1. 연구계획 요약


이 연구는 췌장 절제술 후의 당뇨의 발생 혹은 악화 기전에 대한 연구로서
당뇨의 병태생리 기전을 밝히고 수술 후 당뇨 발생의 위험인자를
예측하는데 중요한 연구이다.


현재 국내에서는 췌담도계질환의 증가로 인한 췌장 절제술이 증가하는 추세로 수술 후의 환자들의 장기적인 삶의 질의 관리에 관한 중요성이 고려된다. 특히, 췌장 절제술 후 발생하는 당뇨의 조기 진단 및 원인 파악은 췌장 절제술 후 환자 삶의 질 향상을 위하여 중요한 임상적인 의미를 가진다. 

췌장 절제술 후의 내당능장애/ 당뇨의 발생 혹은 악화 기전에 대한 연구는 당뇨의 병태생리 기전을 밝히는 학문적인 중요한 의미를 가진다.
췌장 절제술 후에 발생하는 당뇨의 경우, 췌장의 알파, 베타 세포 수의 절대량의 감소와 연관된 췌장의 절제 부피, 췌장의 만성 염증 상태, 십이지장 절제 여부 등 수술 방법에 따른 장관 체류시간과 식후, 공복기 장관 운동에 영향을 미치는 호르몬 분비 변화 등 여러 기전이 연관되어 있다. 

이러한 여러 가지 기전으로 췌장 절제술 후에 당뇨가 발생, 악화 되는 것으로 보이나 실제 임상에서 모든 환자에서 당뇨가 발생하는 것은 아니며 아직 정립된 기전이 없다. 

이에 대한 수술 전,후 의 당뇨 발생 혹은 악화 인자에 대하여 의미 있는 예측인자 및 기전에 영향을 미칠 만한 요소를 찾아 당뇨 치료에 적용하는 것이 본 연구의 최종 목표이다.


2. 국내 외 연구동향 
1) 당뇨
당뇨는 인슐린 절대량의 부족과 말초 인슐린 저항성, 간의 당 대사 저하, 베타 세포의 기능 이상으로 인한 상대량의 결핍으로 발생한다. 췌장은 체내 당 항상성에 있어 중심 역할을 하는 장기로서 당뇨의 종류는 제 1형과 제 2형으로 구분되는데, 제 1형 당뇨병은 췌장에서 인슐린을 생산하는 베타세포의 손실로 충분한 인슐린을 생산하지 못하는 것이 원인이 되어 발생하는 질환이다. 제 2형 당뇨병은 세포가 인슐린에 적절하게 반응하지 못하는 인슐린 저항으로 시작된다. 병이 진행되면서 인슐린 부족이 함께 발생할 수도 있다.  

2) 췌장 절제술 후 당뇨 

제 1형과 제 2형 당뇨병 이외에도 췌장 종괴나 만성, 급성 췌장염의 합병증으로 인하여 췌장 절제술을 시행하게 되며, 수술 후 췌장 기능 장애로 인하여 당뇨가 발생 할 수 있다. 이러한 췌장 절제술 후의 당뇨 발생은 Type 3c라고 불리는 당뇨에 분류되는데 이는 이러한 여러 가지 이유들로, [chronic pancreatitis (79%), pancreatic ductal adenocarcinoma (8%), haemochromatosis (7%), cystic fibrosis (4%), and previous pancreatic surgery (2%)] 이는 췌장의 베타세포 기능의 저하와 인슐린 저항성으로 인해서 발병한다고 알려져 있다. 
췌장 절제술 후의 당뇨 발생, 악화율에 대해 정확한 통계는 없으며 팽대부 주위 질환에서 시행되는 췌두부십이지장 절제술 후의 당뇨에 관한 연구는 많지 않다. 본원의 선행 연구에서는 대략 [image: EMB0000b3886115]10~25% 가량의 당뇨 발생의 빈도를 보인다.
Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016 



3) 당뇨의 유발인자 

(1) 췌장의 Fibrosis (섬유화) 와 당뇨의 발생 
Type 3c 당뇨의 발생에 큰 비중을 차지 하고 있는 만성췌장염의 경우에 염증이 지속되는 동안 췌장의 섬유화가 진행되어 췌장의 islet 조직들을 서서히 파괴하여 결과적으로 insulin 분비량에 영향을 미치게 되어 당뇨가 발생되는 것으로 기전이 보고되고 있다. 이러한 이유 때문에 췌장의 섬유화 정도는 췌장 절제술 후에도 당뇨의 발생과 깊은 연관이 있다고 볼 수 있다. 그러나 췌장의 섬유화 정도가 췌장 절제술 후에 어떠한 연관이 있는지 그 작용에 관한 연구는 밝혀져 있지 않다.
[image: EMB0000b388611e]
[당뇨,췌장암의 조직에서 높은 fibrosis 정도,적은 beta cell area를 보임]

(2) 췌장 절제 부피와 당뇨 발생 

췌장 절제술 전 후의 부피의 비율인 절제 부피 비율 
(PRV: Percent Resected Volume(%) = Resected volume of normal pancreas/ Total volume of normal pancreas) 값이 수술 전 정상 환자군에서 수술 후 당뇨병의 발병과 유의한 관계가 있다는 선행 연구가 있다.


	[image: EMB0000b3886125]
	[image: EMB0000b3886125]


[ 복부 CT상에서 췌장의 가장자리를 이용하여 볼륨 측정을 위한 Drawing과정]
Medicine, 2017 
이러한 선행 연구 결과 당뇨 발생 혹은 악화의 원인에 있어 절제 후 남은 췌장의 부피 및 위험 인자와 당뇨의 발생에 대한 연관성에 비교 분석하는 연구가 필요하다.

	수술 전 
	수술 후 7일
	수술 후 6개월 

	[image: EMB0000b388612c]
	[image: EMB0000b388612d]
	[image: EMB0000b388612e]



[ 수술 전, 수술 후 7일, 수술 후 6개월 췌장의 볼륨 측정 ]

(3) Sacopenia & Myosteatosis  
당뇨는 인슐린 저항성을 유발하는 여러 기전들에 의해 발병되고, 악화된다. 
제 2형 당뇨병의 발생과 가장 밀접한 관계를 보이는 비만 및 고지방식이에 의한 내당능장애 환자에서 인슐린저항성을 극복할 수 없는 경우 혈당의 상승과 함께 제 2형 당뇨병이 발생하는 것으로 이해되고 있으며 그 중  Myosteatosis, Sarcopenia가 중요한 위험 인자로 보고되고있다. 
① Sarcopenia 
근 감소증을 나타내는 용어로 이와 비만에 대한 관련성은 수십년간 연구되어 왔으며 비만과 근감소증이 공존하며 근감소증비만은 현대사회에 다양한 대사성 질환의 문제로 야기되어 왔다. 

② Myosteatosis
연령의 증가에 따르는 근육 사이 지방 침윤을 특징으로 하는 근육의 질적 변화를 의미하는 용어이다. 
몇몇 연구에서 Myosteatosis, Sarcopenia가 Type 2 당뇨형의 발생과 깊은 관련 있다고 밝혀져 있으나 췌장 절제술 후 당뇨의 발생에 어떠한 영향을 미칠지는 비교한 연구가 없다.
[image: EMB0000b3886137][image: EMB0000b3886138]
[Sarcopenia, Myosteatosis, Obesity의 높은 연관성]
Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle (2015)









3. 연구목적 및 계획 
○ 연구의 최종 목표 ○ 
	구분
	내용

	최종목표
	췌장 절제술 후 당뇨 발생의 병태생리학적 기전의 확인
당뇨의 발생에 관련된 위험인자들의 관계를 규명 



○ 연차별 목표 및 내용 ○ 

	연차
	목표

	1차년도
(2020-21년)
	1) 기관 임상시험심사위원회(IRB)승인 획득

	
	2) 후향적 환자 데이터 수집

	
	3) 관련 인자 분석( 췌장의 섬유화, 볼륨, 신체계측)

	1차년도
(2021년)
	1) 전체 데이터 수집 및 통계 분석

	
	2) 위험인자 분석 결과 도출

	최종
	개인별 신체계측 정도와 췌장 섬유화 정도에 따른 췌장 절제술 후 내당능장애 또는 당뇨의 맞춤형 진단이 이루어지도록 하는 예측 모델의 마련





○ 대상 질환 및 피험자 선정○ 
- 췌담도 질환으로 췌장 절제술 수술을 받은 환자 
- 수술 후 내분비 내과 외래를 통해서 지속적으로 추적 관찰을 시행 받은 환자 
- 연구에 관련된 동의서 취득에 문제가 없는 자 

4. 연구 방법
[image: EMB0000b3886141]

1) 췌두부십이지장 절제술 후의 잔존 췌장의 볼륨 측정 
수술 전, 수술 후7일, 수술 후 6개월 뒤 시행한 환자들의 복부 CT 데이터를 바탕으로 3D Doctor program을 이용하여 췌장의 볼륨을 측정한다. 측정된 볼륨들의 데이터 내에서 수술 전과 비교하여 어느 정도의 췌장 볼륨의 감소가 있고 이것이 장기적으로 어떻게 변화되는지 비율을 측정한다. 


	수술 전
[ 췌장의 가장자리를 기준으로 볼륨을 측정, 늘어난 담관과 췌관은 제외]

	[image: EMB0000b3886146]
	[image: EMB0000b3886147]
	[image: EMB0000b3886148]



	수술 후 7일
[ 입원 기간 내 시행한 복부 CT를 이용하여 잔존 췌장의 볼륨을 측정]

	[image: EMB0000b388614b]
	[image: EMB0000b388614c]
	[image: EMB0000b388614d]



	수술 후 6개월
[ 외래에서 시행한 복부 CT를 이용하여 잔존췌장의 볼륨을 측정]

	[image: EMB0000b3886150]
	[image: EMB0000b3886151]
	[image: EMB0000b3886152]



2) 췌장의 섬유화 정도에 관한 고찰 
후향적 인체유래물 연구로, 이미 병리에서 수집되어 있는 췌장 조직을 이용하며 fibrosis를 확인할 수 있는 massons trichrome 염색을 진행한다. 각 대상마다 fibrosis degree를 산출하여 췌장의 fibriosis 정도를 측정한다. 

[image: EMB0000b3886157]
[Pancreas parenchyma trichome 염색] 
JOP. J Pancreas 2011
3) 각 환자별의 대사증후군 (Myosteatosis, Sarcopenia) 정도 

	Skeletal 
muscle
	Visceral 
adipose tissue
	Subcutaneous 
adipose tissue

	[image: EMB0000b388615c]
	[image: EMB0000b388615d]
	[image: EMB0000b388615e]




수술 전과 외래에서 시행한 수술 후 3-6개월 환자들의 복부 CT 데이터를 바탕으로 측정이 가능하다. 복부 CT에서 특정 Housefield Unit의 범위를 사용하여 skeletal muscle, visceral adipose tissue, subcutaneous adipose tissue의 Lumbar vertebra(L3) 의 Cross sectional surface area value들을 측정 후 구할 수 있다. 

4) 후향적 환자 평가 항목
(1) 대상자의 일반적 사항 
(2) 환자의 병력과 질병의 병기 
(3) 혈액 검사
: 수술 전 및 수술 후 검사 (glucose, insulin, C-peptide, Glucagon, HbA1c, Total/HDL/LDL-cholesterol, TG, ESR, BUN, creatinine, etc)






[image: EMB0000b3886161]5. 예상 결과 및 발전 방향

1) 대한민국에서 증가하고 있는 췌장, 담도계 질환으로 인한
췌장절제술(췌두부십이지장 절제술, 췌장미부 절제술)이 증가하고 있는 추세로 이러한 환자들의 수술 후 관리가 중요하게 대두되고 있다.

2) 환자들의 일상생활에 큰 영향을 줄 수 있는 당뇨의 발생은 췌장 수술 후 삶의 질을 크게 좌우한다.

3) 그러나 환자 개개인의 수술 전 신체 상태와 췌장의 섬유화 정도, 잔존 췌장 볼륨에 따른 당뇨 발생의 관련성은 연구된 적이 없다. 

4) 이 세가지 지표의 밀접한 연관성을 밝히면서 췌장수술 전에 수술 후 당뇨의 발생을 예측하고 환자들의 개개인의 삶의 질을 향상시킨다. 
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7. 연구 추진 일정 
	내 용
	2020년 12월 ~ 2021년 12월

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12

	수술 전/후
췌장의 볼륨 측정
	O
	O
	O
	O
	
	
	
	
	
	
	
	

	수술 전/후 근감소증 정도의 측정
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	췌장의 
섬유화 정도 측정
	O
	O
	O
	O
	O
	O
	
	
	
	
	
	

	환자들의 임상데이터 수집
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	당뇨발생과 관련된 
데이터 리뷰
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	전체 데이터 
수집과 분석
	
	
	
	
	
	
	O
	O
	O
	O
	
	

	분석결과를 바탕으로
수술 후 당뇨발생의 위험인자 분석 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	O
	O




8. 연구 분담표 

	연구 내용
	연구자

	
	성명
	소속
	직위

	환자들의 
췌장의 볼륨 측정
	김형선
	강남세브란스 병원
간담췌외과 
	임상조교수

	환자들의 수술 전/후 
근감소증 정도 측정
	
	
	

	환자의 당뇨
발생과 관련된
임상 데이터 리뷰 
	박준성
	
	교수

	전체 데이터의 
수집과 분석
	
	
	

	췌장 조직의 
섬유화 정도 측정
	남지해
	강남세브란스병원
병리과
	임상 조교수

	환자의 병리학 
병기 리뷰
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9. 소요 예산 
	항목
	내역
	단가
	수량
	단위
	합계

	인건비
	슬라이드 리뷰 
	4
	100
	1만원
	4000,000원 

	재료비
	슬라이드 제작비
	1
	100
	1만원
	1000,000원

	
	항체 구입비
	50
	8
	1만원
	4000,000원

	
	면역조직화학 
염색 비용 
	1
	100
	1만원
	1000,000원

	합계
	
	10,000,000원
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