
I. 서론

당뇨병은 인슐린 생성장애나 인슐린이 작용

하는 장기의 기능이상으로 인해 당분대사는 물

론 지방이나단백질, 전해질등의 대사에 장애를

일으키는 만성 대사성 질환이다1 , 2 ). 전 세계 인

구의 약 2% 정도가 당뇨병에 이환 되어 있다고

보고 되어 있으며3 ) 우리나라에서도 연간 당뇨

병 발생율이 2 . 5 %에 이르고 있어 사회경제적

으로 중요한 국민보건의 문제로 떠오르고 있다
4 , 5 ).

당뇨병은 인슐린 의존성 제1형 당뇨병과 인

슐린비의존성인 제2형 당뇨병으로 그 발생원

인에 따라 분류된다. 제1형은 증상의 발현이 매

우 빠르고 인슐린 생성이 거의 되지 않으며, 전

체 당뇨병환자의 1 0 %에서 2 0 %정도를 차지하

고 주로 2 0세 이하의 연령과 청소년에 많이 발

병되며 제2당뇨병은 가장 보편적인 당뇨병의

형태로 4 0대 이후에 많고 증상의 발현이 느리

고 만성적이다6 ).

당뇨병은 혈당조절이 잘 이루어지지 않을 경

우에 여러 가지 전신적인 합병증을 일으키고

구강내에서도 특이한 합병증을 일으키게 된다
7 , 8 ).

당뇨병과 치주질환과의 관계에 대해서는 상

반된 보고가 있으나9 ), 대체로 당뇨병이 치주질

환을 악화시키거나, 치료를 어렵게 하는 것으로

알려져 있다 1 0 , 1 1 ). 장기간 당뇨병을 앓은 환자

들은 정상인이나 또는 단기간 당뇨병이 진행된

환자들보다 치조골파괴가 더 심하고 치주낭의

깊이도 증가한다. 따라서 심한 치주조직의 파괴

는 장기간 계속된 당뇨병의 심각한 합병증이라

할 수 있다1 0 , 1 2 , 1 3 ).

그리고, 당뇨병 환자들 중에서도 혈당조절이

되는 정도에 따라 치주질환의 진행정도가 다른

것으로 알려져 있다. Taylor 등1 4 )은 인슐린 비

의존성 당뇨병환자에서 2년간 조사결과 혈당

조절이 잘 되지 않은 환자들이 혈당조절이 잘

되는 환자들보다 더 심한 치주조직의 파괴를

보인다 하였다. 이 연구에서는 특히 조사 초기

에 심한 치주질환을 가지고 있는 경우 2년의 연

구기간 동안 혈당조절이 잘 되지 않았다. 따라

서 당뇨병 환자에 있어서 심한 치주질환은 혈

당조절의 위험인자로 작용할 수 있다고 주장하

였다.

반면에 혈당조절이 잘 되지 않고 있음에도 불

구하고 치주질환 유병율의 차이를 보이지 않는

경우도 있어 치주질환이 당뇨병과 상관관계에

있다는 가설을 일반화 할 수는 없다는 보고도

있다1 5 - 1 7 ).
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위의 역학조사에서 고혈당과 치주질환과는

관계가 확실시 되고 있으나 당뇨병이 치주조직

의 악화를 일으키는 정확한 기전은 완전히 밝

혀지지 않은 상태이다.

당뇨병 환자들은 혈당조절의 상태에 따라 치

주치료에 대한 반응의 차이를 보일 수 있다. 당

뇨병환자들은 치주치료후 일정기간 경과후에

치주조직의 건강상태가 정상인과 별다른 차이

를 보이지 않는다는 보고가 있는 반면1 8 , 1 9 )

Cohen 등2 0 )은 3년에 걸친 치주조직의 상태를

연구한 결과 당뇨병 환자에서 치태나 기타 치

면침착물이 적었음에도 불구하고 치은염증과

부착상실이 더 심하다고 보고하였다.

정확한 과학적 근거는 없으나 당뇨병환자에

서 치주질환에 대한 치료가 인슐린 요구량을

감소시키고 대사조절을 개선한다는 사실은 일

반적으로 받아들여진다2 1 , 2 2 ).

Grossi 등2 1 )은 인슐린 비의존성 당뇨병 환자

들을 네 집단으로 나누고 치석제거, 치근활택술

및 치주낭세척 등을 시행하였다. 이중 세 집단

에서 2주 동안 전신적으로 독시사이클린을 투

여한 후에 1년 동안 당 대사에 대하여 조사하였

다. 그 결과 독시사이클린을 투여한 군에서 3개

월째 HbAlc(glycosylated α- h e m o g l o b i n )의

감소를 보였다.

Collin 등2 2 )의 조사에서 심한 치주질환을 가

진 당뇨병 환자에서 2, 3년 전과 비교한 H b A l c

농도는 평균 8 . 7 %에서 9 . 2 %로 증가하였고 경

미한 치주염이 있거나 건강한 치주조직을 가진

당뇨병 환자에서는 8.8 %에서 7 . 9 %로 감소하

였으며 이러한 농도변화의 차이는 통계적인 유

의성이 있다고 하였다.

이러한 결과는 치주질환에 대한 치료가 혈당

대사를 개선시킬 수 있음을 보여주며 이것은

감염이 인슐린 저항을 증가시키기 때문인 것으

로 생각된다1 4 , 2 1 , 2 3 )

당뇨병에서 치주조직의 파괴가 증가하는 것

은 조직이나 치은열구액의 조직파괴효소와 염

증매개 물질의 농도와도 관련이 있다2 4 - 2 7 ).

당뇨병시 치은조직과 치은열구액에서 교원질

분해효소의 활성도가 증가하여 조직의 파괴가

증가하며2 4 ) P G E2와 I L - 1ß등과 같은 염증매

개물질이 증가하는데, 특히 P G E2는 결합조직

의 파괴와 골 흡수에 중요한 요소로 작용한다

고 알려져 있다2 5 ).

당뇨병 환자에게서 창상치유가 지연되는 것

에 대한 정확한 기전은 밝혀져 있지 않으나 섬

유아세포에 의한 교원질 합성의 감소와 교원질

분해효소 생성의 증가가 창상치유의 기전에 중

요한 역할을 하는 것 같다. 창상인접부위에 존

재하는 교원질의 포도당화( g l y c o s y l a t i o n )에

의해 창상부위의 용해도가 감소하고 재형성

( r e m o d e l l i n g )의 장애를 초래하며 증가된 교원

질 분해효소는 교차결합( c r o s s - l i n k i n g )정도

가 낮은 새로이 합성된 교원질을 분해 합으로

써 창상치유를 지연시킨다2 6 , 2 7 ).

이처럼 당뇨병환자들은 감염의 가능성이 증

가하고 창상의 치유가 지연되기 때문에 혈당조

절이 되지 않는 경우 일반적으로 치주수술의

금기증으로 되어있다. 따라서 당뇨병환자에 대

한 치주조직 재생수술에 대한 조직학적인 관찰

은 매우 드물다. 그러나 최근에 당뇨병 환자가

급격하게 증가하고 있고 그들에 대한 치주수술

이나 임프란트수술을 할 필요가 점점 증가하게

되었고 혈당조절만 잘 이루어지면 치주수술이

나 임프란트수술이 성공적으로 이루어지고 있

다. 그러나 성공적인수술이 이루어졌다 할지라

도 치유과정중에 혈당조절이 실패할 가능성도

배제할 수 없다. 따라서 흡수성 차폐막을 이용

한 골 형성에 당뇨병이 미치는 조직학적인 변

화를 관찰하고자 이 연구를 시행하였다.

골유도재생술이란 국소적으로 골이 결손된

부위에 골 형성을 유도하는 술식으로써 1 9 5 0

년대 초부터 시도되다가 임상적인 실효를 거두

기 시작한 것은 1 9 8 0년대에 Nyman 등2 8 )이 비

흡수성 차폐막을 이용한 조직유도재생술의 원

리를 보고하면서 부터이다. 이 같은 골유도재생

에 중요한 것은 골 결손부위와 차폐막 사이에
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적절한 공간을 확보해 주는 것이다2 9 ).

현재까지 비흠수성차폐막을 이용한 치주조직

재생이나 골조직재생은 치주치료나 임프란트

시술시 많이 이용되어왔고 그 효과도 어느정도

는 입증된 상태이다.

그러나 비흡수성 차폐막은 2차 수술을 해야

하는 문제가 있어 최근에는 흡수성차폐막이 조

직유도재생에 도입되었고 많은 연구가 진행 중

에 있다.

흡수성 차폐막은 세포에 대한 독성이 거의 없

는 편이고 조직내에서 분해되는 과정은 단순한

효소에 의한 분해과정만은 아니고 거대세포과

같은 세포매개에 의한 분해가 일어난다3 0 ). 그

리고 비흡수성 차폐막에 비해 염증반응이나3 1 )

면역반응을 일으킬 수 있는 등3 2 , 3 3 ) 여러 가지

문제점을 가지고 있으나 2차 수술을 하지않아

조직의 외상을 줄일 수 있고 항생제나 기타 골

재생을 촉진할 수 있는 여러 가지 성분들을 함

유하여 적정농도로 서서히 유리하게 할 수 있

는 장점도 있어 앞으로 계속 사용이 증가할 것

으로 보인다.

이 연구에서 스트렙토조토신( s t r e p t o z o-

tocin) 유도 당뇨백서에서 당뇨병이 흡수성 차

폐막을 이용한 골조직재생에 어떠한 영향을 미

치는지 조직학적으로 관찰하고 당뇨백서군과

대조군에서 새로이 형성된 골조직량의 차이를

밝히고자 한다.

II 연구재료 및 방법

1. 연구재료

체중 250-300 gm의 백서 50 마리를 무작

위로 추출하여 네 군으로 나누었다. 정상백서에

골결손을 형성한 군을 제1군으로 하였고, 정상

백서에 골결손부를 형성하고 차폐막을 이식한

군을 제2군, 당뇨병 백서에 골결손을 형성한 군

을 제3군, 당뇨병백서에 골결손부를 형성하고

차폐막을 이식한 군을 제4군으로 하였다. 전체

5 0마리중 3 0마리에 인위적으로 당뇨병을 유발

하기 위하여 스트렙토조토신을 투여하였다. 3

일후 혈당치가 200ml/dl 이하인 3마리와 수술

도중 또는 실험기간중에 죽은 8마리를 실험에

서 제외하였고 나머지 3 9마리를 제1군에 8마

리, 제2군에 7마리, 제3군에 1 1마리, 제4군에

1 2마리로 분류하였다.

2. 당뇨병 유발

백서 5 0마리 중 전체 3 0마리에 당뇨병을 유

발하기 위해서 스트렙토조토신(100mg/kg of

body weight)을 복강주사 하였다. 나머지 총

2 0마리에는 생리식염수를 복강내 주사하여 정

상백서로 분류하였다.

3일후 전체 5 0마리의 백서를 A c c u t r e n d

Glucose (Boehringer Manheim

G m b H . G e r m a n y )를 이용하여 혈당측정 후 혈

당 300ml/dl 이상을 당뇨병으로 정의하고

200ml/dl 이하를 정상으로 구분하였다.
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3. 동물수술

각 군의 백서는 케타라와 럼푼을 1 : 1로 혼합

하여 복강주사하여 전신마취한 후 두부의 털을

깍고 백서의 머리를 두부고정기로 고정하였다.

10% 포타딘으로 수술부위를 소독한 후 2% 리

도케인으로 침윤마취 하였다. 두부의 전두골 전

방부에서 후두골 후방부까지 정중부를 따라 절

개하고 두개골을 노출시켜 두개골 중앙부위에

뇌막에 손상을 주지않고 Trephine bur(31

Implant Innovations Inc, USA)를 이용하여

직경 7 m m의 원형 골결손부를 형성하였다. 제1

군은 대조실험군으로써 정상백서에 차폐막을

덮지 않았으며, 제2군은 정상백서에 차폐막을

덮었고, 제3군은 당뇨백서에 차페막을 덮지 않

았고, 제4군은 당뇨백서에 차폐막을 덮었다. 그

후 내면의 골막을 흡수성 봉합사인 장선( c a t -

g u t )으로 봉합하였고, 피부는 3-0 봉합사

(black silk)로 봉합하였다. 이때 사용한 차폐막

은 흡수성 차폐막인 Biomesh(Samyang corp.

Seoul. Korea)를 사용하였다. Biomesh는 폴리

글라이콜릭산으로 제작된 망사에 글라이콜라

이드와 락타이드의 공중합체로 제작한 부직포

를 접합시키는 방법으로 제작된 것인데, 이 부

직포는 폴리락트산과 P L A - P G A의 혼합물에

sodium citrate를 첨가시켜 제작한 후 다시

sodium citrate를 녹여내서 미세공이 형성되도

록 한 것이다. 바깥쪽 층에는 큰 미세공이 형성

되어 있고, 조직면을 향하는 안쪽층에는 작은

미세공이 형성되어 있다. 이는 조직의 융합과

차단효과를 동시에 만족시킬 수 있도록 고안된

것이다.

4. 조직학적 검사

수술당일부터 2주후, 4주후에 혈당을 측정한

후 실험동물을 에테르로 마취하여 희생시킨 후

광학현미경 검사와 영상처리시스템( i m a g e

processing system)을 이용한 조직계측학적

분석을 시행하였다.

전체 시편을 10% 포르말린에 고정한 후 질

산에 넣어 탈회과정을 거치고 흐르는 물에 1일

간 수세하였다. 그후 조직내부에 함유된 수분을

제거하기 위해 수분과 친화력이 있는 알콜을

이용하여 단계적으로 수분을 제거하는 탈수과

정을 시행하였다. 탈수과정을 통해 조직내부로

침투된 알콜을 유기용매인 clearing agent로 대

체시키는 투명화 과정을 거쳤는데 이때 사용한

clearing agent로 자일렌을 사용하였다. 이 과

정은 조직이 경화되어 파라핀의 침투가 용이하

게 될 뿐 아니라, 현미경 관찰시 명확한 상을 얻

기 위하여 시행하였다. 파라핀 포매를 하여 7 -

10 ㎛ 두께의 조직편을 제작한 후 슬라이드 글

라스 위에 부착시키는 신전( f l a t t e n i n g )과정을

거친후 3 5℃ 항온기에서 2 4시간 이상 건조시

켰다. 그후 단계적으로 탈파라핀과정과 수세를

마 친 후 Masson-trichrome 염 색 과

Hematoxylin -Eosin 염색을 하여 광학현미경

(Olympus BH-2, Olympus Ltd., Japan)하에

서 조직소견을 관찰하였다.

그리고 광학현미경에서 4 0배 배율로 확대된

조직표본상을 비디오 카메라를 통해 컴퓨터 모

니터상에 재현한 후 Global Lab Image

Analysis System(Data Translation Inc,

Malboro, MA, USA)을 이용하여 신생골의 면

적을 계측하였다.

5. 통계분석

각 군별 신생골의 양을 영상처리 시스템을 이

용하여 면적으로 계산한 후에, Analysis of

v a r i a n c e를 통해 분석하였다. 사후 검증은

T u k e y의 방법을 이용하였다. 통계학적 유의성

은 P<0.05, P<0.1 수준으로 검사하였다.

III. 연구성적

수술당일 스트렙도조토신을 투여한 백서 3 0
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마리들 중 3마리는 200ml/dl 이하의 정상혈당

치를 보여 실험에서 제외하였다. 나머지 백서들

은 혈당 350ml/dl 이상이었다. 두개골 수술후

2주에서 4주까지 치유기간중에 당뇨백서들은

당뇨병의 전형적인 임상적인 증상들, 다식증,

다뇨증, 다갈증 상태를 보여주었다. 2주째에는

외형적인 형태에 당뇨병 백서와 정상 백서간에

큰 차이를 보여주지 않았으나, 4주째에는 당뇨

백서들은 체중이 정상백서에 비해 반이상 감소

하였고 정상백서들은 건강해 보였다.

1. 광학현미경소견

1) 제1군

2주소견은 경막(dura mater)상방부위와 골

결손부위에 소량의 신생골의 형성이 관찰되었

다. 대부분의 결손부위는 섬유성 결체조직으로

채워져 있었고, 혈관의 생성과 염증세포의 침윤

을 관찰할 수 있었다(Figure 1-1, 1-2 and

9 ) .

4주 소견은 2주소견에 비해 상당량의 신생골

이 관찰되었고 골의 성숙도도 진행된 모습을

보여 주었다(Figure 5-1, 5-2 and 13).

2) 제2군

2주 소견은 차폐막의 상태가 잘 유지되고 있

었고 경막 상방부위와 차폐막의 하방부위에 신

생골의 형성이 약간 증가하였다. 차폐막주위로

염증세포의 침윤이 보였고 약간의 이물반응을

보였고, 혈관의 형성이 관찰되었으며 대부분의
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Table 1. Histomorphometric analysis of bone regeneration area at each group(㎛2)

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

2 w k s 2 4 0 , 9 0 7±2 4 , 6 5 2* 3 1 8 , 2 6 8±1 0 9 , 1 6 6* 1 0 1 , 5 8 0±3 0 , 9 1 6 1 4 5 , 2 5 0±1 6 , 1 6 8

4 w k s 3 2 5 , 1 0 3±5 2 , 2 9 8#* 4 7 4 , 5 8 3±3 0 , 8 4 2#†$ 1 2 5 , 3 8 8±2 7 , 0 4 1 1 7 0 , 9 5 8±5 5 , 9 6 9

Group 1: normal rat without membrane Group 2 : normal rat with membrane

Group 3: diabetic rat without membrane Group 4: diabetic rat with membrane

*There was significant differences between group 1, 2 and group 3, 4 at 2 weeks(p<0.05).
#There was significant differences between group 1, 2 and group 3, 4 at 4 weeks(p<0.05).
†There was significant differences between 2 weeks and 4 weeks in group 1 and 2(P<0.05).
$There was a significant difference between group 1 and group 2 at 4 weeks(p<0.1)

(㎛2)



골결손부위는 결체조직으로 채워져 있었다

(Figure 2-1, 2-2 and 10).

4주 소견은 차폐막이 부분적으로 흡수된 양

상을 보였으며 흡수된 부위로 조직들이 자라들

어가는 상태를 볼 수 있었다. 골결손 인접부위

에서 신생골이 연결되면서 결손부의 중앙을 향

해 자라는 양상을 보였으며 골막이 거상되었던

부위와 뇌막상부에서도 신생골의 형성되는 것

을 보여주었다. 제1군보다는 신생골의 형성이

많이 관찰되었다. 차폐막 주위로 염증세포의 침

윤을 보였고 2주소견보다는 덜한 이물반응을

보여 주었다(Figure 6-1, 6-2 and 14).

3) 제3군

2주소견은 정생백서들보다 신생골 형성이 아

주 적게 관찰 되었으며 염증세포의 침윤이 보

이고 골결손 부위에는 대부분 결체조직으로 채

워져 있었다(Figure 3-1, 3-2 and 11).

4주소견은 제1,2 군보다 골의 성숙된 정도도

감소하였고 2주소견에 비해 골형성의 증가량

이 미미 하였다(Figure 7-1, 7-2 and 15).

4) 제4군

2주소견은 차폐막이 잘 유지되고 있었고, 골

결손 부위에서 제1 , 2군에 비해서는 골형성이

많이 감소했으나 제3군보다 차폐막하방에서

신생골의 더 많이 형성되는 모습을 보였고 경

막상부에서 신생골의 형성은 아주 소량이 관찰

되었다, 차폐막주위로 염증세포의 침윤과 혈관

의 형성이 보였다(Figure 4-1,4-2 and 12).

4주소견은 차폐막이 부분적으로 흡수되는 양

상을 보였고 2주 소견에 비해 신생골의 양의 증

가된 정도가 미미하였고, 제3군에 비해서는 비

교적 골생성양이 증가하였다. 차폐막주위로 염

증의 침윤을 보였으며 약간의 이물반응을 보였

다(Figure 8-1, 8-2 and 16).

2. 조직계측학적분석

각 실험군당 신생골의 생성양은 2주에서 정

상 백서 에 차 폐막 을 이 식한 군이 평 균

3 1 8 , 2 6 8 (±1 0 9 , 1 6 6 )㎛2로 가장 많았고, 그 다

음으로 정상백서에 차폐막을 사용하지 않은 군

2 4 0 , 9 0 7 (±2 4 , 6 5 2 )㎛2, 당뇨백서에 차폐막 이

식군 1 4 5 , 2 5 0 (±1 6 , 1 6 8 )㎛2, 당뇨백서에 차폐

막을 사용하지 않은 군 1 0 1 , 5 8 0 (±3 0 , 9 1 6 )㎛2

순으로 감소하였다(Table 1).

4주에서도 2주와 같은 유형의 골형성양을 보

였고 2주 보다는 전반적으로 골형성이 증가하

였다. 그러나 당뇨군에서는 4주후에도 골형성

의 증가가 많지 않았다. 정상백서에서 차폐막을

이식한 군이 4 7 4 , 5 8 3 (±3 0 , 8 4 2 )㎛2로 가장

많았고, 그 다음으로정상백서에 차폐막을 사용

하지 않은 군 3 2 5 , 1 0 3 (±5 2 , 2 9 8 )㎛2, 당뇨백

서에 차폐막을 이식한 군 1 7 0 , 9 5 8 (±5 5 , 9 6 9 )

㎛2, 당뇨백서에 차폐막을 사용하지 않은 군

1 2 5 , 3 8 8 (±2 7 , 0 4 1 )㎛2순으로 감소하였다

(Table 1).

IV. 총괄 및 고찰

이 연구에서는 정상백서에 비해 당뇨백서에

서 ,신생골의 형성과 성숙도가 크게 감소하였

다. 그리고 2주에서 4주로 치유기간이 증가해

도 골의 증가량이 미미하였다. 이러한 결과는

당뇨병이 골형성과 치유과정에 영향을 미침을

보여준다.

당뇨병이 골형성의 장애를 일으키는 원인들

중 하나는 혈중 칼슘농도 부족 이다3 4 ). 이것은

당뇨병 환자에서 배설되는 뇨중에 칼슘과 인의

농도가 증가하기때문이다. 그리고, 당뇨병에서

골과 연골의 주성분인 프로테오글리칸의 수와

응집도가 감소하여 골형성의 감소가 일어날 수

도 있다3 5 ).

당뇨병은 호르몬에도 영향을 미쳐 골형성과

창상치유에 관여하는 것으로 알려져 있다3 6 , 3 7 ).

고혈당에서는 부갑상선 호르몬의 분비가 증가

하여 파골세포의 활동성이 증가한다. 그 결과
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골흡수의 증가와 골형성의 장애를 유발한다3 6 ).

그리고 인슐린의 농도가 낮으면 성장호르몬의

효과가 감소하여 골형성과 창상의 치유가 지연

되는 것으로 알려져 있다3 7 ).

Rosenbloom 등3 8 )은 6세에서 2 6세의 제1형

당뇨병환자에서 광자흡수(photon absorption)

측정법을 이용해 골의 농도를 비교한 결과 정

상인에 비해 훨씬 더 많은 골 농도의 감소를 보

인다고 하였다. 여기서 골농도의 감소는 인슐린

부족에 의한 것이고 인슐린은 골 교원질합성에

관여한다. 인슐린은 칼슘수송에 관여하여 골 교

원질 합성효과를 나타내며 이같은 인슐린의 부

족은 세포결함이 아닌 대사이상에 의해 골농도

의 감소를 유발시킨다.

Goodman 등3 9 )은 당뇨백서에서 1 0일간에

걸쳐 골형성, 석화화 및 골 흡수에 관한 측정을

한 결과 당뇨병 진행의 초기에 신생골과 골기

질의 합성이 감소함을 보고하였고, 이러한 골

형성의 감소는 인슐린 치료에 의해 정상화 될

수 있다고 하였다. 그러나 골 성장이 활발히 진

행되고 있는 부위에서는 골의 성숙이나 석회화

가 억제되지 않는다 하였다.

그리고 당뇨병은 골 형성을 감소시켜 성장기

중에 골 양의 감소를 야기하고 비정상적인 당

대사와 낮은 골대사율로 인해 어린 시기에 골

손실을 증가시킨다. 이러한 이유로 제1형 당뇨

병을 앓고있는 어린환자들은 제2형 당뇨병을

앓고있는 성인환자들이나 정상인들보다 더 많

은 골 손실이 일어난다4 0 ).

이 연구에서는 백서에 스트렙토조토신을 투

여하여 당뇨병을 일으켰고 여기에 흡수성 차폐

막을 이용하여 골유도재생을 시도하였다. 스트

렙토조토신은 Streptomyces achromogenes

에 의해 생성되는 알킬화제(alkylating agent)

로서 췌장의 β-세포를 선택적으로 파괴함으로

써 인슐린 형성에 장애를 가져온다. 이러한 스

트렙토조토신은 실험동물에서 당뇨병을 유발

하거나, 인슐린을 분비하는 종양의 치료에 사용

되기도 한다4 1 ).

Seifter 등4 2 )은 스트렙토조토신으로 당뇨병

을 일으킨 백서에서 창상 치유 능력이 지연됨

을 보고하였는데 그 원인으로 창상 치유 교원

질의 양적인 감소와 교차결합의 결함에 두고

있다, 여기에 비타민 A를 투여했을 때 창상의

치유가 개선되었는데 이것은 비타민A가 당뇨

백서의 교원직의 결함과 당의 대사를 개선시키

기 때문이 아니라 창상치유의 초기과정인 염증

반응을 가속화시켜 새로운 혈관의 생성과 섬유

세포의 증식을 유도하고 교원질의 형성과 성숙

을 촉진하기 때문인 것으로 보았다. 글루코코티

코이드가 피부창상의 치유를 억제한다는 것은

잘 알려진 사실이다. 이러한 결과는 이런 호르

몬이 창상치유의 초기염증과정에서 항염증작

용을 가지고 있기 때문이다. 이때 비타민 A가

창상치유를 지연시키는 글루코코티코이드의

작용을 억제하게 된다4 3 ). Goodson과 H u n t4 4 )

는 당뇨백서에서 창상을 가한직후 1 0일간 인슐

린 치료를 하였고, 그후 1 0일간은 인슐린 치료

를 하지 않았을 때 창상의 치유가 증진되는 양

상을 보여주었다. 반면에 창상을 가한후 1 0일

간은 인슐린 치료를 하지 않았고 그후 1 0일간

을 인슐린 치료를 한 결과 창상의 치유능력이

개선되지 않음을 보였다. 이것은 당뇨백서에서

창상을 가했을 때 초기염증반응이 억제되어 창

상치유가 지연되다가 인슐린 치료를 함으로써

정상적인 초기 염증반응을 증진시켜 창상의 치

유를 개선한다는 것을 보여준다. 따라서 당뇨백

서에서 창상의 치유가 억제되는 원인은 초기염

증반응의 장애로 인해 염증세포들이 창상부위

로의 이동이 지연되기때문이다.

한편 Fahey 등의 연구에 의하면 정상백서와

당뇨백서에서 창상을 가한지 1일, 3일째는 다

형핵 백혈구의 세포침윤과 IL-6 농도의 차이

가 없었으나 7일째 정상백서에 비해 당뇨백서

에서 감소하였다. 이것은 당뇨병에서 염증반응

이 감소되어 창상의 치유가 지연되는 것을 보

여준다4 5 ).

그리고, 스트렙토조토신 유도 당뇨백서에서
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수산 화인회석 임프란트를 매식 후 골 접촉상

태를 비교한 결과 당뇨백서에서 임프란트와의

골 접촉율이 30% 감소했으며 주위에 형성된

골조직의 면적과 두께도 50% 정도가 감소하였

다는 보고도 있다4 6 ). 이처럼 당뇨병은 창상의

치유를 느리게 하고 골형성을 억제하며 골농도

를 감소시켜치주치료나, 임플란트 시술시 골결

손부위를 회복시키고, 치주조직의 재생을 유도

하는데 장애로 작용한다 할 수 있다.

이 연구에서 스트렙토조토신 유도 당뇨백서

에서 골조직재생을 유도하기 위하여 흡수성 차

폐막을 사용하였다. 그 결과 당뇨백서와 정상백

서 모두에서 차폐막 주위로 미세한 염증반응을

보였고 약간의 이물반응을 나타내는 소견을 보

였으나 당뇨백서군에서도 정상백서군에서와

같이 차폐막의 골재생유도 효과가 있었다. 특히

당뇨백서에서는 혈당 300ml/dl 이상의 상태에

도 불구하고 차폐막이 비교적 잘 유지되고 있

었고 골재생유도 효과도 정상백서군에 비해서

는 많이 감소했으나 차폐막을 덮지않은 당뇨백

서군에 비해서 미미하지만 증가된 양상을 보였

다.

지금까지는 치주조직이나 골조직의 재생을

유도하기 위해 주로 비흡수성 차폐막을 사용하

였으나 2차 수술의 부담을 줄일 수 있고 국소약

물송달의 수단으로도 이용이 가능하기 때문에

최근에 흡수성 차폐막에 대한 사용과 관심이

증가하는 추세에 있다.

흡수성 차폐막과 비흡수성 차폐막을 비교연

구한 결과 조직유도 재생에 차이가 없다는 보

고가 있는 반면4 7 - 4 9 ), 폴리락트산을 이용한 흡

수성차폐막이 비흡수성인 밀리포어보다 조직

재생이 더 우수하다는 연구도 있다5 0 ).

그러나 아직은 비흡수성 차폐막이 조직과의

이물반응을 덜 일으켜 비교적 우수한 조직재생

능력을 보이는 것으로 알려져 있다5 1 , 5 2 ).

흡수성 차폐막은 흡수되면서 국소적인 염증

반응을 보일 수 있고, 조직의 재생되는 시기와

차폐막이 흡수되는 시기가 적절해야 이와같은

염증반응을 최소화 할 수 있고 바람직한 조직

의 재생을 유도할 수 있다5 3 ). 또한 매식된 차폐

막에 대한 교차면역반응을 보일 수 있어3 2 , 3 3 )

여전히 비흡수성 차폐막에 비하여 문제점으로

보이나 2차 수술을 하지 않아 조직의 외상을 줄

일 수 있고 항생제나 기타 골재생을 촉진할 수

있는 여러 가지 성분들을 함유시켜 국소약물송

달수단으로도 사용이 가능한 장점이 있다. 김

등5 4 )은 흡수성 차폐막에 여러 가지 약물을 함

유시켜 실험한 결과 대조군에 비하여 좋은 결

과를 보고 하였고 특히, 혈소판 유래성장인자

- B B가 함유된 차폐막은 골결손부에서 조직차

단의 역할 뿐만 아니라 초기회복기간동안 혈소

판 유래성장인자 - B B의 활성을 유지하면서 유

효농도로 방출되어 골조직 유도 재생효과를 증

진시켰다고 보고하였다. 따라서 앞으로 이러한

방향으로 흡수성차폐막에 대한 연구가 증가할

것으로 보인다.

일반적으로 당뇨병환자에서 혈당조적이 잘

되고 있는 경우 수술의 적응증으로 보나 혈당

조절이 잘 이루어지지 않는 경우는 수술을 가

능한 금하고 있다. 따라서 고혈당인 상태에서

치주조직 재생수술이나 임프란트 수술후의 조

직관찰에 관한 연구는 거의 없는 실정이다. 그

러나 혈당조절이 이루어진 후에 수술을 했다

하더라도 수술후 치유과정에 혈당조절이 실패

할 가능성도 있어 이 경우 조직의 반응을 알아

보고자 이 연구를 시행하였다.

결론적으로 당뇨병은 골재생을 억제하고 치

유를 지연시키지만, 당뇨백서 두개골 결손부에

흡수성 차폐막을 사용한 골조직의 재생은 차폐

막을 사용하지 않은 경우보다 미미하나마 증가

된 결과를 보였고, 조직의 치유에 흡수성 차폐

막이 해로운 영향을 미치는 증거는 없었다. 향

후, 임상적으로는 조절이 되어지는 당뇨병환자

를 대상으로하여 비흡수성차폐막을 이용한 조

직재생유도에 대한 연구가 더 필요하고, 나아가

서 흡수성 차폐막에 테트라싸이클린 같은 항생

물질등을 함유시켜 당뇨병 환자의 조직재생유
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도에 적용하는 연구와 개발이 필요하리라 여겨

진다.

V. 결론

당뇨병에서 흡수성차폐막의 골재생능력을 평

가하기 위하여 스트렙토조토신 유도 당뇨백서

를 이용하여 실험을 한 결과 다음과 같은 결론

을 얻었다.

1 . 차페막의 사용여부에 상관없이 정상백

서군에 비해 당뇨백서군에서 신생골형성

양이 유의성있게 적었다( p < 0 . 0 5 ) .

2 . 정상백서군에서는 4주에서 차폐막을

사용한 경우가 차폐막을 사용하지 않은 경

우보다 유의성있게 신생골이 증가하였다

( p < 0 . 1 )

3 . 당뇨백서군에서는 차폐막을 사용한 경

우가 차폐막을 사용하지 않는 경우보다 신

생골의 형성이 더 많았지만, 유의성이 있

지는 않았다.

4 . 4 주후신생골의 형성은 2 주후 신생골

의 형성에 비해 정상백서군에서는 두 그룹

모두 유의성있게 증가하였으나( p < 0 . 0 5 ) ,

당뇨백서군에서는 두 그룹 모두 유의성 있

는 증가가 없었다.
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사진부도 설명

Figure 1-1. Light microscopic view of group 1 at 2 weeks(Masson-trichrome staining, x20).

Figure 1-2. Higher magnification of figure 1-1(Masson-trichrome staining, x 100) 

New bone(NB) formation was observed at the bone defect margin and fibrous con-

nective tissue(C) containing inflammatory cells and blood vessels(V) were promi-

nent. OB; old bone

Figure 2-1. Light microscopic view of group 2 at 2 weeks (Masson-trichrome staining, x

2 0 )

Figure 2-2. Higher magnification of figure 2-1(Masson-trichrome staining, x 100).

New bone(NB) formation was observed beneath the membrane(M) and fibrous

connective tissue(C) containing inflammatory cells and blood vessels(V) were

p r o m i n e n t .

Figure 3-1. Light microscopic view of group 3 at 2 weeks(Masson-trichrome staining x 20)

Figure 3-2. Higher magnification of figure 3-1(Masson-trichrome staining, x 100).

New bone(NB) formation was minimal at the bone defect margin and fibrous con-

nective tissue(C) was observed.

Figure 4-1. Light microscopic view of group 4 at 2 weeks(Masson-trichrome staining, x

2 0 ) .

Figure 4-2. Higher magnification of figure 4-1 (Masson-trichrome staining, x 100).

New bone(NB)formation was minimal at the bone defect margin and fibrous con-

nective tissue(C) containing inflammatory cells and blood vessels(V) was

o b s e r v e d .

Figure 5-1. Light microscopic view of group 1 at 4 weeks(Masson-trichrome staining, x

2 0 ) .

Figure 5-2. Higher magnification of figure 5-1(Masson-trichrome staining, x 100)

New bone(NB) growth progressed from the defect margin toward the center of the

d e f e c t s .

Figure 6-1. Light microscopic view of group 2 at 4 weeks(Masson- trichrome staining, x

2 0 ) .

Figure 6-2. Higher magnification of figure 6-1(left side, Masson-trichrome staining, x

1 0 0 ) .

Remarkable new bone(NB) formation was observed beneath the membrane(M).

The membrane was partially resorbed and connective tissue(C) was interposed in

between membrane remnants.

Figure 7-1. Light microscopic view of group 3 at 4 weeks(Masson-trichrome staining, x

2 0 ) .

Figure 7-2. Higher magnification of figure 7-1(Masson-trichrome staining, x 100).
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New bone(NB) formation was

moderate at the bone defect mar-

gin and fibrous connective tis-

sue(C) containing inflammatory

cells and blood vessels(V) were

p r o m i n e n t .

Figure 8-1. Light microscopic view of

group 4 at 4 weeks(Masson-trichrome

staining, x 20).

Figure 8-2. Higher magnification of figure

8-1(Masson-trichrome staining, x 100)

New bone(NB) formation was

minimal at the bone defect margin

and fibrous connective tissue(C)

containing inflammatory cells and

blood vessels(V) were prominent.

Partially resorbed membrane(M)

was observed.

Figure 9. Light microscopic view of group 1

at 2 weeks(Hematoxylin-Eosin staining, x

2 0 0 ) .

Figure 10. Light microscopic view of group

2 at 2 weeks(Hematoxylin-Eosin staining,

x 200).

Figure 11. Light microscopic view of group

3 at 2 weeks(Hematoxylin -Eosin staining

x 200)

Figure 12. Light microscopic view of group

4 at 2 weeks(Hematoxylin-Eosin staining,

x 200).

Figure 13. Light microscopic view of group

1 at 4 weeks (Hematoxyline-Eosin stain-

ing, x 200).

Figure 14. Light microscopic view of group

2 at 4 weeks (Hematoxylin-Eosin staining,

x 200).

Figure 15. Light microscopic view of group

3 at 4 weeks (Hematoxylin-Eosin staining,

x 200).

Figure 16. Light microscopic view of group

4 at 4 weeks (Hematoxylin-Eosin staining,

x 200).
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U n i v e r s i t y

The purpose of this study is to evaluate

the effects of bioresorbable membranes in

guided bone regeneration of streptozotocin

induced diabetic rats. 50 Sprague-Dawley

rats were randomly categorized into 4

groups: Group 1 & 2 had 10 normal rats

each and group 3 & 4 included 15 strepto-

zotocin induced diabetic rats each. Defect

measuring 7mm in diameter was formed on

every rat calvarium. No membrane was

used in groups 1 & 3 and membranes were

used in groups 2 & 4. The rates were sac-

rificed at 2 and 4 weeks after defect for-

mation. Routine histological specimens were

prepared. Masson-trichrome and HE stain

were done before light microscopy. Guided

regenerative potential was evaluated by

measuring the amount of new bone forma-

tion in the calvarial defect by histomor-

phometry. Following results were obtained.

1 . New bone formation in the diabetic

groups was significantly less that than

in the normal groups regardless of

membrane use(p <0.05).

2 . In the comparison of new bone for-

mation in the normal groups, membrane

group showed significantly more bone

formation(p <0.1).

3 . When the amount of new bone for-

mation was compared in the diabetic

groups, more bone was formed in the

membrane groups but the difference

was not statistically significant.

4 . In the normal groups the amount of

new bone formation was significantly

greater at 4 weeks compared to that at

2 weeks(p <0.05) but amount of bone

regeneration at 4 weeks was not sig-

nificantly greater than that at 2 weeks

in both diabetic groups.

Key words : diabetes mellitus ; biore-

sorbable membrane ; bone regeneration;

new bone formation.
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