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OBJECTIVE: The purpose of the current study is to examine 1) whether the addition of resting heart rate (RHR) to existing undiagnosed diabetes (UnDM) prediction model would improve predictability, 2) to develop and validate UnDM prediction model by only using easily assessable variables such as age, gender, RHR and waist circumference (WC).
METHODS: Korea National Health and Nutrition Examination Survey (KNHANES) 2010, 2012, 2014, 2016 data were used to develop the model (model building set, N=19,675) and KNHANES data from 2011, 2013, 2015, 2017 were used to validate the model (validation set, N=19,917). UnDM was defined as a fasting glucose level ≥ 126mg/dL or hemoglobin A1c ≥6.5%, yet has not been diagnosed by doctors. SPSS logistic regression analysis was used to determine predictors of UnDM.
RESULTS: Age, RHR, waist circumference (WC) were associated with UnDM. When RHR was added to the existing model, sensitivity was reduced (86% vs. 73%) while specificity was increased (49% vs. 65%), expressed as higher Youden index (35 vs. 38). When only age, sex, WC and RHR were used in the model, sensitivity of 70%, and specificity of 67% with Youden index of 37 were observed.
CONCLUSIONS: Adding RHR to existing UnDM prediction model improved specificity and Youden index. Furthermore, prediction model only used age, sex, RHR and WC were not inferior to existing prediction model.
KEY WORLD: Resting heart rate, Undiagnosed diabetes, Risk score model, Korean National Health and Nutrition Examination Survey.


INTRODUCTION
 국민건강영양조사에 따르면 2016-2018년 30세 이상 당뇨병 유병률은 13.8%로 약 494만 명으로 추정된다 [1]. 당뇨병은 우리나라 사망원인 6위이며 [2], 심혈관 질환 [3]과 뇌졸중 [4], 말초동맥질환 [5]과 같은 합병증을 초래하여 사망률 [6]을 높이고 삶의 질을 떨어뜨리는 중요한 질환 [7] 이지만, 당뇨병 미진단 비율이 미국 21.4%, 국내 35%로 매년 증가하고 있다 [1, 8].
당뇨병은 치료가 늦어질수록 합병증 위험이 높기 때문에 [9], 여러 나라가 당뇨병 위험 요인들을 이용하여 미진단 당뇨병 위험 예측 모델(risk score)을 개발하고 있다 [10-12]. 우리나라는 Lee 등 [12]이 2001, 2005년 국민건강영양조사 자료를 이용하여, 나이, 가족력, 고혈압 유무, 허리둘레 (Waist circumference, WC), 흡연, 음주량을 이용하여 민감도 80%, 특이도 53%, Youden Index (YI) 33점, AUC 0.729인 모델을 개발하였다. 
그러나 당뇨병 위험 요인과 연관성이 있는 심폐 체력은 당뇨병을 예방하고 예측하는 지표로서 중요한 변인이나 [13, 14], 측정의 용이성과 비용문제로 대부분의 당뇨병 위험 예측 모델에 사용되지 않았다. 반면에, 안정시 심박수 (Resting Heart Rate, RHR)는 누구나 특별한 장비 없이도 손쉽게 측정이 가능하며 비만도 [15], 스트레스 [16], 교감신경 [17], 인슐린 [18], 최대산소섭취량 [19, 20], 체력 [21], 고강도 신체활동량 [22]과 높은 상관관계가 있음을 고려할 때에, 미진단 당뇨병 위험 예측 모형에 사용할 수 있는 변인이다. 지금까지 많은 연구에서 높은 RHR은 당뇨병 유병률 [23-28]과 발병 위험과 관련이 있다고 규명하였다 [29-31].
따라서 본 연구의 목적은 1) RHR을 기존에 개발된 한국인 미진단 당뇨병 위험 예측 모델에 추가하였을 때에 예측력과 타당도가 기존 모델을 개선하는지 알아보고, 2) 특별한 장비 혹은 혈액검사결과가 없이도 측정이 가능하며 심폐 체력과 연관성이 있는 RHR과 비만도를 나타내는 WC만을 이용하여 미진단 당뇨병 예측 모형을 개발하고, 기존 모델과 예측력과 타당도를 비교해 보는 것이다.

METERIAL AND METHODS
1. 연구 대상
본 연구는 2010년부터 2017년도까지 시행된 국민건강영양조사 자료를 이용하였다 [32]. 본 연구에서 20세 이상 성인(51,126명)의 자료 중 당뇨병 가족력 결측값 5,769명, 흡연 결측값 4,646명, 알코올 섭취량 결측값 4,699명, WC 결측값 2,817명, 공복혈당 결측값 5,931명, 당뇨병 유무에 대한 결측 값 2,606명, 측정일 전날 8시간 공복 미만인 1,963명, 60초 RHR 결측 2,889명, 212 bpm 1명을 제외하고 총 40,059명을 분석하였다. 짝수 년도 (2010, 2012, 2014, 2016) 성인 19,892명을 대상으로 당뇨병 위험 예측 모델을 개발하였고 홀수 년도 (2011, 2013, 2015, 2017) 성인 20,167명으로 당뇨병 위험 예측 모델 타당도를 분석하였다 (Figure 1). 본 연구에 참여한 대상자의 일반적 특성은 Table 1과 같다.

2. 측정 항목 및 방법

1) 신체구성검사
신장과 체중은 신장계 (Seca 225, seca, Germany)와 체중계(GL-6000-20, G-TECH, Korea)를 이용하여 측정하였으
며, WC는 대상자의 측면에서 마지막 늑골 하단 및 장골능선 상단 두 지점의 정중앙을 줄자 (Seca 200, seca, Germany)를 이용해 소수점 한자리(0.1 cm)까지 측정하였다 [33].

2) RHR
RHR는 30분 이상 앉아서 설문 응답 및 안정을 취한 후 오른팔 요골 맥박을 15초간 측정하였다. 맥박이 불규칙하거나 서맥(15회 미만) 또는 빈맥(26회 이상)일 경우 60초간 맥박을 측정하여 규칙적인지 여부를 확인하였고 60초 동안 맥박을 측정한 값과 15초 동안 측정한 맥박수를 60초로 변환한 값을 합산하여 분석하였다 [33].

3) 미진단 당뇨병
미진단 당뇨병의 진단기준은 대상자가 의사로부터 당뇨병 진단, 현재 당뇨병 유병 여부, 당뇨병 치료 여부, 혈당강하제 약을 복용한 여부를 묻는 문항에 “예”라고 응답한 자 또는 의사로부터 당뇨병을 진단 받은 시기에 응답한 자를 제외하고 미국당뇨병학회 [34]에서 제시한 공복혈당 126mg/dL 이상일 경우 혹은 당화혈색소 6.5% 이상일 경우로 정의하였다 (Figure1). 검사 당일 공복 시간 8시간 미만인 대상자 1,036명을 제외하였다.

4) 기존에 개발된 한국형 미진단 당뇨병 위험 예측 모델
Lee 등 [12]은 나이, 당뇨병 가족력, 고혈압 유무, WC, 현재 흡연 여부, 알코올 섭취량으로 한국형 미진단 당뇨병 위험 예측 모델을 개발하였다. 개발된 모델의 위험지수 범위는 0점에서 11점이다.

5) RHR가 추가된 한국형 미진단 당뇨병 위험 예측 모델
개발된 미진단 당뇨병 위험 예측 모델 [12]에 추가한 RHR의 점수는 RHR와 미진단 당뇨병을 이분형 로지스틱 회귀분석하여 산출된 오즈비 값으로 구성했다. RHR 가 남자 60bpm 미만, 여자 65bpm 미만은 0점, 남자 60-74bpm, 여자 65-74bpm은 1점, 남자 75-89bpm 여자 75-84bpm: 1점, 남자 90bpm 이상, 여자 85bpm 이상: 2점으로 추가하여 모델의 위험지수 범위는 0점에서 13점이다. 또한, 나이, RHR, WC 3가지 변인으로만 구성된 모델은 국민건강영양조사 짝수 연도의 나이, WC와 미진단 당뇨병을 이분형 로지스틱 회귀분석하여 산출된 오즈비 값으로 구성했다. 나이 40세 미만은 0점, 40-59세는 4점, 60세 이상은 6점이며 WC는 남자 84cm미만, 여자 77cm미만은 0점, 남자 84-89cm, 여자 77-84cm는 2점, 남자 90cm이상, 여자 85cm이상은 5점으로 모델의 위험지수 범위는 0점에서 13점이다.

6) 예측 진단 기준
Perkins and Schisterman 등 [35]은 AUC 면적을 이용한 최적화 된 예측 진단 기준을 (1-민감도)2+(1-특이도)2의 최솟값이 되는 점수 또는 YI (민감도+특이도-1) [36] 의 최댓값이라고 보고하고 있다. 모델의 예측 진단 기준은 각각 Lee 등 [12]의 모델은 5점, Lee 등의 모델에 RHR를 추가한 모델은 전체 7점, 남자 7점, 여자 7점, RHR, 나이, WC로 구성된 모델은 전체 7점, 남자 7점, 여자 9점으로 제시했다.

3. 자료처리방법
본 연구에서의 자료 분석은 SPSS 25.0 통계 프로그램을 사용하였으며, 통계 분석 내용은 다음과 같다. 남성 노인과 여성 노인의 인구학적 특성 차이를 살펴보기 위하여 빈도 분석, 교차분석, 독립표본 t 검정(t-test)을 실시하였다. RHR 수준에 따른 그룹 간에 제2형 당뇨병 유병률을 추정하기 위하여 로지스틱 회귀분석을 실시하였다 [37]. 또한 곡선 아래의 면적(AUC, area under the curve)도 분석하였다. 모델의 타당도는 민감도, 특이도, 양성 예측도, 음성 예측도, 양성 우도비, 음성 우도비 [38], YI (민감도+특이도-1), AUC 면적 [39]을 계산하여 비교하였다. 통계 수준은 p<0.05로 설정하였다.
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1. 대상자 특성
대상자의 성별에 따른 특성은 <Table 1>과 같다. 정상인과 비교해 (남자 68.4±9.4 bpm, 여자 70.5±9.4 bpm) 미진단 당뇨병 대상자 (남자 71.4±10.9 bpm, 여자 71.6±9.9 bpm)가 RHR이 유의하게 높았으며 (p<0.001), BMI, WC, 혈당, 가족력, 고혈압 유무, 하루 알코올 섭취, 수입 수준에 유의한 차이가 있었다. 또한, 연령과 안정시심박수와의 관계를 살펴본 결과, 남성의 경우 연령이 높아질수록 심박수가 낮아지나, 여성의 경우 70대 이후 심박수가 다시 높아지는 패턴을 보였다 (Supplementary 2)

2. 임상 변수와 미진단 당뇨병과의 연관성
임상 변수와 미진단 당뇨병 유병률 연관성의 결과는 <Table 2>와 같다. RHR가 가장 낮은 그룹보다 가장 높은 그룹의 진단받지 않은 당뇨병 유병률이 2.14배 (95%CI: 1.53-2.97) 더 높았으며, 40세 미만과 비교해 나이가 60세 이상 경우 진단받지 않은 당뇨병 유병률이 6.68배 (95% CI: 5.17-8.64) 높았다. 또한, WC가 가장 낮은 그룹에 비해서 가장 높은 그룹은 진단받지 않은 당뇨병 유병률이 5.14배 (95%CI: 4.26-6.21) 더 높은 것으로 나타났다.

3. 개발된 한국형 미진단 당뇨병 위험 예측 모델의 타당도
기존에 2001과 2005년 국민건강영양조사의 결과를 이용하여 개발된 한국형 미진단 당뇨병 위험 예측 모델을 최근 국민건강영양조사 짝수 연도 (2010, 2012, 2014, 2016) 데이터에 적용해봤을 때, 민감도가 남녀 각각 81%와 91%로 나타났으며, 특이도는 남녀 각각 50% 그리고 47%로 나타났다. 곡선 아래의 면적은 남자 0.713 (95%CI: 0.689-0.736), 여자 0.773 (95%CI: 0.752-0.794), 그리고 YI 는 남자 31, 여자 38로 각각 나타났다.
위 모델을 우리나라 국민건강영양조사 홀수 년도 데이터에 적용해봤을 때, 민감도는 남녀 각각 80% 그리고 92%, 특이도는 남녀 각각 49% 그리고 47%로 나타났다. 곡선 아래의 면적은 남자 0.703 (95%CI: 0.681-0.726), 여자 0.783 (95%CI: 0.763-0.802), 그리고 YI 는 남자 29, 여자 39로 나타났다.

4. RHR가 추가 된 한국형 미진단 당뇨병 위험 예측 모델의 타당도
기존에 개발된 모형에 RHR 변인을 추가하여 미진단 당뇨병 위험예측모형을 짝수 연도에서 개발하고 홀수 연도에서 타당도를 검증한 결과 민감도가 남자 66%, 여자 82%, 특이도는 남자 65%, 여자 64%로 나타났다. 곡선 아래의 면적은 남자 0.711 (95%CI: 0.689-0.733), 여자 0.785 (95%CI: 0.766-0.804), YI 는 남자 31, 여자 46로 나타났다. 기존의 Lee 모델을 이용하여 미진단 당뇨병을 예측하였을 때 보다, RHR를 기존 모델에 추가한 민감도는 남녀에서 각각 14%, 10% 감소하였고, 특이도는 남녀에서 각각 15%, 17% 상승하였다. 그 결과 YI 는 남녀에서 각각 2점, 7점 상승한 것으로 확인되었다.

5. RHR, 나이, 허리 둘레로 구성된 한국형 미진단 당뇨병 위험 예측 모델의 타당도
짝수 연도에서 RHR, 나이 그리고 WC만을 이용하여 미진단 당뇨병 위험 예측 모형을 개발하고 홀수 연도 데이터로 타당도를 검사한 결과, 민감도 남자 66%, 여자 77% 로 나타났으며, 특이도는 남자 64%, 여자 69% 로 나타났다. 그리고, 곡선 아래 면적은 남자 0.705 (95%CI: 0.683-0.727), 여자 0.786 (95%CI: 0.767-0.805), YI 는 남자 30점, 여자 46점으로 나타났다. 기존의 Lee모델을 이용하여 미진단 당뇨병을 예측하였을 때 보다, 나이, RHR, WC를 이용한 모델의 민감도는 남녀에서 각각 14%. 15% 감소하였고, 특이도는 남녀에서 각각 15%, 22% 상승하였다. 그 결과 YI 는 남녀에서 각각 1점, 7점 상승한 것으로 확인되었다.

논의
본 연구의 첫번째 목표는 2012년 발표한 한국형 당뇨병 위험 예측 모델에 RHR를 추가하여 진단받지 않은 당뇨병 위험 예측도에 영향을 미치는지 알아보는 것이다. 그 결과, 기존의 모델 [12]에 안정시 심박수가 추가된 모델은 기존 모델 보다 특이도, YI, AUC가 높아졌지만 유의하지 않았다. RHR이 당뇨병 유병률과 더 나아가 발생률과도 연관성이 있다는 것이 알려져 있지만, RHR이 추가된 모델이 기존 모델의 당뇨병 예측력을 유의하게 개선하지 못했다는 본 연구의 결과가 RHR이 미진단 당뇨병 위험 예측 모델에 중요하지 않다는 것이 아니다. RHR은 기존 모델에 포함되었던 흡연 [40], 알코올 섭취량 [41], 고혈압 [42]과 상관성이 높음으로 RHR이 위험 예측 모델에서 매개 혹은 혼란 변인의 역할을 하는 것으로 사료된다. RHR이 추가되지 않은 기존 모델과 비교해, RHR이 추가된 위험 예측 모델은 민감도는 85% 에서 74%로 감소하였고, 특이도는 49% 에서 65%로 증가하였다. 그리고, 그 결과 두 모델의 YI와 AUC는 유사하였다. 비록 민감도가 낮아지고 특이도는 증가하였지만, 결국 두 모델의 YI 유사하게 나왔기에, 어느 모델이 더 낫다고 결론 내릴 수는 없다. 
본 연구의 두번째 목표는 측정이 간편하고 쉬운 RHR, 나이, WC만 사용하여 만든 미진단 당뇨병을 예측하는 것이다.  본 연구는 RHR, 나이, 그리고 WC 만 사용하여 예측모형을 만들고, 그 타당도를 조사한 결과, 기존에 나이, 가족력, 고혈압, 허리둘레, 흡연 및 음주력을 이용하여 개발한 당뇨 예측 모형과 비교해 당뇨병 유병률 예측력이 열등하지 않다는 것을 확인하였다. 이는 앞에서도 언급했듯이 RHR이 흡연, 알코올 섭취량, 고혈압 유무와 같은 생활습관 요인을 반영하고 있으며, RHR, 나이, 그리고 WC를 이용한 모델이 RHR이 추가된 기존 모델과 유사한 예측력을 가지고 있다는 것을 시사한다.
본 연구에 포함된 미진단 당뇨병 대상자는 당뇨병 환자보다 더 어렸으며, 특히 남성의 경우 당뇨병 남자 환자보다 높은 공복 혈당을 나타냈다. 선행 연구에 따르면 당뇨병 진단이 늦어지면 혈당 조절 비율이 낮고 당뇨병 합병증 위험 증가한다고 보고하였다 [9]. 이에 본 연구의 결과는 당뇨병 조기 발견의 중요성을 시사하며, 이를 위해 RHR이 잠재적으로 유용하다는 것을 나타냈다. 본 연구는 RHR이 높은 그룹이 낮은 RHR 그룹보다 미진단 당뇨병이 2.14배 높은 것을 관찰하였다. Li 등 [43]은 35-78세 16,636명을 대상으로 RHR과 미진단 당뇨병과의 관계를 분석한 결과, RHR이 60bpm 미만인 그룹보다 80bpm 이상인 그룹은 남자 3.66배, 여자 2.98배 미진단 당뇨병 유병률이 높은 것을 보고하였다. 비록 RHR과 미진단 당뇨병 유병률의 연관성 논문은 상대적으로 부족하지만, RHR이 당뇨병 유병률 및 발생률과 관련성이 높다는 사실은 선행연구를 통해 여러 차례 규명되었다 [23-31]. RHR은 비만 [15], 스트레스 [16], 교감 신경계 [17], 인슐린 [18], 최대산소섭취량 [19, 20], 체력 [21], 신체활동량 [22]과 관련이 있고 이러한 요소들은 인슐린 저항성과 포도당 대사와 관련이 있기 때문에 RHR과 당뇨병 유병률 사이의 강한 연관성은 놀랄 일이 아니다. 
본 연구에서 개발한 당뇨병 예측 모델의 타당도를 조사한 결과 남자보다는 여자에서 설명력이 높은 것으로 나타났다. 이는 다른 나라 모델은 남자가 여자보다 당뇨병 연관성이 더 높은 것을 고려하여 남자에게 점수를 더 부여 하였지만 [10, 11] 본 연구에서 사용한 Lee 등의 모델은 남자에게 추가 점수를 부여하지 않은 것이 성별로 예측 타당도와 설명력에 차이가 난 것으로 사료된다. 
당뇨병 인지율은 나이가 어릴수록 낮고 (40대 남자 46.0%, 여자 56.9% vs. 60대 남자 85.2%, 여자81.5%), 당뇨병 환자의 혈당 조절률은 40대 남자 7%, 여자 5.6%로 대안이 필요한 상황이다 [44]. 최근 IT기술의 발달로 웨어러블 디바이스 , 인공지능 , 바이오마커를 결합하여 고도화된 의료기기 소프트웨어를 만들 수 있게 되었다. 환자들은 고도화된 의료기기 소프트웨어로 근거 기반의 치료 중재를 받음으로써 질병의 예방, 관리, 치료가 가능해졌고 이를 디지털 치료제라고 불리고 있다 [45]. 이미 고혈압 환자를 대상으로 디지털 치료제 효과 검증을 위한 무작위 배정 임상 연구까지 진행되어 [46] 앞으로 환자가 스스로 측정한 데이터로 임상 현장에서 환자 맞춤형 분석과 정밀 의료 서비스 제공이 가능해질 전망으로 보인다. 이에 미진단 당뇨병 위험 모델의 적용 제한점인 환자와 의사의 인식이 디지털 치료제를 통해 변화된다면 손쉽게 당뇨병을 예방하고 치료하는 데 큰 도움이 될 것으로 사료된다. 특히, RHR과 WC는 특별한 장비가 없어도 측정이 가능한 변인이며 웨어러블 디바이스를 이용하면 실시간 관찰이 가능한 변인이기 때문에 미진단 당뇨병 환자들이 침습성 혈당 검사를 받을 수 있도록 도와줄 것이다.
본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 모델의 개발과 타당도 사용된 국민건강영양조사는 단면연구로서 유병률을 알기에 적합하지만 당뇨병 발생을 예측하는 연구로는 부족하다. 따라서 전향적 코호트 데이터를 통해 당뇨병 발생률을 가지고 당뇨병 위험 모델을 만드는 것이 필요하다고 사료된다. 둘째, 본 연구에 사용한 국민건강영양조사 데이터는 경구당부하검사를 실시하지 않았으므로 미진단 당뇨병 대상자는 경구당부하검사를 제외한 공복혈당 126mg/dL 이상과 당화혈색소 6.5%이상인 대상자만 포함 시켰다. 이는 미진단 당뇨병 환자에 대해 과소평가가 될 수 있다는 제한점이 있다. 셋째, 안정시 심박수는 흡연, 음주, 수면, 신체컨디션에 따라 변동성이 있으므로, 당뇨예측모형에 안정시심박수를 포함할 경우 주의가 요구된다. 

결론
RHR 은 미진단 당뇨병 유병률과 높은 관계를 가지지만, 기존의 당뇨 예측 모형에 안정시심박수를 추가한 경우 예측력을 유의하게 높이지는 못했다. 더 나아가, 누구나 손쉽게 측정할 수 있는 WC와 RHR 그리고 나이를 이용하여 개발한 당뇨병 예측 모형 역시, 기존의 당뇨 예측 모형과 유사한 당뇨예측력을 가진 것으로 규명되었다. 따라서, 향후 조기 미진단 당뇨병을 예측하는 국가 전략 혹은 어플리케이션 개발에 본 연구의 결과가 유용하게 사용될 것으로 사료된다. 
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