxycycline, 그리고 amoxicillin과 

metronidazole의 병용 투여 등 여러 가지가 포함되는데[9-11], 대부

분의 연구에서는 이러한 항생제 요법들이 치은 출혈, 화농, 그리고 임플

란트 주위 탐침 깊이를 유의하게 감소시켰다고 보고하고 있으나, 그렇

지 않은 연구도 보고되기도 한다[12]. 그럼에도 앞서 서술한 임플란트 

주위염 치료의 목표인 ‘생물학적 염증 인자’의 완전한 제거와 재발 방지

를 달성하기 위해서는 보조적 요법으로 항생제의 사용은 필수적이므로, 

항생제의 종류 선택의 중요성이 커지게 되었다[8].

사실 앞서 언급한 항생제 요법은 일반적인 치주염에서의 매뉴얼에서 

크게 벗어나지 않는다. 치주염과 임플란트 주위염의 유발 세균총에 약

간의 차이가 있음에도 장기적 관찰 결과 효과가 있었던 이유는 항생제

들의 광범위한 스펙트럼 때문도 있겠지만, 치주염과 임플란트 주위염의 

깊은 연관성 때문이었을 수 있다[13]. 두 질환의 유발 세균총이 기본적

으로는 유사하기도 하고, 치주염의 기왕력이 임플란트 주위염의 발생의 

주요 위험 요인으로 알려져 있기 때문이기도 하다[14,15]. 그러므로 온

전히 임플란트 주위염에 초점을 맞춘 치료법을 수립하기 위해서는 건강

한 상태의 임플란트 주위 조직과, 임플란트 주위염에 이환된 조직에서 

발견되는 미생물 군집의 비교에 대한 고찰이 필요하다.

임플란트 주위염의 미생물총에 대해 많은 선행 연구가 있었다. La-

faurie 등[16]은 임플란트 주위염, 치주염, 그리고 건강한 임플란트

(healthy implants)의 미생물군집의 유사성과 차이성에 대한 체계적 

문헌 고찰을 시행한 바 있다. 이 연구에서는 세균 배양, PCR, DNA 혼

성화, DNA 시퀀싱 등 여러 방식을 통해, 건강한 조직에 비해 임플란트 

주위염 조직에서 많이 나타나는 세균으로 앞서 언급한 red complex균

들(T. denticola, T. forsythia, P. gingivalis)과 orange complex균들

(P. intermedia, Fusobacterium nucleatum), 그리고 A. actinomy-

cetemcomitans, E. corrodens, P. micra, C. rectus 등의 균들이 

있음을 보고했다. 그러나 이 연구에서는 미생물 분석 기법에 따른 종류

별 표본이 적었으며 많은 다른 연구에서 임플란트 주위염의 발병 유도

에 관여하는 것으로 알려진 기회성 감염균인 S. aureus에 대한 비교 내

용이 부족하였다[17]. Pérez-Chaparro 등[18]의 체계적 문헌 고찰에

서도 치주염을 유발하는 그람양성 혐기성균들(P. gingivalis, T. den-

ticola, T. forsythia, P. intermedia, C. rectus)이 임플란트 주위염에 

관여함을 보고하였으나, 비교한 세균의 종 수가 많지 않았다는 점에서 

한계가 있었다. Rakic 등[19]의 체계적 문헌 고찰에서는 앞서 언급된 그

람음성 혐기성균과, 기회성 감염균이 비슷한 비율로 존재함을 보고하였

고, Epstein-Barr virus (EBV)와 비당분해성 그람양성 혐기성 간균의 

존재에 주목하였다. 한편 S. aureus는 유의하게 관여하지 않는다고 지

적하였다. 그러나 이 체계적 문헌 고찰에서 참고한 단면조사연구와 환

자-대조군 연구들의 조건이 이질성이 크다는 점에서 한계가 있었다. 따

라서 미생물 군집의 종별 정량적 비교를 위해서는 메타분석이 더욱 효

과적일 것으로 보인다.

본 연구의 목적은 임플란트 주위염에 이환된 조직과 건강한 임플란트 

주위의 미생물 군집을 비교한 메타분석을 시행함에 있다. 앞선 연구들

의 한계점을 극복하기 위해, 많은 종류의 미생물종에 대해 비교하면서

도 연구 간 이질성이 커지지 않도록 명확한 여러 가지 조건들을 설정하

고 이에 부합하는 연구들만을 메타분석 과정에 포함시켰다.

Materials and MethodsMaterials and Methods

1. 연구 질문

건강한 상태의 임플란트 주위 조직과 임플란트 주위염이 발생한 조직

에서 검출되는 미생물의 종류에 유의한 차이가 있는가?

2. 분석 대상 연구 선정 및 수집

1) 문헌 정리 및 검색 전략

참고할 문헌의 선별은 Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses guidelines (PRISMA)의 프로토콜에 

따른다(Fig. 1). 문헌들의 검색은 U.S. National Library of Medicine 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) (MEDLINE)에서 실시하

였으며, 키워드로 ‘peri-implantitis’, ‘microbiota’, ‘microbiome’ 등

이 포함되도록 하였다. MeSH 키워드 검색을 포함하였다. 사용한 검색

어는 다음과 같다:

(“Dental Implants” [Mesh] OR dental implant OR “Peri-

Implantitis” [Mesh] OR peri-implantitis OR peri-implant) AND 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed
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(“Microbiology” [Mesh] OR microbiology OR “Bacteriology” 

[Mesh] OR bacteriology OR “Bacteria” [Mesh] OR bacteria OR 

bacterial OR “Fungi” [Mesh] OR fungi OR fungal OR “Micro-

biota” [Mesh] OR “Viruses” [Mesh] OR virus OR microbiota OR 

microbiome OR microbial OR microbiological OR “Biofilms” 

[Mesh] OR biofilm OR flora)

또한, 검색 필터를 통해 최근 15년 이내의 연구(2007/08/01–
2022/08/01), 사람을 대상으로 한 영문 문헌으로 제한하였다. 또

한, 다른 정보원을 통해 찾아낸 논문들을 포함하여, 중복을 제거한 총 

2,015개의 연구를 1차적인 검색 결과로 선정하였다.

2) 문헌 선택 및 제외 기준

건강한 임플란트 주위 조직을 대조군으로 임플란트 주위염의 미생물 

군집의 조성을 비교한 환자-대조 연구(case-control study) 위주로 선

택하였다. 다음과 같은 조건에 해당하는 연구를 제목과 초록을 통해 제

외하였다.

● 주제(임플란트 주위염의 미생물 군집의 조성)에 부합하지 않는 연구

●  본 연구에 적합하지 않은 형식의 연구: review articles (리뷰 논문), 

cohort studies (코호트 연구), case report (증례 보고) 등

● In vitro studies (체외 연구)를 비롯한 비임상적 연구

위 기준에 따라 스크리닝 한 결과 총 99개의 논문을 얻을 수 있었다. 

이 중 원문의 내용이 본 연구에 적격한지 여부를 판단하여, 37개의 연구

를 제외하고 62개의 연구를 선별했다. 62개의 연구의 원문을 다시 검토

하여, 다음의 조건을 만족하는 연구만이 포함되도록 하였다.

● 대조군이 반드시 ‘건강한 상태의 임플란트’일 것

● 미생물 검출 방식이 PCR을 이용한 방법일 것

●  실험군인 임플란트 주위염에 대한 명확한 임상 검사 기준을 따른 

것: 임플란트 주위염의 주요 진단 항목[20]인 탐침 시 출혈(bleed-

ing on probin, BOP), 임플란트 주위 치주낭깊이(probing pocket 

depth, PPD), 방사선상 확인되는 골 소실(radiographic bone 
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(n = 1,997)

Additional records identified
through other sources

(n = 60)

Records after duplicates removed
(n = 2,015)

Records screened
(n = 99)

Full-text articles
assessed for eligibility

(n = 62)

Studies included in
qualitative synthesis

(n = 16)

Studies included in
quantitative synthesis

(meta-analysis)
(n = 8)

Records excluded
(n = 1,916)

Full-text excluded
(n = 46)

Reason for exclusion:
- Control groups are not
the healthy implants
(n = 14)

- Microbiological
examination conducted
with non-PCR methods
(n = 25)

- No clinical diagnosis
criteria for peri-
implantitis (n = 3)

- No quantified results
(n = 4)

Fig. 1. PRISMA flowchart of literature search 
strategy.



Int J Oral Biol   Vol. 48, No. 3, September 2023

22   www.kijob.or.kr

loss)을 반드시 포함할 것

●  데이터가 수량화되어 있을 것: 미생물 존재 여부를 positive/nega-

tive로만 처리한 연구는 제외

● 샘플의 크기가 최소 10개 이상일 것

● 분석 대상 미생물종이 최소 2종류 이상일 것

다음 조건에 부합하지 않은 연구들을 모두 제외하여, 총 16개의 연구

가 질적 합성에 포함되었다[21-36]. 제외 사유별 제외된 연구의 수는 

Fig. 1에 서술하였다. 질적 합성에 포함된 연구들의 저자, 발행 연도, 임

플란트 주위염의 진단 항목, 분석한 미생물 종의 종류는 Table 1에 서술

하였으며, 이 중 단 8개의 연구만이 메타분석(양적 합성)에 포함되었다. 

나머지 8개의 연구는 실험 조건 및 결과 산출 방식이 양적 분석을 시행

할 수 없는 여건에 있었기 때문에 메타분석에서 제외되었다. 이 연구들

의 자세한 제외 사유들은 Table 1의 ‘special matters’에 서술하였다.

3. 자료 분석 및 통계 처리

각 연구들에서는 대조군인 건강한 임플란트 주위 조직과 실험군인 임

플란트 주위염 이환 조직에서의 미생물의 검출 빈도수를 비교하고 있

고, 미생물종의 종류는 Table 1에서 정리한 바와 같다. 모든 연구를 통

틀어 언급된 미생물종은 P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, A. 

actinomycetemcomitans, P. intermedia, P. micra, F. nuclea-

tum, C. rectus, E. nodatum, E. corrodens, Capnocytophaga 

Table 1. General characteristics of the studies included in meta-analysis

No. Authors Year
Clinical diagnosis items for  

peri-implantitis
Types of microorganisms Special matters

1 Ziebolz et al. [21] 2017 BOP, PPD, radiographic bone loss Pg, Tf, Td, Aa, Pi, Pm, Fn, Cr, En,  
Ec, Cs

2 Verdugo et al. [22] 2015 BOP, PPD, SUP, radiographic 
bone loss

Pg, Tf, Td, Aa, Pi, Fn, HCMV, EBV

3 Jankovic et al. [23] 2011 BOP, PPD, SUP, PI, radiographic 
bone loss

HCMV, EBV

4 Cortelli et al. [24] 2013 BOP, PPD, CAL, mucosal marginal 
bleeding, SUP, radiographic bone 
loss

Pg, Tf, Td, Aa, Pi, Cr

5 Zhuang et al. [25] 2016 BOP, PPD, radiographic bone loss Pg, Td, Aa, Pi, Fn, Sa

6 Casado et al. [26] 2011 BOP, PPD, SUP, Mob, radiographic 
bone loss

Pg, Tf, Td, Aa, Pi

7 Ata-Ali et al. [27] 2015 BOP, PPD, SUP, radiographic 
bone loss

Pg, Tf, Td

8 Kato et al. [28] 2017 BOP, PPD, SUP, radiographic 
bone loss

Pg, EBV

9 Jankovic et al. [29] 2011 BOP, PPD, SUP, PI, radiographic 
bone loss

HCMV, EBV Almost same article with No. 3 (same 
author, same experimental contents)

10 da Silva et al. [30] 2014 BOP, PPD, radiographic bone loss Microorganisms were clustered by their 
genus instead of specific species

Unable to include in quantitive synthesis

11 Apatzidou et al. [31] 2017 BOP, PPD, SUP, CAL, radiographic 
bone loss

Microorganisms were clustered by their 
genus instead of specific species

Unable to include in quantitive synthesis

12 Tamura et al. [32] 2013 BOP, PPD, SUP, radiographic 
bone loss

Microorganisms were clustered by their 
genus instead of specific species

Unable to include in quantitive synthesis

13 Al-Ahmad et al. [33] 2018 BOP, PPD, radiographic bone loss Microorganisms were clustered by their 
genus instead of specific species

Unable to include in quantitive synthesis

14 Faveri et al. [34] 2011 BOP, PPD, radiographic bone loss Methanobrevibacter oralis, 
Methanobacterium congolens/curvum

Archaea: low clinical importance

15 Parthiban et al. [35] 2017 BOP, PPD, PI, radiographic bone 
loss

Pg, Tf, Td, Aa, Pi, Pm, Fn, Cr, Ec, Cs Quantitive results are analysed as loads 
instead of frequency

16 Sato et al. [36] 2011 BOP, PPD, radiographic bone loss Pg, Tf, Td, Aa Control groups were not the healthy 
implants

BOP, bleeding on probing; PPD, probing pocket depth; SUP, suppuration; PI, visible plaque index; CAL, clinical attachment level; Mob, mobility; HCMV, 
human cytomegalovirus; EBV, Epstein-Barr virus; Pg, P. gingivalis; Tf, T. forsythia; Td, T. denticola; Aa, A. actinomycetemcomicans; Pi, P. intermedia; Pm, P. 
micra; Fn, F. nucleatum; Cr, C. rectus; En, E. nodatum; Ec, E. corrodens; Cs, Capnocytophaga sp.; Pn, P. nigrescens; Sa, S. aureus.
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spec, P. nigrescens, S. aureus, human cytomegalovirus, EBV이

며, 이 중 3번 이상 언급된 P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, A. 

actinomycetemcomitans, P. intermedia, EBV에 대해 각 미생물종

별로 따로 분류하여 데이터를 정리하였다. 대조군과 실험군에서의 미생

물 종별 검출 빈도(detected frequency)는 Tables 2–7에 정리하였다. 

또한 해당 미생물종의 전반적인 분석을 위해, 그 미생물종에 해당하는 

모든 연구에서의 표본을 전부 반영한 ‘Combined’ 항목으로 빈도를 계

산해 추가하였다.

본 연구의 가설을 증명 혹은 반박하기 위해서는 특정 미생물의 검출 

빈도가 건강한 임플란트에서와 임플란트 주위염에 이환된 임플란트에

서 통계적으로 유의한 차이가 있는지 분석하는 과정이 필요하다. 이에 

대한 임의효과크기는 각 미생물 종별로, 각각의 연구들과 ‘Combined’ 

항목에 대한 오즈비(odds ratio, OR)를 계산한다. 신뢰구간(confi-

dence interval, CI)은 95% 범위에서 산출하였다. 또한 이를 시각적으

로 나타내기 위해 forest plot을 제시하였다. 검출 빈도가 0으로 나타난 

항목의 경우 오즈비를 구하는 것이 불가능하므로 forest plot 또한 그 

Table 2. Studies of Porphyromonas gingivalis

Author
Healthy implants Peri-implantitis implants

Total No. Detected frequency Total No. Detected frequency

Ziebolz et al. [21] 115 72 (62.61) 16 11 (68.75)

Verdugo et al. [22] 23 15 (65.22) 23 14 (60.87)

Cortelli et al. [24] 53 6 (11.32) 50 27 (54.00)

Zhuang et al. [25] 22 5 (22.73) 22 7 (31.82)

Casado et al. [26] 10 9 (90.00) 10 8 (80.00)

Ata-Ali et al. [27] 54 6 (11.11) 24 9 (37.50)

Kato et al. [28] 15 4 (26.67) 15 14 (93.33)

Overall 292 117 (40.07) 160 90 (56.25)

Values are presented as number (%).

Table 3. Studies of Tannerella forsythia

Author
Healthy implants Peri-implantitis implants

Total No. Detected frequency Total No. Detected frequency

Ziebolz et al. [21] 115 53 (46.09) 16 10 (62.50)

Verdugo et al. [22] 23 20 (86.96) 23 22 (95.65)

Cortelli et al. [24] 53 4 (7.55) 50 20 (40.00)

Casado et al. [26] 10 8 (80.00) 10 9 (90.00)

Ata-Ali et al. [27] 54 12 (22.22) 24 8 (33.33)

Overall 255 97 (38.04) 123 69 (56.10)

Values are presented as number (%).

Table 4. Studies of Treponema denticola

Author
Healthy implants Peri-implantitis implants

Total No. Detected frequency Total No. Detected frequency

Ziebolz et al. [21] 115 31 (26.96) 16 8 (50.00)

Verdugo et al. [22] 23 8 (34.78) 23 18 (78.26)

Cortelli et al. [24] 53 5 (9.43) 50 27 (54.00)

Zhuang et al. [25] 22 3 (13.64) 22 4 (18.18)

Casado et al. [26] 10 7 (70.00) 10 7 (70.00)

Ata-Ali et al. [27] 54 9 (16.67) 24 8 (33.33)

Overall 277 63 (22.74) 145 72 (49.66)

Values are presented as number (%).
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항목에 대해서는 공백으로 처리하되 해당 미생물종에서의 Combined 

항목의 표본에는 포함하여 계산하였다. 모든 통계 과정은 Microsoft 

Excel 2016 프로그램(Microsoft)을 사용하였다.

ResultsResults

1. 양적 합성(메타분석) 결과

어떤 미생물종 항목에서 오즈비에 대한 95% 신뢰구간에 1이 포함될 

경우, 그 미생물종의 검출 빈도는 대조군(건강한 임플란트)에서와 실험

군(임플란트 주위염)에서 유의한 차이가 없음을 뜻한다. 오즈비와 그 신

뢰구간이 모두 1보다 높은 쪽에 있을 경우, 해당 미생물종이 대조군에 

비해 실험군에서 유의하게 더 자주 검출됨을 의미한다. Figs. 2–7은 앞

서 언급한 6종의 미생물종에 대한 각각의 메타분석 결과와 이를 나타낸 

forest plot 그래프이다.

1) Porphyromonas gingivalis

P. gingivalis를 표적 미생물로 분석한 7개의 연구에 대한 메타분석

이다. Cortelli 등[24], Ata-Ali 등[27], Kato 등[28]의 연구에서는 실

험군에서의 P. gingivalis의 검출 빈도가 대조군에 비해 유의하게 더 높

았음이 나타났으나, 나머지 연구들에서는 유의한 차이가 없었음이 나타

났다. 통합 오즈비(combined OR)에 해당하는 ‘Combined’ 항목은 전

체 표본 수 중 P. gingivalis가 검출된 빈도에 대한 오즈비를 계산한 것

으로, 95% 신뢰구간이 1을 포함하지 않고 모두 높은 쪽에 있으므로, P. 

gingivalis는 실험군에서 더 많이 검출됨이 통계적으로 유의하다고 할 

수 있다(Table 8, Fig. 2).

2) Tannerella forsythia

T. forsythia를 표적 미생물로 분석한 5개의 연구에 대한 메타분석이

다. 오직 Cortelli 등[24]의 연구에서만 실험군에서의 T. forsythia의 검

출 빈도가 대조군에 비해 유의하게 더 높았음이 나타났다. 한편 ‘Com-

Table 5. Studies of Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Author
Healthy implants Peri-implantitis implants

Total No. Detected frequency Total No. Detected frequency

Ziebolz et al. [21] 115 12 (10.43) 16 4 (25.00)

Verdugo et al. [22] 23 3 (13.04) 23 3 (13.04)

Cortelli et al. [24] 53 4 (7.55) 50 21 (42.00)

Zhuang et al. [25] 22 0 (0.00) 22 2 (9.09)

Casado et al. [26] 10 3 (30.00) 10 4 (40.00)

Overall 223 22 (9.87) 121 34 (28.10)

Values are presented as number (%).

Table 6. Studies of Prevotella intermedia

Author
Healthy implants Peri-implantitis implants

Total No. Detected frequency Total No. Detected frequency

Ziebolz et al. [21] 155 20 (17.39) 16 8 (50.00)

Verdugo et al. [22] 23 7 (30.43) 23 10 (43.48)

Cortelli et al. [24] 53 11 (20.75) 50 16 (32.00)

Zhuang et al. [25] 22 0 (0.00) 22 1 (4.55)

Overall 253 38 (68.58) 111 35 (31.53)

Values are presented as number (%).

Table 7. Studies of Epstein-Barr virus

Author
Healthy implants Peri-implantitis implants

Total No. Detected frequency Total No. Detected frequency

Verdugo et al. [22] 23 1 (4.35) 23 9 (39.13)

Jankovic et al. [23] 25 3 (12.00) 30 14 (46.67)

Kato et al. [28] 15 9 (60.00) 15 13 (86.67)

Overall 63 13 (20.63) 68 36 (52.94)

Values are presented as number (%).
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bined’ 항목의 경우, 95% 신뢰구간이 1을 포함하지 않고 모두 높은 쪽

에 있으므로, T. forsythia는 실험군에서 더 많이 검출됨이 통계적으로 

유의하다고 할 수 있다(Table 9, Fig. 3).

3) Treponema denticola

T. denticola를 표적 미생물로 분석한 6개의 연구에 대한 메타분석

이다. Verdugo 등[22], Cortelli 등[24]의 연구에서만 실험군에서의 T. 

denticola의 검출 빈도가 대조군에 비해 유의하게 더 높았음이 나타났

다. 한편 ‘Combined’ 항목의 경우, 95% 신뢰구간이 1을 포함하지 않

고 모두 높은 쪽에 있으므로, T. denticola는 실험군에서 더 많이 검출

됨이 통계적으로 유의하다고 할 수 있다(Table 10, Fig. 4).

4) Aggregatibacter actinomycetemcomitans

A. actinomycetemcomitans를 표적 미생물로 분석한 5개의 연구

Table 8. Meta-analysis of the detection of Porphyromonas gingivalis

Author

Sample size

OR CI min CI max
Healthy implants

Peri-implantitis 
implants

Ziebolz et al. [21] 115 16 1.314 0.428 4.034

Verdugo et al. [22] 23 23 0.830 0.250 2.757

Cortelli et al. [24] 53 50 9.196 3.331 25.388

Zhuang et al. [25] 22 22 1.587 0.415 6.068

Casado et al. [26] 10 10 0.444 0.034 5.880

Ata-Ali et al. [27] 54 24 4.800 1.468 15.693

Kato et al. [28] 15 15 38.500 3.749 395.424

Combined 1.923 1.392 2.841

OR, odds ratio; CI, confidence interval; min, minimum; max, maximum.

0.01

Ziebolz et al. (2017)

Verdugo et al. (2015)

Cortelli et al. (2013)

Zhuang et al. (2016)

Casado et al. (2011)

Ata-Ali et al. (2015)

Kato et al. (2017)

Combined

1,0000.1 1 10 100

Higher frequency in HI Higher frequency in PI

Fig. 2. Meta-analysis of the detection of Por-
phyromonas gingivalis.
HI, healthy implants; PI, peri-implantitis.

Table 9. Meta-analysis of the detection of Tannerella forsythia 

Author

Sample size

OR CI min CI max
Healthy implants

Peri-implantitis 
implants

Ziebolz et al. [21] 115 16 1.950 0.644 5.721

Verdugo et al. [22] 23 23 3.300 0.371 34.355

Cortelli et al. [24] 53 50 8.167 2.546 26.200

Casado et al. [26] 10 10 2.250 0.170 29.769

Ata-Ali et al. [27] 54 24 1.750 0.604 5.071

Combined 2.081 1.345 3.221

OR, odds ratio; CI, confidence interval; min, minimum; max, maximum.
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에 대한 메타분석이다. Cortelli 등[24]의 연구에서만 실험군에서의 Aa

의 검출 빈도가 대조군에 비해 유의하게 더 높았음이 나타났다. 한편 

‘Combined’ 항목의 경우, 95% 신뢰구간이 1을 포함하지 않고 모두 

높은 쪽에 있으므로, A. actinomycetemcomitans는 실험군에서 더 

많이 검출됨이 통계적으로 유의하다고 할 수 있다(Table 11, Fig. 5).

5) Prevotella intermedia

P. intermedia를 표적 미생물로 분석한 4개의 연구에 대한 메타분석

이다. Ziebolz 등[21]의 연구에서만 실험군에서의 P. intermedia의 검

출 빈도가 대조군에 비해 유의하게 더 높았음이 나타났다. 한편 ‘Com-

bined’ 항목의 경우, 95% 신뢰구간이 1을 포함하지 않고 모두 높은 쪽

에 있으므로, P. intermedia는 실험군에서 더 많이 검출됨이 통계적으

로 유의하다고 할 수 있다(Table 12, Fig. 6).

6) Epstein-Barr virus

EBV를 표적 미생물로 분석한 3개의 연구에 대한 메타분석이다. 

0.1 1 10

Higher frequency in HI Higher frequency in PI

100

Ziebolz et al. (2017)

Verdugo et al. (2015)

Cortelli et al. (2013)

Casado et al. (2011)

Ata-Ali et al. (2015)

Combined

Fig. 3. Meta-analysis of the detection of Tan-
nerella forsythia.
HI, healthy implants; PI, peri-implantitis.

Table 10. Meta-analysis of the detection of Treponema denticola 

Author

Sample size

OR CI min CI max
Healthy implants

Peri-implantitis 
implants

Ziebolz et al. [21] 115 16 2.710 0.936 7.845

Verdugo et al. [22] 23 23 6.750 1.820 25.035

Cortelli et al. [24] 53 50 11.270 3.843 33.051

Zhuang et al. [25] 22 22 1.407 0.276 7.182

Casado et al. [26] 10 10 1.000 0.148 6.772

Ata-Ali et al. [27] 54 24 2.500 0.824 7.587

Combined 3.350 2.180 5.150

OR, odds ratio; CI, confidence interval; min, minimum; max, maximum.

0.1 1 10

Higher frequency in HI Higher frequency in PI

100

Ziebolz et al. (2017)

Verdugo et al. (2015)

Cortelli et al. (2013)

Casado et al. (2011)

Ata-Ali et al. (2015)

Combined

Zhuang et al. (2016)

Fig. 4. Meta-analysis of the detection of 
Treponema denticola.
HI, healthy implants; PI, peri-implantitis.
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Table 11. Meta-analysis of the detection of Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

Author

Sample size

OR CI min CI max
Healthy implants

Peri-implantitis 
implants

Ziebolz et al. [21] 115 16 2.860 0.796 10.289

Verdugo et al. [22] 23 23 1.000 0.180 5.563

Cortelli et al. [24] 53 50 8.870 2.770 28.402

Zhuang et al. [25] 22 22 - - -

Casado et al. [26] 10 10 1.556 0.244 9.913

Combined 3.571 1.975 6.456

OR, odds ratio; CI, confidence interval; min, minimum; max, maximum; -, unable to calculate OR since the data include ‘0’.

0.1 1 10

Higher frequency in HI Higher frequency in PI

100

Ziebolz et al. (2017)

Verdugo et al. (2015)

Cortelli et al. (2013)

Zhuang et al. (2016)

Casado et al. (2011)

Combined

Fig. 5. Meta-analysis of the detection of Ag-
gregatibacter actinomycetemcomitans.
HI, healthy implants; PI, peri-implantitis.

Table 12. Meta-analysis of the detection of Prevotella intermedia 

Author

Sample size

OR CI min CI max
Healthy implants

Peri-implantitis 
implants

Ziebolz et al. [21] 115 16 4.750 1.594 14.159

Verdugo et al. [22] 23 23 1.758 0.523 5.907

Cortelli et al. [24] 53 50 1.797 0.737 4.380

Zhuang et al. [25] 22 22 - - -

Combined 2.121 1.245 3.612

OR, odds ratio; CI, confidence interval; min, minimum; max, maximum; -, unable to calculate OR since the data include ‘0’.

0.1 1 10

Higher frequency in HI Higher frequency in PI

100

Ziebolz et al. (2017)

Verdugo et al. (2015)

Cortelli et al. (2013)

Zhuang et al. (2016)

Combined

Fig. 6. Meta-analysis of the detection of Pre-
votella intermedia.
HI, healthy implants; PI, peri-implantitis.
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Verdugo 등[22], Jankovic 등[23]의 연구에서는 실험군에서의 EBV

의 검출 빈도가 대조군에 비해 유의하게 더 높았음이 나타났다. 한편 

‘Combined’ 항목의 경우, 95% 신뢰구간이 1을 포함하지 않고 모두 

높은 쪽에 있으므로, EBV는 실험군에서 더 많이 검출됨이 통계적으로 

유의하다고 할 수 있다(Table 13, Fig. 7).

2. 메타분석의 결과 종합

종합하면, 메타분석을 시행한 6종의 미생물(P. gingivalis, T. for-

sythia, T. denticola, A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, 

EBV)에서 모두 건강한 임플란트에 비해 임플란트 주위염에서 검출되

는 빈도에 대해 유의한 차이가 있다고 볼 수 있었다. 한편 P. micra, F. 

nucleatum, C. rectus, E. nodatum, E. corrodens, Capnocyto-

phaga sp., P. nigrescens, S. aureus, human cytomegalovirus에 

대해서는 문헌 수가 부족하여 메타분석을 시행하지 못하였다.

DiscussionDiscussion

우선 본 메타분석의 자료 수집 과정에서 취득한 ‘임플란트 주위염의 

미생물학적 탐구’에 관련된 연구들은 크게 세 가지 방식으로 진행되었

는데, 첫째는 단순히 임플란트 주위염 발생 부위에서만 미생물의 군집 

조성에 대한 분석을 한 경우, 둘째는 임플란트 주위염과 치주염의 미생

물의 군집 비교, 마지막은 임플란트 주위염과 건강한 임플란트에서의 

미생물의 군집 비교이다. 이 세 가지 중 본 연구에서 마지막 비교 방식

에 주목한 이유는 임상적으로 의미가 있을 것으로 보였기 때문이다. 건

강한 상태에서 없었던 미생물이 임플란트 주위염이 발생한 이후에 많아

지기 시작했다면, 그 미생물종은 임플란트 주위염의 발병 혹은 진행, 악

화에 연관성이 있을 수 있고, 정상 미생물총으로의 회복을 늦추는 데에 

관여할 가능성이 있는 것이다[6]. 따라서 이는 앞서 서론에서 언급했듯

이 임플란트 주위염에 대한 치료 프로토콜을 수립하는 데 있어 이론적 

근거가 될 수 있을 뿐 아니라, 임플란트 주위염의 발병 과정을 밝혀내는 

분자생물학적 연구에도 도움이 될 수 있다.

P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, A. actinomycetem-

comitans, P. intermedia는 공통적으로 임플란트 주위염뿐 아니라 대

표적인 치주염 유발균이기도 하다[37]. 앞의 3종을 묶어 치주염 유발의 

주된 그룹으로 ‘red complex’라고 부른다. 앞서 서론에서 언급했듯이, 

현재 임플란트 주위염의 치료 전략은 기존의 치주염의 치료 전략 프로

토콜을 따르는 경우가 많은데, 두 질환의 원인균 조성이 유사하다는 것

은 이것이 어느 정도 합리적이라는 의미이기도 하다[37]. 이는 항생제

의 선택에 있어서도 마찬가지일 것이다. 물론 앞서 서술한 내용들을 뒷

받침하기 위해서는 향후 임플란트 주위염의 치료 전과 후의 미생물학적 

조성 변화에 대한 연구가 많이 이루어져야 할 것이다.

또한 주목할 만한 점은, 각각의 단독 실험 결과에서는 건강한 임플란

트와 임플란트 주위염에서의 특정 미생물의 검출 빈도가 유의한 차이가 

없다고 밝혀진 연구가 여럿 있었음에도 불구하고, 여러 연구들의 통합

된 데이터에 대해 통계 처리한 결과에서는 유의한 차이가 있다고 결론

지어졌다는 점이다. 예를 들자면, Table 9의 T. forsythia의 경우 한 저

자의 연구를 제외한 나머지 연구들에서 모두 오즈비의 신뢰구간이 1을 

포함하여 통계적 유의성을 띄지 않지만, 통합한 결과는 그렇지 않다. 이

는 각각의 단독 실험에서는 표본의 크기가 크지 않아 신뢰구간이 넓게 

형성되어 1을 포함하기가 쉬운 반면, 데이터를 통합할 경우 표본의 크

기가 커지면서 신뢰구간의 범위가 작아져 1에서부터 멀어지기 쉽다고 

Table 13. Meta-analysis of the detection of Epstein-Barr virus

Author

Sample size

OR CI min CI max
Healthy implants

Peri-implantitis 
implants

Verdugo et al. [22] 23 23 14.143 1.612 124.112

Jankovic et al. [23] 25 30 6.417 1.577 26.111

Kato et al. [28] 15 15 4.333 0.708 26.532

Combined 4.327 1.995 9.383

OR, odds ratio; CI, confidence interval; min, minimum; max, maximum.

Verdugo et al. (2015)

Kato et al. (2017)

Combined

0.1 1,0001 10 100

Higher frequency in HI Higher frequency in PI

Jankovic et al. (2011)

Fig. 7. Meta-analysis of the detection of 
Epstein-Barr virus.
HI, healthy implants; PI, peri-implantitis.
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해석할 수도 있다. 이와 같은 맥락으로 만약 분석 대상 논문 수를 대폭 

늘려 표본의 크기를 더욱 늘렸다면 더 신뢰할 만한 결과를 얻어낼 수 있

었을 것이다. 물론 그만큼 연구들의 동질성 검정에 더 많은 노력이 요구

된다.

본 연구에서는 미생물의 분석 기법으로 PCR 방식만을 채택했다. 구

강미생물의 분석 기법으로는 이 외에도 배양, DNA 혼성화, 파이로시퀀

싱 등 여러 가지가 있고, 다른 연구들의 경우 각 분석 기법별로 분류하

여 체계적 문헌 고찰이나 메타분석을 시행한 경우가 많았다. 본 연구에

서 오직 PCR 방식만을 선택한 이유는 연구들의 동질성을 높이기 위함

이었고, 실험실 과정이 다른 검출 방식들에 비해 상당히 표준화되어 있

기 때문이기도 하다. 미생물 검출 표적에 사용되는 DNA는 세균의 리보

솜 16S rRNA 유전자에서 유래한 것이며, 각 세균들에 특이적인 프라

이머의 염기서열은 이미 널리 알려져 있다[33]. 본 연구에서 참고한 모

든 논문의 실험 과정은 이와 같은 표준화된 과정 아래 진행되었고 바이

러스에 해당하는 human cytomegalovirus, EBV 또한 마찬가지였다

[23]. 이는 각 연구들의 동질성을 높이는 데 크게 기여하였다.

본 연구의 한계에 대해 언급하고자 한다. 우선 본 연구에서 대상으로 

한 미생물의 종 수는 단 6종에 그쳤다. 이전의 선행 연구들에 대한 한계

가 메타분석의 대상이 된 미생물 종 수가 부족했다는 점이고[38], 특히 

S. aureus에 대해 다른 연구들에서 중점적으로 다루지 않았다는 점을 

극복하고자 했으나, 같은 조건에 맞는 연구를 찾다 보니 메타분석 기준

에 부합하는 연구는 단 하나(Zhuang 등[25])밖에 얻지 못하였다. 참고

로 해당 연구에서 S. aureus의 검출 빈도는 실험군과 대조군에서 유의

한 차이가 없었다. S. aureus를 다룬 다른 연구들은 미생물 분석기법이 

배양이거나, 건강한 부위와의 비교가 아닌 오직 임플란트 주위염 부위

에서만 단독으로 측정했거나 하는 등 기준에서 벗어나 메타분석 할 수 

없었다. S. aureus뿐 아니라 다른 많은 미생물종에 대해서도 이러한 이

유로 제외되었다. 메타분석은 분석 대상이 되는 연구들 간의 동질성이 

핵심적인 만큼 조건을 까다롭게 설정할 수밖에 없고, 이에 부합하는 연

구들 만을 걸러내다 보니 연구의 절대적인 개수가 줄어들고 분석 가능

한 미생물 종도 6종에 그치게 된 것이다. 다양한 미생물종의 임플란트 

주위염에서의 서식 경향에 대해 더 질적인 측면에서 다방면으로 이해하

기 위해서는 메타분석보다는 체계적 문헌고찰을 시행하는 것이 더 적합

해 보인다[17].

본 연구에서는 미생물의 검출 ‘빈도(frequency)’를 주된 변수로 설정

했다. ‘빈도’라는 변수는 미생물의 조성에 대해 모든 것을 의미하지는 

못한다. 특정 미생물의 존재 여부를 비교하고자 한다면 적합한 변수이

나 여러 미생물 종들의 미생물 군집 내 점유율을 반영하지 못한다. 임플

란트 주위염에 관여하는 미생물 종을 항목화 하여 나열하기에는 적합하

나, 군집 내에서 많은 비중을 차지하는 종들은 어떤 것들이 있는지 정리

하기 위해서는 ‘점유율’과 같은 다른 변수가 필요하다는 것이다. 이처럼 

변수를 다르게 설정하여 메타분석을 시행하는 것도 의미가 있을 것으로 

보인다.

본 연구의 주제와 관련하여 향후 진행되면 좋을 것으로 보이는 연구 

주제에 대해 몇 가지 제시하고자 한다. 우선 단순히 ‘강한 임플란트 주

위 조직’과 ‘임플란트 주위염 발생 조직’으로 구분하는 것은 각 표본들

의 질환 진행 정도와 골 파괴 양상을 반영하지 못하기 때문에, 임플란트 

주위염의 진행 정도(mild, moderate, severe 등)에 따라 미생물 군집

의 조성의 변화를 알아보는 연구가 의미가 있을 것으로 보인다. 임플란

트 주위염이 더 심한 단계로 진행되는 데에 관여하는 미생물종을 알아

내는 것이 갖는 임상적인 의미가 클 것으로 보이고, 이 경우에는 변수를 

미생물의 종별 ‘점유율’로 설정하는 것이 적합해 보인다. 실제로 Sato 

등[36]의 연구에서 임플란트 주위염의 진단기준인 cumulative inter-

ceptive supportive therapy를 기반으로 표본을 질환의 진행과 골 소

실 정도에 따라 A, B, C, D군으로 나누어 미생물 분석을 시행한 바 있

다. 이와 같은 실험 연구들이 누적되어 데이터가 충분히 쌓인다면 메타

분석을 통한 정량적 비교가 가능할 것으로 기대된다.

건강한 상태의 임플란트 주위 조직과, 임플란트 주위염이 발생한 조

직에서 검출되는 미생물의 종류에 유의한 차이가 있는지에 대한 메타분

석을 시행하였다. P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola, A. acti-

nomycetemcomitans, P. intermedia, EBV종은 건강한 임플란트 주

위 조직에 비해 임플란트 주위염 발생 조직에서 더 유의미하게 빈번하

게 검출됨이 나타났다. 한편 S. aureus, F. nucleatum, C. rectus 등

에 대해서는 표본이 부족하거나 연구 간 이질성 문제로 메타분석을 시

행하지 못했다.
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