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1)

서 론

최근 미숙아 및 극소저출생체중아(very low birth weight

infant, VLBWI)의 생존율은 급속히 향상되고 있다. 이는 체계

적인 산전 관리와 자궁 내 이송률의 증가 및 신속한 분만 처치

와 전문 인력에 의한 신생아집중치료술의 발전 등에 기인한다.
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최근 신생아집중치료술의 중심인 다양한 형태의 인공호흡기의

능숙한 이용과 호흡곤란증후군(respiratory distress syndrome,

RDS)에 대한 인공 폐표면활성제의 보충요법 및 산전 부신피질

호르몬 사용의 상용화 등과 연관될 것으로 생각된다.

극소저출생체중아에서 중증뇌실출혈은 신생아 시기에 가장 중

요한 신경학적 뇌병리 소견 중 하나이다
1)
. 중증뇌실출혈의 발생

의 위험 요소로는 미숙아, 저체중출생(1,000 g 미만), 남아, 기도

삽관, 호흡곤란증후군 등이 알려져 있다
2, 3)
. 또한 뇌실주위백질

연화증 역시 미숙아에서 주로 볼 수 있는 중요한 뇌병리 소견으

로 그 발생 원인에 대해서는 명확하게 규명되어 있지 않지만 인

공호흡기 치료 시에 과환기가 유발된 경우 혈중 이산화탄소분압

극소저출생체중아의 뇌실주위백질연화증과

중증뇌실출혈의 발생과 인공호흡기 치료와의 상관관계
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Purpose : It has been suggested that changes in cerebral blood flow by ventilator care could be a

risk factor in periventricular leukomalacia(PVL) and severe periventricular-intraventricular hemor-

rhage(PV-IVH). The study aims to assess the relationship between perinatal clinical events, in-

cluding ventilator care, and the development of PVL and severe PV-IVH; especially, whether ventila-

tor care could be causers of PVL and severe PV-IVH as an individual risk factor.

Methods : Among 255 very low birth weight infants who survived in the Fatima neonatal intensive

care unit from January 1999 to December 2003, 15 infants with PVL and eight infants with severe

PV-IVH were classified as a study group, while 231 infants were enrolled as a control group. The

analysis was performed retrospectively with medical records.

Results : Twenty four infants were diagnosed with PVL or severe PV-IVH. Asphyxia, recurrent

apnea, sepsis, acidosis and ventilator care were significantly increased in the PVL goup. Asphyxia,

recurrent apnea, RDS, acidosis and ventilator care were significantly increased in the severe PV-IVH

group.

Conclusion : Infants with PVL or severe PV-IVH may have multiple perinatal risk factors including

asphyxia, recurrent apnea, sepsis, acidosis, RDS and ventilator care. Because most patients with ven-

tilator care have multiple perinatal risk factors, ventilator care does not cause PVL and severe PV-

IVH independently. Therefore, incidences of PVL and severe PV-IVH can be decreased by not only

gentle ventilation, but also more professional antenatal care. (Korean J Pediatr 2005;48:1330-1336)

Key Words : Periventricular-intraventricular hemorrhage, Periventricular leukomalacia, Gentle ventila-

tion
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의 지속적인 저하로 인해 뇌혈관의 수축이 일어나고 이로 인한

뇌혈류 저하가 다양한 원인 중 하나로 추정되고 있다
4-7)
. 그 외

에 융모양막염을 포함한 산모의 감염, 태아곤란증, 패혈증, 증상

있는 동맥관개존증, 반복되는 무호흡, 서맥 등에 의해서도 발생

빈도가 증가한다고 보고되고 있다
8, 9)
.

생존 후 신경학적 예후의 중요 인자인 뇌실출혈(periventri-

cular-intraventricular hemorrhage, PV-IVH) 및 뇌실주위백질

연화증(periventricular leukomalacia, PVL)은 여전히 신생아 시

기의 생존율 뿐만 아니라 장기적인 신경학적 후유증과 연관성이

매우 크다
10)
. 그러므로 최근 미숙아의 생존율이 높아지는 상황에

서 뇌손상에 중요한 영향을 미치는 중추신경계 손상의 조기 발

견과 그 손상 범위를 최소화하는 것이 매우 중요하다고 볼 수

있다.

이에 저자들은 본원 신생아집중치료실에 입원했던 극소저출생

체중아들을 대상으로 뇌실주위백질연화증 및 중증뇌실출혈의 발

생빈도의 변화가 전술한 산전 관리 및 신생아집중치료술의 발전

에 중요한 부분을 차지하는 인공호흡기 치료 및 사용 당시의 초

기 소견과도 관련성이 있는지를 검토하여 향후 미숙아에서 뇌손

상의 빈도를 줄이는데 유익한 정보를 얻고자 본 연구를 시행하

였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1999년 1월부터 2003년 12월까지 5년간 대구파티마병원에서

출생한 신생아 중에서 신생아집중치료실에 1개월 이상 입원 치

료를 받고 퇴원한 출생체중 1,500 g 미만의 극소저출생체중아

255명을 대상으로 하였다. 이 중 뇌실주위백질연화증과 중증뇌

실출혈을 각각 진단 받은 16례, 8례를 연구군으로 하였고, 두 질

병을 나타내지 않은 나머지 231례를 대조군으로 하였다. 전체

대상 255명 중 인공호흡기 치료 대상아는 139례였고 나머지 116

례는 인공호흡기 치료를 받지 않았다.

2. 방 법

모든 대상아는 산전 및 산후 병력 및 임상적 특성, 인공호흡

기 치료 중 경과를 중심으로 병력지를 이용하여 후향적으로 조

사하였다.

인공호흡기(Babylog 8000 plus, Dräger Medizintechnik

GmbH, Lubeck, Germany) 치료는 동맥혈산소분압 60-90

mmHg, 이산화탄소분압 35-60 mmHg, pH 7.30-7.45를 목표로

하였다. 호흡곤란증후군 환아는 분만 후 3시간 이내에 폐표면활

성제를 투여하고 고빈도환기를 3-6시간 정도 사용한 후 간헐적

강제환기로 전환하였다. 고빈도환기요법의 경우 빈도 15 Hz, 평

균기도압 6-14 cmH2O를 기본으로 설정하였고 FiO2는 60%로

시작하였다. 간헐적강제환기는 최대흡기압 15-20 cmH2O, 최대

호기말양압 4-5 cmH2O, 호흡수 15-20회/분, 흡기시간 0.4초를

기본으로 하였다. 동맥혈가스분석은 분만 후 3일간은 기본적으로

4시간에서 6시간 간격으로 시행하였으며 필요시 추가로 하였다.

선별검사는 뇌초음파검사로 하였고 검사시기는 평균 8.3일이

었다. 뇌실출혈의 등급은 Perlman 등
11)
의 분류에 따랐다(Table

1). 중증뇌실출혈과 뇌실주위백질연화증으로 진단되었던 환아들

은 뇌초음파를 2-3주 간격으로 추가 시행하였고 필요에 따라 퇴

원 전에 뇌자기공명영상을 실시하여 최종 확인하였다.

3. 통 계

통계학적 분석은 SPSS(version 10.0)를 이용하여 Chi-square

test를 사용하였으며, P값은 0.05 미만인 경우를 유의한 것으로

하였다.

결 과

1. 뇌실주위백질연화증 및 중증뇌실출혈 환아의 체중별
발생빈도 및 임상적 특성

세 군의 임상적 특성을 나타내는 지표로는 평균 재태연령, 평

균 출생체중, 남녀 성비 및 그 외 산전 위험요소들로 하였다. 조

사 대상 255명 중 뇌실주위백질연화증은 16례(6.27%)에서 발생

하였고, 체중별 발생빈도는 750-1,000 g 출생아에서 3례(8.57%),

1,001-1,250 g 출생아에서 6례(6.59%), 1,251-1,500 g 출생아에

서 7례(5.42%)였다. 중증뇌실출혈 환아의 경우 각각 2례(5.71%),

4례(4.39%), 2례(1.55%)로 총 8례(3.13%)에서 발생하였고, 두

질환 모두에서 출생체중이 작을수록 발생빈도는 더 높았다. 1분

Apgar 점수는 뇌실주위백질연화증 환아에서 4.7±1.2점, 중증뇌

실출혈 환아에서 4.6±1.1점으로 대조군(6.4±1.3점)에 비해 더

낮았다(Table 2).

2. 인공호흡기 사용 여부에 따른 뇌실주위백질연화증 및
중증뇌실출혈 발생빈도

전체 대상 중 인공호흡기를 사용한 경우는 139례였고 그 중

15례에서 뇌실주위백질연화증이, 8례에서 중증뇌실출혈이 발생하

였다. 반면 인공호흡기를 사용하지 않았던 나머지 116례 중에서

는 뇌실주위백질연화증만 1례 있었고 중증뇌실출혈은 발생하지

Table 1. Grade of Periventricular-Intraventricular Hemor-
rhage

*

Grade 1 : blood confined to the germinal matrix region

Grade 2 : blood filling <50% of the lateral ventricle on sagittal

view

Grade 3 : blood filling >50% of the lateral ventricle with dis-

tention on sagital view

Grade 4 : Increased echogenicity located in periventricular

white matter observed on both coronal and sagittal

views

*
Severe intraventricular hemorrhgae was referred to as grade
3 and/or grade 4.
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않았다(Table 3).

3. 뇌실주위백질연화증과 중증뇌실출혈을 유발하는
위험인자

두 질환의 위험인자로는 출생 전 출혈, 다태임신, 산모의

dexamethasone 사용, 조기양막파열, 제왕절개술, 둔위, 출생 시

가사(Apgar 점수<5점), 인공호흡기 사용, 호흡곤란증후군, 반복

되는 무호흡, 빈혈(혈색소치 15 g/dL 미만), 수혈, 패혈증, 동맥

관개존증 및 대사성 산증(HCO3 <15 mEq/L) 여부를 조사하였

다. 뇌실주위백질연화증 16례와 대조군 231례를 비교 분석한 결

과, 출생 시 가사, 무호흡, 인공호흡기 치료병력, 패혈증 및 산혈

증이 연구군에서 유의하게 높았고, 중증뇌실출혈의 경우 출생 시

가사, 무호흡, 인공호흡기 치료병력, 호흡곤란증후군 및 산혈증이

위험인자로서 유의성을 보였다(P<0.05)(Table 4, 5).

Table 3. The Comparison of Incidence of Periventricular Leu-
komalacia and Severe Periventricular-Intraventricular Hemor-
rhage between Ventilator Group and No Ventilator Group

Ventilator group
(n=139), n(%)

No ventilator group
(n=116), n(%)

P

PVL
*

PV-IVH†

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Total

15(10.79)

25(17.98)

9( 6.47)

6( 4.32)

2( 1.44)

57(41.01)

1( 0.86)

21(18.10)

6( 5.17)

0

0

28(24.13)

0.001

1.000

0.792

0.033

0.502

*
PVL : periventricular leukomalacia, †PV-IVH : periventricular-
intraventricular hemorrhage, Severe intraventricular hemor-
rhgae was referred to as grade 3 and/ or grade 4

Table 5. The Comparison of Risk Factors between Severe
Periventricular-Intraventricular Hemorrhage Group(n=8) and
Control Group(n=231)

Severe
PV-IVH
group
n(%)

Control
group
n(%)

P

Antenatal hemorrhage

Multiple pregnancy

Maternal dexa
*
use

PROM†

C-section

Breech positon

Birth asphyxia(Apagr score<5)

Ventilator care

RDS☨

Apnea

Anemia

Blood transfusion

Sepsis

PDA§

Metabolic acidosis

1( 12.50)

1( 12.50)

7( 87.50)

4( 50.00)

6( 75.00)

2( 25.00)

7( 87.50)

8(100.00)

8(100.00)

7( 87.50)

6( 75.00)

4( 50.00)

3( 37.50)

3( 37.50)

6( 75.00)

7 ( 3.03)

21 ( 9.09)

199 (86.14)

50 (21.64)

139 (60.17)

28 (12.12)

28 (12.12)

116 (50.21)

103 (50.21)

18 ( 7.79)

46 (19.91)

43 (18.61)

36 (15.58)

46 (19.91)

53 (22.94)

0.242

1.000

1.000

0.080

0.486

0.601

<0.001

0.007

0.002

<0.001

0.012

0.050

0.125

0.366

0.003

*
Dexa : dexamethasone, †PROM : premature rupture of mem-
brane, >24 hours, ☨RDS : respiratory distress syndrome,
§PDA : patent ductus arteriosus

Table 2. Clinical Features Associated with Periventricular
Leukomalacia, Severe Periventricular-Intraventricular Hemor-
rhage and Control Group

PVL
*

(n=16)

Severe
PV-IVH†

(n=8)

Control
group
(n=231)

Gestational age

Birth weight

750-1,000 g

1,001-1,250 g

1,251-1,500 g

Male : female

Antenatal hemorrhage, n(%)

Multiple pregnancy, n(%)

Maternal dexa☨ use, n(%)

PROM§, n(%)

C-section, n(%)

Breech position, n(%)

Apgar score

1 minute

5 minute

29.7±2.7

3( 8.57)

6( 6.59)

7( 5.42)

9 : 7

1( 6.25)

1( 6.25)

13(81.25)

5(31.25)

10(62.50)

3(18.75)

4.7±1.2

7.5±0.8

29.2±2.1

2( 5.71)

4( 4.39)

2( 1.55)

3 : 5

1(12.50)

1(12.50)

7(87.50)

4(50.00)

6(75.00)

2(25.00)

4.6±1.1

7.2±2.0

30.4±2.9

30

81

120

112 : 119

7( 3.03)

2( 9.09)

199(86.14)

50(21.64)

139(60.17)

28(12.12)

6.4±1.3

8.8±2.5

*
PVL : periventricular leukomalacia, †PV-IVH : periventricular-
intraventricular hemorrhage, ☨dexa : dexamethasone, §PROM :
premature rupture of membrane, >24 hours

Table 4. The Comparison of Risk Factors between Periven-
tricular Leukomalacia Group(n=16) and Control Group(n=231)

PVL
group
n(%)

Control
group
n(%)

P

Antenatal hemorrhage

Multiple pregnancy

Maternal dexa
*
use

PROM†

C-section

Breech positon

Birth asphyxia(Apagr score<5)

Ventilator care

RDS☨

Apnea

Anemia

Blood transfusion

Sepsis

PDA§

Metabolic acidosis

1( 6.25)

1( 6.25)

13(81.25)

5(31.25)

10(62.50)

3(18.75)

7(43.75)

15(93.75)

9(56.25)

10(62.50)

7(43.75)

5(31.25)

6(37.50)

5(31.25)

7(43.75)

7( 3.03)

21( 9.09)

199(86.14)

50(21.64)

139(60.17)

28(12.12)

28(12.12)

116(50.21)

103(50.21)

18( 7.79)

46(19.91)

43(18.61)

36(15.58)

46(19.91)

53(22.94)

1.000

1.000

0.708

0.535

1.000

0.701

0.003

<0.001

0.440

<0.001

0.033

0.323

0.036

0.335

0.073

*
Dexa : dexamethasone, †PROM : premature rupture of mem-
brane, >24 hours, ☨RDS : respiratory distress syndrome,
§PDA : patent ductus arteriosus
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4. 인공호흡기 치료군에서 뇌실주위백질연화증 및
중증뇌실출혈 환아의 임상적 특성

인공호흡기 치료를 받았던 139명의 환아에서 뇌실주위백질연

화증이 발생한 경우 출생 당시 가사, 산혈증 및 무호흡의 발생

이 더 많았고, 인공호흡기 치료 시 고농도의 흡입산소농도가 필

요했던 경우나 장기간 인공호흡기 치료를 했던 경우가 흔하였으

나 통계학적으로 유의성은 없었다. 중증뇌실출혈 환아의 경우 역

시 출생 당시 가사, 산혈증 및 무호흡의 발생이 더 흔하였고, 인

공호흡기 치료 시 고농도의 흡입산소농도가 필요했던 경우 및

장기간 인공호흡기 치료를 했던 경우가 더 많았으며 통계학적

의의를 보였다(P<0.05)(Table 6, 7).

고 찰

최근 체계적인 산전 관리와 분만 전 산모의 부신피질호르몬

투여 및 고위험 환아의 분만 시 신속한 조치를 비롯하여 폐표면

활성제의 조기 사용 및 다양한 인공호흡기 치료의 활용 등으로

미숙아의 생존율이 크게 향상되고 있다. 그러나 중증뇌실출혈 및

뇌실주위백질연화증에 의한 신경학적 후유증은 여전히 해결해야

될 중요 과제이다.

뇌실출혈은 미숙아 뇌손상 중 여전히 가장 흔한 신경학적 손

상이고, 배기질(germinal matrix)내에 출혈이 국한되는 경한 형

태에서부터 인접한 뇌실내 또는 뇌실주위백질로 출혈이 확산되

는 중한 형태로 나타날 수 있다
11, 12)
. 뇌실주위백질연화증은 측

뇌실의 외각에 인접한 백질 부위에 발생하는 초점성 허혈성 괴

사로, 대개 양측성으로 출혈 없이 발생한다. 뇌실출혈에 비해서

는 발생빈도는 드물지만 신경학적 후유증과의 관련성에 있어 그

중요성을 무시할 수 없다
10, 21)
. 이와 같이 이 두 질환의 위험인

자에 대한 규명은 미숙아의 신경학적 예후와 관련하여 중요하다

고 할 수 있다.

뇌실출혈의 빈도는 80년대 중반 이후 계속 감소 추세에 있으

나 초미숙아 생존율이 증가한 현재에는 20% 내외로 보고되고

있으며 중증뇌실출혈의 경우는 1,000 g 미만에서는 10-15%까지

보고되고 있다
12, 13)
. 본 연구에서는 1,000 g 미만의 초미숙아 35

명 중 2례(5.71%)에서 중증뇌실출혈이 발생한 것으로 나타났다.

뇌실출혈의 발생원인 중 가장 중요한 요인은 출생 시 뇌혈관의

미성숙이며, 이는 미숙아 자체가 가지는 배기질의 해부학적 및

발생학적 특징에 있다
14)
. 배기질은 뇌 발육에 기초가 되는 신경

모세포의 기저조직으로 이루어져 있고 혈관 분포가 매우 왕성하

나 미숙한 상태이며 주위 조직 역시 아주 연약하여 약간의 혈압

및 혈류 변동에도 쉽게 중증뇌실출혈이 유발 될 수 있다
15, 16)
.

따라서 초미숙아 자체가 해결되지 않는 한 그 위험성은 상존한

다고 할 수 있다. 뇌실출혈의 위험 인자로는 미숙아 또는 저체

중출생(1,000 g 미만), 쌍생아, 남아, 조기양막파열, 산모의 감염,

기도삽관, 출생 시 가사, 대사성 산혈증, 반복되는 무호흡, 호흡

곤란증후군 등이 알려져 있다
2, 17, 18)

. 반면에 기도삽관을 하지 않

았던 신생아의 경우에는 중증뇌실출혈의 위험도가 낮다는 보고

도 있다(<10%)
3)
. 본 연구에서는 초미숙아에서 중증뇌실출혈의

발생빈도가 5.71%로 다른 보고
12, 13)
에 비해서 낮게 나타났는데,

이는 인공호흡기 치료기간 중 평균기도압의 변화가 비교적 없는

고빈도환기요법 및 연성환기요법을 적절히 사용하였고 이후 비

강 지속적양압호흡법을 이용하여 공격적 이탈을 시도함으로써

혈류 변동에 영향을 비교적 적게 주었을 가능성이 있다고 생각

된다. 또한 대부분(83%)의 산모가 산전 dexamethasone의 사용

이 있었는데 이로 인한 효과도 있을 것으로 생각된다. 조기 진

통의 경우 부신피질호르몬의 투여는 폐 성숙을 촉진시켜 중증

Table 7. Clinical Features with Severe Periventricular-Intra-
ventricular Hemorrhage in Mechanically Ventilated 139 Pre-
term Infants

Severe PV-IVH
*
,

n(%)
P

Yes
(n=8)

No
(n=131)

Asphyxia

Acidosis(pH<7.25)

Apnea

Ventilator care

FiO2 ≧80%

Duration >5 days

Hypocarbia†(PaCO2 <30 mmHg)

Hypercarbia☨(PaCO2 >50 mmHg)

Pneumothorax

Sepsis

CPR§

7(87.50)

6(75.00)

7(87.50)

5(62.50)

3(37.50)

1(12.50)

2(25.00)

2(25.00)

3(37.50)

2(25.00)

35(26.72)

45(34.35)

28(21.37)

18(13.74)

12( 9.16)

1( 0.76)

7( 5.34)

8( 6.11)

42(32.06)

7( 5.34)

0.001

0.028

<0.001

0.003

0.041

0.112

0.085

0.104

1.000

0.386

*
PV-IVH : periventricular-intraventricular hemorrhage, †Hypo-
carbia more than 2 days, ☨Hypercarbia, more than 2 days,
§CPR : cardiovascular resuscitation

Table 6. Clinical Features with Periventricular Leukomalacia
in Mechanically Ventilated 139 Preterm Infants

PVL
*
, n(%)

PYes
(n=15)

No
(n=124)

Asphyxia

Acidosis(pH<7.25)

Apnea

Ventilator care

FiO2 ≧80%

Duration >5 days

Hypocarbia†(PaCO2 <30 mmHg)

Hypercarbia☨(PaCO2 >50 mmHg)

Pneumothorax

Sepsis

CPR§

7(46.67)

9(60.00)

10(66.67)

5(33.33)

4(26.67)

1( 6.67)

1( 6.67)

1( 6.67)

6(40.00)

2(13.33)

35(28.23)

42(33.87)

25(20.16)

18(14.52)

11( 8.87)

1( 0.81)

8( 6.45)

9( 7.26)

39(31.45)

7( 5.65)

0.232

0.085

<0.001

0.076

0.059

0.205

1.000

1.000

0.563

0.251

*
PVL : periventricular leukomalacia, †Hypocarbia, more than 2
days, ☨Hypercarbia, more than 2 days, §CPR : cardiovascular
resuscitation
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호흡곤란증후군의 감소를 가져올 뿐만 아니라 뇌혈관의 발달을

촉진시킴으로써 혈류 변동에 취약한 미세 혈관의 파열을 예방하

는 효과도 있다고 보고된다
19, 20)
.

뇌실주위백질연화증은 대부분 미숙아에서 발생하고 특히 극소

저출생체중아의 3-15%에서 발생한다고 보고되고 있으며
13, 21)
,

본 연구에서는 1,500 g 미만의 극소저출생체중아 255명 중 16례

(6.27%)에서 발생하였다. 발생 기전은 명확하지는 않으나 복합

적 요소가 관여하는 것으로 추정한다. 해부학적으로 뇌동맥 혈관

이 뇌실주위 부위에서 경계지대(border zone, watershed zone)

를 형성하므로 뇌혈류량이 감소할 경우 특히 이 부위가 허혈성

손상을 받기 쉽고, 손상의 정도는 성숙 정도 및 재태연령에 의

해서 일차적으로 좌우된다. 특히 미숙아의 경우에는 혈압의 변동

에 대한 뇌혈류의 조절이 부적절하여 저혈압으로 인해 쉽게 뇌

혈류의 감소로 이어진다
22)
. 또한 저산소증, 고탄산혈증, 저혈압과

같은 자극에 대해 뇌혈관의 확장도 제한적이다
23-25)
. 위험 요소로

는 여러 보고들에서 태내성장지연, 조기양막파열, 융모양막염을

비롯한 임신 중 감염, 쌍생아, 출생 시 가사, 대사성 산혈증, 태

아 호흡곤란, 패혈증, 쇼크, 심부전, 인공호흡기 사용 등이 알려

져 있다
8, 9, 26)

. 흔히 출생 후 심폐기능 장애로 인한 심각한 저산

소증이 있었던 경우나 신생아집중치료실에서 장기간 입원했었던

경우에 더 많이 나타나고, 특히 인공호흡기를 사용했던 환아에서

그렇지 않은 환아에 비해 발생빈도가 80%까지 높아진다는 보고

도 있다
27)
. 본 연구 역시 인공호흡기를 사용했던 환아에서 그렇

지 않은 환아에 비해 발생빈도가 87% 정도 높게 나타나 다른

보고와 일치하는 것으로 생각된다. 인공호흡기 초기 치료 중 장

기간의 저탄산가스혈증에 의한 뇌혈류의 장애가 뇌실주위백질연

화증을 유발할 수 있을 것으로 추정하고 있다
28-33)
.

그러나 본 저자들은 과환기 및 고압의 평균기도압 사용에 따

른 뇌혈류의 변동을 줄이기 위해 호흡곤란증이 있는 미숙아가

분만되는 즉시 적절한 처치를 하는 동시에 출생 후 3시간 이내

에 기도삽관 및 폐표면활성제의 투여를 하였으며 초기 3-6시간

동안 고빈도환기요법(high frequency ventilation)을 이용함으로

써 폐표면활성제가 폐포 내에 균일하게 확산되도록 한 후, 간헐

적강제양압을 사용함에 있어서 고압 사용을 극히 제한하는 연성

환기요법(gentle ventilation)
34)
을 적용함으로써 인공호흡기 치료

기간 중 뇌혈류에 영향을 최소화하도록 노력하였다. 또한 비강

지속적양압호흡법(nasal continuous airway pressure)
35, 36)
을 이

용하여 공격적 이탈을 함으로써 뇌혈류의 변화를 최대한 줄일

수 있도록 하였다. 또한 조기 진통의 경우 산전 산모의 부신피

질호르몬의 투여도 거의 전례에서 이루어졌다. 이에 중증뇌실출

혈 및 뇌실주위백질연화증의 발생빈도의 감소에 연관이 있을 것

으로 추정된다.

본 연구에서 중증뇌실출혈 및 뇌실주위백질연화증이 발생한

24례의 위험인자를 분석한 결과 출생 시 가사, 무호흡, 인공호흡

기 치료병력, 패혈증 및 산혈증이 뇌실주위백질연화증의 발생과

연관이 있는 것으로 나타났고, 중증뇌실출혈이 발생한 8례의 경

우 출생 시 가사, 무호흡, 인공호흡기 치료병력, 호흡곤란증후군

및 산혈증이 유의할만 하였다. 여러 보고에서 인공호흡기 치료가

미숙아에서 뇌실출혈과 뇌실주위백질연화증을 유발할 수 있다고

한다. 폐기흉 등의 공기누출증후군은 심박출량을 감소시키고 혈

압을 하강시키며, 뇌정맥울혈을 유발하여 뇌실출혈을 일으킬 수

있고
35)
, 인공호흡기 치료 중 발생하는 고탄산혈증도 뇌혈류량을

증가시켜 뇌실출혈을 유발할 수 있는 것으로 알려져 있다
37, 38)
.

뇌실주위백질연화증의 경우에도 인공호흡기 치료와 관련한 저탄

산혈증이 밀접한 관계가 있다고 보고되고 있다
28-33)
. 최근에 사용

빈도가 늘고 있는 고빈도환기요법은 이산화탄소의 제거가 용이한

반면에 저탄산가스혈증의 위험성도 높기 때문에
39, 40)

본 연구에서

는 인공호흡기 치료 초기에 저탄산가스혈증을 유발하지 않는 범

위에서 고빈도환기요법과 연성환기요법을 병행하여 적절한 산소

화와 환기를 유지하도록 하여서, 인공호흡기 치료기간 중 이틀

이상 동맥혈이산화탄소분압이 30 mmHg 이하로 지속되었던 저

탄산가스혈증은 2례에 불과하였다. 본 연구에서도 중증뇌실출혈

의 경우 8례 모두가 인공호흡기 치료군에서 발생하였고 뇌실주

위백질연화증 역시 전체 16례 중 15례가 인공호흡기 치료군에서

발생하였다. 이 질환들이 발생한 증례에서 인공호흡기 치료기간

동안 80% 이상의 FiO2가 요구되거나 인공호흡기 치료기간이 5

일 이상 연장되는 경우가 많았다(Table 6, 7). 그러나 인공호흡

기 치료 자체가 중증뇌실출혈 및 뇌실주위백질연화증의 발생에

있어서 직접적인 원인인지는 불분명하다고 생각된다. 질환 발생

군에서 분만 당시 가사, 산혈증, 무호흡과 같은 여러 위험인자를

동반하였다. 이와 같은 선행질환의 중증도로 인해 고농도의 흡입

산소가 필요하거나 장기간의 인공호흡기 치료가 요구될 수 있으

므로 인공호흡기 치료 초기부터 뇌혈류 순환 장애의 기저 조건

을 가지고 있다고 볼 수 있다. 또한 최근에는 인공호흡기 치료기

법의 향상과 호흡곤란증후군에서 폐표면활성제의 조기 사용 및

동시성 간헐적강제양압을 이용하여 고압의 흡입 압력을 극히 제

한하는 연성환기요법 등으로 인해 인공호흡기 치료 시에 활력 징

후 및 혈류 변화에 급격한 변화를 주는 위험인자를 상당 부분 배

제하고 있다. 그러므로 인공호흡기 치료가 요구되어지는 선행질

환의 중증도가 더 직접적인 위험요소로 작용할 것으로 추정된다.

결론적으로 전문적인 산전 관리를 통해 분만 시 위험인자를

줄이고 적절한 인공호흡기 치료를 병행하는 것이 뇌실주위백질

연화증 및 중증뇌실출혈의 발생빈도를 감소시키는 데 도움이 될

수 있을 것으로 생각된다.

요 약

목 적:최근 체계적인 산전 관리 및 다양한 인공호흡기 치료

를 비롯한 신생아집중치료술의 발전은 극소저출생체중아 생존율

의 많은 향상을 가져왔다. 그러나 극소저출생체중아에서의 허혈

성, 저산소성손상의 주된 병변인 뇌실주위백질연화증 및 중증뇌

실출혈의 발생 위험성은 여전히 크다. 두 질환에 있어 여러 가
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지 산전, 산후 위험요소와 더불어 신생아집중치료실에서의 인공

호흡기 치료는 뇌혈류의 변화를 유발하는 위험인자로 간주되고

있다. 이에 인공호흡기 치료가 두 질환의 발생에 있어 위험인자

로서 작용하는 지를 알아보고자 하였다.

방 법: 1999년 1월부터 2003년 12월까지 5년간 대구파티마병

원에서 출생한 신생아 중에서 신생아집중치료실에 1개월 이상

입원 치료를 받았던 출생체중 1,500 g 미만의 극소저출생체중아

255명을 대상으로 하였다. 이 중 뇌실주위백질연화증 환아 15명

및 중증뇌실출혈 환아 8명, 총 23명을 연구군으로 하였다. 전체

대상 255명 중 인공호흡기 치료를 받았던 환아는 139명이었다.

모든 대상아는 병력지를 기초로 산전 및 산후 병력 및 임상적

특성, 인공호흡기 치료 중 경과를 분석하였고, 뇌초음파검사 결

과를 토대로 선별하였다.

결 과:전체 255례 중 뇌실주위백질연화증은 16례, 중증뇌실

출혈은 8례였고, 출생체중이 작을수록 발생빈도는 더 높았다. 전

체 대상 중 인공호흡기 치료병력이 있었던 환아가 139례였고 그

중 15례에서 뇌실주위백질연화증이, 8례에서 중증뇌실출혈이 발

생하였다. 반면에, 인공호흡기 치료병력이 없었던 나머지 124례

에서는 뇌실주위백질연화증 1례만이 발생하였다. 병력지를 기초

로 한 후향적 조사에서 뇌실주위백질연화증과 연관되는 위험인

자로서 유의할만한 것은 출생 시 가사(Apgar 점수<5), 무호흡,

인공호흡기 치료병력, 패혈증 및 산혈증이 있었고, 중증뇌실출혈

의 경우는 출생 시 가사, 무호흡, 인공호흡기 치료병력, 호흡곤

란증후군 및 산혈증이 유의할만 하였다. 인공호흡기 치료를 받았

던 139례 중 두 질환군의 경우 이환되지 않았던 환아들에 비해

출생 당시 가사, 산혈증 및 무호흡의 병력이 더 많았고, 인공호

흡기 치료 시 고농도의 흡입산소가 필요했던 경우와 장기간의

인공호흡기 치료가 필요했던 경우도 많았다.

결 론:다른 연구에서와 같이 본 연구에서도 인공호흡기 치

료가 중증뇌실출혈과 뇌실주위백질연화증의 발생과 연관이 있는

것으로 나타났다. 그러나 분만 당시 인공호흡기 치료를 필요로

하는 선행 위험인자를 가지는 경우가 대부분이고, 또한 최근의

인공호흡기 치료기법의 발전으로 인해 인공호흡기 치료 자체가

중증뇌실출혈과 뇌실주위백질연화증의 직접적인 원인이라고 생

각되어지지는 않으며 인공호흡기 치료가 요구되어지는 선행질환

의 중증도가 더 직접적인 위험요소로 작용할 것으로 추정된다.

결론적으로 적절한 인공호흡기 치료와 더불어 보다 전문적인 산

전 관리가 뇌실주위백질연화증 및 중증뇌실출혈의 발생빈도를

줄이는 중요한 수단이 될 것이라고 생각된다.
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