
ABSTRACT

Purpose: We investigated the effect of delayed elevation of thyrotropin (TSH) (deTSH) 

on gastrointestinal motility in very low birth weight infants (VLBWI).

Methods: This study retrospectively investigated 228 premature VLBWI aged ≥4 

weeks with normal neonatal TSH screening test results and free serum thyroxine le­

vels. Infants with serum TSH levels ranging from 5 to 10 µIU/mL were categorized as 

the deTSH group (n=76), when TSH was measured at 4 (n=53), 8 (n=20), or 12 (n=3) 

weeks of age. Serum TSH levels in the control group (n=152) were <5 µIU/mL. Multi­

variate logistic regression analysis was used to determine the risk factors for the de­

velopment of deTSH. Covariance analysis was used to analyze the relationship 

between deTSH and gastrointestinal motility. 

Results: The mean gestational age and birth weight were 29.11±2.25 weeks and 

1,157.4±218.0 g, respectively. Risk factors affecting deTSH were dopamine administra­

tion (odds ratio [OR], 8.71; 95% confidence interval [CI], 1.80 to 42.05; P=0.007) and 

operation time (OR, 6.95; 95% CI, 1.43 to 33.75; P=0.016) when the cumulative operat­

ing time was ≥1 hour. The mean±standard deviation (SD) duration of a nil per os 

(NPO) status was significantly higher in the deTSH (99.57±134.99 hours) than in the 

control group (37.25±59.02 hours) (P from analysis of covariance [ANCOVA]=0.001). 

The mean±SD duration (33.84±22.34 days) of total parenteral nutrition (TPN) was 

considerably longer in the deTSH group than in the control group (27.68±13.08 days) 

(P from ANCOVA=0.003).

Conclusion: Clinicians must consider deTSH in VLBWI showing feeding intolerance 

with a prolonged NPO and TPN status.

Key Words: Infant, very low birth weight; Thyrotropin; Dopamine; Parenteral nutri­

tion 

서론 

신생아에서 갑상샘기능이상(euthyroid sick syndrome, ESS)은 내분비 질환 중 가장 흔하며, 신

생아 3,000명에서 4,000명당 1명의 비율로 발생한다
1)
. 갑상샘호르몬은 산소 소비의 증가, 단백 합
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성 촉진과 중추 신경계 등의 각 기관의 성장과 발달, 조혈 기능 증가 

등의 여러 과정에 관여하며, 신생아에서 성장과 지능 발달에 있어 중

요한 호르몬으로, ESS에 대해 적절한 시기에 진단과 치료를 하지 않

을 경우 지능 저하와 성장 장애 및 발달 지연을 나타낼 수 있다
2,3)

. ESS

의 조기 발견을 위해 우리나라는 1997년부터 모든 출생아를 대상으

로 신생아선별검사(neonatal screening test, NST)를 시행하고 있다.

극소저체중출생아(very low birth weight infants, VLBWI)는 NST에

서 정상이었으나 신생아집중치료실에서 치료받는 동안 갑상샘자극

호르몬(thyroid stimulating hormone, TSH)의 지연된 상승을 보이고 

치료가 필요한 경우가 있어 갑상샘 기능의 주기적 검사가 필수적이

다
4-7)

. 

TSH는 건강한 신생아에서 출생 30–60분에 급상승하였다가 생

후 5–7일 동안 감소한다
4)
. TSH의 급상승으로 인해 유리 티록신(free 

thyroxine 4, FT4), 트리요오드타이로닌(triiodothyronine, T3) 분비가 

촉진되어 24–36시간에 절정을 이루게 되고 생후 3–4일에 정상으로 

감소한다
8,9)

.

미숙아의 경우 뇌하수체-시상하부-갑상샘 축의 미숙과 갑상샘호

르몬의 불완전한 대사로 인해 갑상샘 기능 저하 상태에서도 TSH의 

상승이 지연되며
10)

, 정상 신생아보다 갑상샘 기능에 영향을 줄 수 있

는 질병에 더 쉽게 이환된다
11)

. VLBWI에서 도파민이나 스테로이드, 

푸로세미드와 같은 약물이나 수혈에 대한 노출이 많아 ESS를 보이는 

경우가 많고
12)

, 채혈이나 도관 삽입 등의 소독 과정 중에 요오드가 포

함된 소독제에 노출된 경우 TSH의 일시적 혹은 지속적인 상승이 보

고 되었다
13)

. VLBWI에서 ESS가 있는 경우, 첫 태변 배출의 지연, 장관 

수유 진행이 원활하지 않은 등의 위장관 운동의 저하를 자주 경험하

게 된다
14)

.

저자들은 갑상샘호르몬 치료를 받지 않은 VLBWI에서 신생아집중

치료실에 입원하며 치료하는 동안 지연성 TSH 상승에 영향을 미칠 

수 있는 위험 요인들과 지연성 TSH 상승이 위장관 운동에 미치는 영

향에 대해 알아보고자 본 연구를 시행하였다. 

대상 및 방법

1. 대상

2007년 3월 1일부터 2013년 3월 31일까지 고신대학교 복음병원 

신생아집중치료실에 입원한 37주 미만의 미숙아 가운데 출생 시 체

중이 1,500 g 미만인 VLBWI는 382명이었다. 갑상샘 질환으로 과

거에 치료를 받았거나 현재 치료 중인 산모에게서 출생한 신생아

와 입원 기간 중 사망 또는 선천성 기형을 동반한 신생아 그리고 선

천 갑상샘저하증(영구적, 일시적, 타원으로 전원), 저티록신혈증

(hypothyroxinemia)을 제외한 총 228명이 연구의 대상에 포함되었다

(Figure 1). 본 연구는 의무기록을 후향적으로 분석한 것으로, 연구자

의 동의서 취득이 면제되었으며 고신대학교 복음병원 임상시험심사

위원회의 승인(IRB No. 2013-08-079)을 받았다. 

2. 방법

ESS의 조기 발견을 위한 NST는 환자의 발꿈치에서 채취한 혈액을 

여과지에 묻혀서 TSH 단독 검사로 출생 7–10일에 시행하였고, 그 결

과 값이 10 µU/mL 이상을 비정상인 경우로 보고 반복 검사하였고, 

TSH가 20 µU/mL 이상인 경우 혈청 TSH 결과에 상관없이 갑상샘호

르몬 보충을 시작하였으며
6,7)

, 혈청 TSH와 FT4가 태아 시기에 대부분 

모체에 의존하다가 출생 후 그 영향이 줄어드는 시점인 출생 4주째 

화학발광면역측정법(chemiluminescence immunoassay)을 사용하여 

측정하였다. 본원 신생아집중치료실 기준에 따라 갑상샘 기능은 혈

청 TSH가 5 µIU/mL 이하인 경우 정상으로 하였고, FT4의 정상범위

는 2010년까지는 0.89–1.8 ng/dL, 2011년 이후로는 0.78–1.54 ng/dL

로 하였다. VLBWI에서 출생 4주째 FT4가 정상 범위 미만이면서 혈

청 TSH가 10 µIU/mL 이하인 경우 저티록신혈증(hypothyroxinemia)

로 정의하였다. FT4가 정상이면서 혈청 TSH가 5–10 µIU/mL인 경우 

지연성 TSH 상승(delayed elevation of TSH, deTSH)으로 정의하였다

(Figure 1). 저티록신혈증과 지연성 TSH 상승의 경우 2주마다 추적검

사를 시행하였고, 결과가 정상인 경우에도 입원 기간이 장기간인 환

자에 한해 4주마다 추적검사를 시행하였다. VLBWI에서 출생 4주째 

갑상샘 기능이 정상인 환자가 8주째, 12주째 추적검사에서 혈청 TSH

가 5–10 µIU/mL로 상승한 경우도 deTSH로 간주하였다(Figure 1). 출

생 4주째 FT4가 정상 또는 저하이면서 혈청 TSH가 10 µIU/mL 이상인 

경우 선천 갑상샘저하증으로 정의하고 갑상샘호르몬 보충을 시작하

였고, 투약 후 3년째 1달 정도 끊은 후에 갑상샘 기능이 정상이면 일

시적 갑상샘저하증으로 진단하였고, 비정상이면 영구적 갑상샘저하

증으로 진단하였다
6)
.

본 연구에서는 환자들의 성별, 재태 연령, 출생체중, 분만 방법, 1

분, 5분 아프가 점수, 부당경량아(small for gestational age)를 조사

하였고, 신생아집중치료실에 입원 중 미숙아에서 이환율이 높은 신

생아 호흡곤란증후군(respiratory distress syndrome), 기관지폐형

성이상(bronchopulmonary dysplasia), 동맥관개존(patent ductus 

arteriosus, PDA), 신생아 괴사장염(neonatal necrotizing enterocolitis, 

NEC), 뇌실내출혈(intraventricular hemorrhage) 이환 여부를 조사하

여 두 군 간의 차이를 비교하였다. 부당경량아는 출생 시 체중이 10

백분위수 미만인 경우로 정의하였고
15)

, 신생아 호흡곤란증후군은 산

소 농도 0.4 이상을 필요로 하는 급성 호흡곤란 증상이 있으면서 동시

에 특징적인 흉부 방사선 사진의 변화를 보이고, 인공 폐 표면 활성제

의 사용이 필요한 경우로 정의하였고
16)

, 기관지폐형성이상은 Jobe 등
17)

의 분류법에 따라 생후 28일 이상 산소 치료가 필요했던 경우로 정

의하였으며, PDA는 심장 초음파 검사로 진단 후 약물 치료 또는 수술

적 치료가 필요한 경우로 정의하였다. NEC는 modified bell’s staging 
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criteria
18)

로 정의하였다. 뇌실내출혈은 뇌초음파 검사로 진단하였으

며, 중증도 구분은 Papile의 4단계 분류 기준을 따라 정의하였다
19)

.

산전 스테로이드의 사용 여부와 횟수, 덱사메타손, 도파민, 도부타

민, 푸로세미드, 카페인, 이부프로펜의 사용 여부를 조사하였고, 도파

민과 도부타민의 경우 총투약 시간과 누적 투약 용량을 조사하였으

며, 수혈 여부와 횟수를 조사하여 약물과 수혈이 갑상샘 기능 검사 결

과에 미치는 영향을 조사하였다. 

포비돈-아이오딘(povidone-iodine)의 사용이 갑상샘 기능에 미치

는 영향을 확인하기 위해 두 군 간의 수술 여부를 확인하였다. 또한 

수술과 같은 스트레스가 갑상샘호르몬에 미치는 영향을 확인하기 위

해 두 군 간의 누적 수술 시간을 비교하였다. 수술은 지연성 TSH 상승 

이전에 시행된 것을 조사하였다. 

갑상샘호르몬이 장관 운동에 미치는 영향을 확인하기 위해 환자들

의 출생 시점부터 처음으로 태변을 배출하기까지 걸린 시간과 관장 

회수, 복부 방사선 검사에서 장이 확장되어 있거나 복부 팽만과 역류

나 구토 등 장관의 움직임 저하나 장폐색 등이 의심되어 금식(nil per 

os, NPO)을 한 경우 그 기간을 확인하여 두 군을 비교하였다. 관장은 

변의 배출이 7일 연속 없을 경우에 8일째 되는 날 따뜻한 생리식염수

로 시행하였다. 조사된 NPO 시간은 수술 전후나 시술을 위한 NPO는 

제외하였고, 기저 질환과 무관하게 임상적 혹은 영상학적으로 장관 

운동성 저하를 보일 때 시행했던 경우로 지연성 TSH 상승이 나타나

기 이전만 포함했다. 장관 운동의 저하로 수유가 느리게 진행되어 하

루 수유량이 100 cc/kg/day인 장관 영양에 도달하기까지 공급되는 총

정맥영양(total parenteral nutrition, TPN) 기간에서도 두 군 간에서 차

이를 보일 것으로 판단하여 비교하였다. 

3. 통계학적 분석

모든 통계분석은 SPSS software version 24.0 (IBM Corp., Armonk, 

NY, USA)을 이용하였다. 범주형 변수의 집단 간 비교는 카이제곱 검

정(chi-square test) 또는 피셔의 정확 검정(Fisher’s exact test)을 이

용하였으며, 빈도(frequency)와 백분율(percentage)로 나타내었다. 

연속형 변수의 집단 간 비교는 t 검정(independent sample t-test) 또

는 맨-휘트니 검정(Mann-Whitney’s U-test)을 이용하였으며, 평균

±표준편차(mean±standard deviation)로 표시하였다. 정규성 검정

(normality test)을 위해 샤피로-윌크 검정(Shapiro-Wilk’s test)을 사

용하였다. 위험인자(risk factor)의 분석을 위해 다변량 로지스틱 회

귀분석(multivariate logistic regression)을 이용하였으며, 이 때 변수

선택(variable selection)을 위해 후진제거법(backward elimination 

method)을 이용하였다. 또, 공변량(covariates)을 보정한 후 집단 간 

차이를 검정하기 위해 공변량분석(analysis of covariance, ANCOVA)

을 수행하였다. P 값이 0.05 미만인 경우 통계적으로 유의하다고 판

단하였다.

결과

1. 환자의 특징

본 연구에서는 연구 대상 환자를 deTSH군(n=76)과 대조군(n=152)

으로 나누어 두 군 간의 임상 양상 및 특징을 비교하였다. deTSH군은 

FT4가 정상이면서 혈청 TSH 5 µIU/mL 이상이었으나 경과 관찰 중 정

상화되어 검사를 종료한 환자를 포함하였고, 대조군은 입원 기간 중 

FT4가 정상이면서 혈청 TSH 5 µIU/mL 미만인 환자로 하였다(Figure 

1). deTSH군과 대조군 모두 출생 10일 이내에 시행한 NST에서 TSH 

결과는 정상이었다. deTSH군이 신생아집중치료실에 입원 중 지연성 

TSH 상승 보인 시기는 총 76명(100%) 중 53명(69.7%)이 4주째, 20명

(26.3%)이 8주째, 3명(3.9%)이 12주째였다. 갑상샘 기능의 호전 시기

는 다음과 같다. 4주째 지연성 TSH 상승을 보인 53명(100%)은 48명

(90.6%)이 6주째, 5명(9.4%)이 8주째에 TSH가 5 이하로 정상화되었

다. 8주째 지연성 TSH 상승을 보인 20명(100%)은 10주째 15명(75%), 

12주째 4명(20%), 14주째 1명(5%)이 TSH가 5 이하로 정상화되었

다. 12주째 지연성 TSH 상승을 보인 3명(100%)은 14, 16, 18주째 1명

(33.3%)씩 TSH가 5 이하로 정상화되었다. deTSH군은 72명(94.7%)

이 출생 후 12주 이내에 TSH가 5 이하로 대부분 정상화되었고 나머지 

4명(5.7%)이 5개월 이내에 TSH가 5 이하로 정상화되었다(Figure 1). 

총 대상 환자의 남녀 비는 1:1.21이었고, 재태 연령은 29.11±

2.25 주, 출생체중은 1,157.4±218.0 g이었고, 부당경량아는 24례

(10.5%)였다. 제왕절개술로 출생한 신생아는 179명(78.5%), 다태임

신은 모두 쌍둥이였으며 54례(23.7%)에서 관찰되었다. 모체의 병

력은 임신성 고혈압(pregnancy-induced hypertension) 7례, 전자간

증(preeclampsia) 10례, 임신성 당뇨(gestational diabetes mellitus) 2

례, 기타 1례로 총 20례(8.8%)가 관찰되었다. 1분과 5분 아프가 점

수는 각각 평균 5.23±1.81, 7.71±0.98점이었고, deTSH군과 대조

군 두 군 간에 평균 재태 주수(P=0.560)와 체중(P=0.251), 처음으로 

태변을 배출하기까지 걸린 시간(P=0.465), 신생아 호흡곤란증후군

(P=0.850), PDA (P=0.850), 기관지폐형성이상(P=0.919), 뇌실내출혈

의 빈도(P=0.359), NEC (P=1.000)는 통계적으로 유의한 차이는 없었

다(Table 1).

2. 치료의 특징

대상 환아들이 입원 기간 중 자주 노출되었던 약물로는 카페인 

79.8%, 푸로세미드 61.4%, 이부프로펜 46.9%, 도파민 24.1%, 덱사

메타손 15.8%, 도부타민 3.9% 순 이었다(Table 2). deTSH군과 대조

군에서 유의한 차이를 보인 약물은 푸로세미드, 도파민, 도부타민

이었다. 푸로세미드는 두 군에서 각각 56명(73.7%), 84명(55.3%)에

게 사용되어 통계적으로 유의한 차이를 보였다(P=0.007). 도파민은 

deTSH군에서 35명(46.1%), 대조군에서 20명(13.2%)이 사용하였고

(P=0.000), 도부타민은 두 군에서 각각 7명(9.2%), 2명(1.3%)이 사
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용하여(P=0.007) 각각 통계적으로 유의한 결과를 보였다. 도파민의 

사용 시간은 deTSH군에서 144.46±299.88시간, 대조군에서 25.46±

94.83시간(P=0.000), 도파민의 누적 용량은 deTSH군에서 69,268±

159,693 µg/kg, 대조군에서 11,295±45,032 µg/kg로 통계적으로 유의

한 결과를 보였다(P=0.000) (Table 2). 

도부타민의 사용 시간은 deTSH군에서 57.66±245.04시간, 대조군

에서 2.91±25.34시간(P=0.004), 도부타민의 누적 용량은 deTSH군과 

대조군에서 각각 24,095±104,275 µg/kg, 1,247±10,838 µg/kg으로 통

계적으로 유의하였다(P=0.004). 수혈은 deTSH군에서 53명(69.7%), 

대조군에서 104명(68.4%)이 받았고(P=0.840), 수혈 횟수는 각 군에

서 2.43±2.67회, 2.00±2.20회 였다(P=0.407) (Table 2).

본 연구에서 수술받은 환자들은 총 228명 중 52명(22.8%)이었

고, deTSH군에서 13명(17.1%), 대조군에서 39명(25.7%) 이었다(P= 

0.147) (Table 2). 수술은 PDA, 미숙아 망막병증, grade 3 이상의 뇌

실내출혈이 진행한 수두증(hydrocephalus), 서혜부 탈장 및 NEC 등

과 같은 질병에서 총 14종류의 다양한 수술이 시행되었다. 동맥관 

결찰술은 deTSH군 중 수술받은 13명 중에서 6명(46.2%), 대조군

은 39명 중에서 23명(58.9%)이 받았고(P=0.420), 아바스타틴 주입

은 deTSH군에서 6명(46.2%), 대조군에서 4명(10.3%)이 받았으며

(P=0.004), 레이저광응고술(laser photocoagulation)은 deTSH군에서 

4명(30.8%), 대조군에서 16명(41%)이 받았고(P=0.510), 양측 서혜부

탈장교정수술(both herniorrhaphy)은 deTSH군에서 1명(7.7%), 대조

군에서 2명(5.1%)이 받았다(P=0.731). 그 외에 좌측 고환고정술(left 

orchiopexy), 십이지장 공장연결술(duodeno-jejunostomy), 양측 서

혜부탈장교정수술과 고환고정술(orchiopexy), 신생아괴사장염 결

장반절제술(NEC hemicolectomy)과 결장조루술(colostomy), 뇌실외

배액술(external ventricular drainage)이 deTSH군에서만 각각 1명씩

(7.7%) 시행되었다. 또한 치루 항문성형술(fistula anoplasty), 우측 서

혜부탈장교정수술(right herniorrhaphy), 감압술(decompression)과 

회장조루술(ileostomy), 위 천공(stomach perforation)의 일차 봉합술

(primary closure), 우측 화농성 고관절 괴사 조직 제거술(right septic 

hip debridement)과  세척술(irrigation)이 대조군에서만 각각 1명씩

(2.6%) 시행되었다. 

누적 수술 시간이 1시간 이상인 경우는 deTSH군에서 9명(69.2%), 

대조군에서 12명(30.8%)으로, deTSH군에서 통계적으로 유의하게 많

았다(P=0.014) (Table 2).

3. VLBWI의 지연성 TSH 상승에 영향을 미치는 위험인자

VLBWI의 지연성 TSH 상승에 영향을 미치는 인자를 다변량 로지

스틱 회귀분석(multivariate logistic regression)을 이용해 분석하였

Delayed elevation of TSH (n=76) 
5≤TSH<10 µU/mL  

Excluded (n=154)  
Maternal thyroid diseases,  
Congenital anomalies,  
Death, transfer to another hospital, 
Hypothyroxinemia, congenital hypothyroidism  

Enrolled (n=228) 
Normal primary TSH screening at 7–10 days of life 

Normal FT4 at 4 weeks of age and thereafter 

Follow-up TFT (every 2 weeks) : TSH<5 µU/mL  

4 weeks (n=53/76) 69.7%  

Control (n=152) 
TSH<5 µU/mL  

8 weeks (n=20/76) 26.3%  12 weeks (n=3/76) 3.9%  

6 weeks (n=48/53) 90.6%  

8 weeks (n=5/53)   9.4%  

10 weeks (n=15/20) 75%  

12 weeks (n=4/20) 20%  

14 weeks (n=1/3) 33.3%  

14 weeks (n=1/20)  5%  

16 weeks (n=1/3) 33.3%  

18 weeks (n=1/3) 33.3%  

Total (n=382) 
GA<37 weeks, BW<1,500 g 

Figure 1.  Flowchart showing the study population. This study enrolled 382 
premature infants. We excluded 154 infants with history of maternal thyroid 
disease and/or congenital anomalies, those with hypothyroxinemia, those with 
congenital hypothyroidism, and those who died. The infants were categorized 
into two groups on the basis of their serum thyrotropin levels. GA, gestational 
age; BW, birth weight; TSH, thyroid stimulating hormone; FT4, free thyroxine 4; 
TFT, thyroid function test.  
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다. 이때, 단변량 로지스틱 회귀분석에서 유의성이 입증된 변수들을 

동시에 고려하여 후진제거법(backward elimination method)을 이용

해 최종적으로 유의한 변수를 선택하였다(Tables 1, 2). 그 결과, 도파

민 사용 여부와 수술 시간인 것으로 나타났다. 도파민을 투여한 군에

서 그렇지 않은 군보다 TSH가 지연 상승될 위험이 8.71배(odds ratio 

[OR], 8.71; 95% confidence interval [CI], 1.80–42.05; P=0.007)가 높았

다. 그리고 누적 수술 시간이 1시간 이상일 경우 1시간 미만에 대비해

서 TSH가 지연 상승될 위험이 6.95배(OR, 6.95; 95% CI, 1.43–33.75; 

P=0.016)로 높았다(Table 3).

4. VLBWI의 지연성 TSH 상승과 위장관 운동과의 관계 

VLBWI의 지연성 TSH 상승에 영향을 미치는 인자로 나타난 도파

민 사용 여부와 수술 시간을 보정한 후 위장관 운동 저하를 의미하

는 NPO 기간(일), 관장 회수, TPN 기간(일)의 차이를 공분산분석을 

이용해 분석하였다. 그 결과, NPO 기간과 TPN 기간이 유의한 차이

가 있는 것으로 나타났으며, 관장 회수는 지연성 TSH 상승과 관련

이 없는 것으로 나타났다(P from ANCOVA=0.930). NPO 기간의 평

균±표준편차는 deTSH군이 99.87±134.99시간, 대조군이 37.25±

59.02시간으로 deTSH군에서 통계적으로 유의하게 길었고(P from 

ANCOVA=0.001), TPN 기간의 평균±표준편차 역시 deTSH군에서 

33.84±22.34일, 대조군이 27.68±13.08일로 deTSH군에서 통계적으

로 유의하게 길었는데(P from ANCOVA=0.003), 이를 통해 deTSH군

에서 위장관 운동이 의미 있게 감소하여 있음을 알 수 있었다(Table 

4).

고찰

태아의 갑상샘은 재태 연령 12주에 발생이 완료되어 재태 연령 14

주에 T4와 T3를 생성하고 요오드의 유기화가 이루어진다
20)

. 임신 제

2분기부터 태아의 신경 발달이 가속화되고 태아의 갑상샘에서 T4를 

분비하지만, 뇌하수체-시상하부-갑상샘 축의 미성숙으로 태아의 갑

Table 1. Baseline Characteristics and Univariate Analysis of Risk Factors for Delayed Elevation of Thyrotropin in Very Low Birth 
Weight Infants

Variable Overall (n=228)
Group Unifactor analysis

deTSH (n=76) Control (n=152) P-value OR (95% CI) P-value

Male sex 103 (45.2) 38 (50.0) 65 (42.8) 0.301* 1.34 (0.77–2.33) 0.301

GA (wk) 29.11±2.25 28.99±2.39 29.17±2.19 0.562† 1.04 (0.92–1.17)

(/wk lower)

0.560

BW (g) 1,157.4±218.0 1,133.9±217.1 1,169.1±218.2 0.251† 1.08 (0.95–1.22)

(/100 g reduction)

0.251

SGA 24 (10.5) 8 (10.5) 16 (10.5) 1.000* 1.00 (0.41–2.45) 1.000

C-section 179 (78.5) 59 (77.6) 120 (78.9) 0.820* 0.93 (0.48–1.80) 0.820

Multiple birth 54 (23.7) 22 (28.9) 32 (21.1) 0.186* 1.53 (0.81–2.87) 0.188

Maternal history 20 (8.8) 8 (10.5) 12 (7.9) 0.508* 1.37 (0.54–3.51) 0.509

1 min Apgar score 5.23±1.81 5.16±1.70 5.26±1.87 0.446‡ 1.03 (0.89–1.20)

(/each point lower)

0.678

5 min Apgar score 7.71±0.98 7.68±1.01 7.72±0.96 0.831‡ 1.04 (0.79–1.38)

(/each point lower)

0.773

Meconium passage (hr) 41.75±66.46 37.18±64.43 44.03±67.54 0.978‡ 1.00 (0.99–1.00) 0.465

RDS 101 (44.3) 33 (43.4) 68 (44.7) 0.850* 0.95 (0.54–1.65) 0.850

PDA 101 (44.3) 33 (43.4) 68 (44.7) 0.850* 0.95 (0.54–1.65) 0.850

BPD 70 (30.7) 23 (30.3) 47 (30.9) 0.919* 0.97 (0.53–1.76) 0.919

IVH grade (≥3) 16 (7.0) 7 (9.2) 9 (5.9) 0.359* 1.61 (0.58–4.51) 0.363

NEC 2 (0.9) 1 (1.3) 1 (0.7) 1.000§ 2.01 (0.12–32.64) 0.622

Values are expressed as number (%) or mean±standard deviation. Shapiro-Wilk’s test was employed for test of normality assumption. A P<0.05 
represents statistically significant. 
*P-values were derived from chi-square test; †P-values were derived from independent t-test; ‡P-values were derived from Mann-Whitney’s U-test; 
§P-values were derived from Fisher’s exact test.
Abbreviations : deTSH, delayed elevation of thyrotropin (TSH); OR, odds ratio; CI, confidence interval; GA, gestational age; BW, birth weight; SGA, 
small for gestational age; C-section, Cesarean section; RDS, respiratory distress syndrome; PDA, patent ductus arteriosus; BPD, bronchopulmonary 
dysplasia; IVH, intraventricular hemorrhage; NEC, necrotizing enterocolitis.
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상샘호르몬은 대부분 모체의 갑상샘호르몬이 태반을 통해 태아에게 

전달된다고 알려져 있다
21)

. 갑상샘 기능의 조절에 핵심적인 역할을 

하는 뇌하수체-시상하부-갑상샘 축은 재태 연령 35–40주까지 성숙이 

지속적으로 일어난다
22)

.

출생 직후 신생아에서 외부 환경에 대한 적응 과정으로 TSH가 급

격히 증가하고
23)

, 분만 과정 중 혹은 자궁 내에서 심한 스트레스를 

받은 신생아와 분만 전후 임산부나 신생아가 요오드에 노출되는 등

의 경우에 일시적으로 TSH가 증가하는 위양성을 보일 수 있다
24)

. 반

대로 재태 연령 34주 미만에 출생한 미숙아의 경우에는 뇌하수체-시

상하부-갑상샘 축의 미숙으로 인하여 갑상샘 기능 저하 상태에서도 

TSH의 상승이 지연될 수 있어 위음성을 보일 수 있다
10)

. 미숙아에서 

그 외의 지연성 TSH 상승의 원인으로는 요오드나 갑상샘 기능에 영

향을 미치는 약물들, 선천 심질환 및 미숙아에서 동반되는 각종 질환

들에 의한 동반되는 ESS 등을 들 수 있다
25)

. 

본 연구 대상 VLBWI들은 NST의 TSH 단독 검사에서 모두 정상이

었고, deTSH군의 경우 생후 4주와 12주 사이에 지연성 TSH 상승을 

보였다가 경과 관찰 중 정상화되어 검사를 종료한 경우였다. deTSH

군이 신생아집중치료실에 입원 중 지연성 TSH 상승 보인 시기는 총 

76명(100%) 중 53명(69.7%)이 4주째, 20명(26.3%)이 8주째, 3명(3.9 

Table 2. Characteristics of Treatment and Univariate Analysis of Risk Factors for Delayed Elevation of Thyrotropin in Very Low Birth 
Weight Infants

Variable Overall (n=228)
Group Unifactor analysis

deTSH (n=76) Control (n=152) P-value OR (95% CI) P-value

Prenatal steroid 173 (75.9) 56 (73.7) 117 (77.0) 0.584* 0.84 (0.44–1.58) (time) 0.584

No. of prenatal steroid (time) 1.60±1.38 1.55±1.37 1.62±1.40 0.655† 0.97 (0.79–1.18) 0.735

Caffeine 182 (79.8) 61 (80.3) 121 (79.6) 0.907* 1.04 (0.52–2.08) 0.907

Furosemide 140 (61.4) 56 (73.7) 84 (55.3) 0.007* 2.27 (1.24–4.14) 0.008

Ibuprofen 107 (46.9) 33 (43.4) 74 (48.7) 0.453* 0.81 (0.46–1.41) 0.453

Dopamine 55 (24.1) 35 (46.1) 20 (13.2) 0.000* 5.63 (2.94–10.81) 0.000

Duration of infusion (hr) 65.13±197.12 144.46±299.88 25.46±94.83 0.000† 1.00 (1.00–1.01) 0.001

Cumulative dose of infusion (µg/kg) 30,620±102,590 69,268±159,693 11,295±45,032 0.000† 1.00 (1.00–1.00) 0.002

Dexamethasone 36 (15.8) 14 (18.4) 22 (14.5) 0.441* 1.33 (0.64–2.78) 0.442

Dobutamine 9 (3.9) 7 (9.2) 2 (1.3) 0.007‡ 7.61 (1.54–37.58) 0.013

Duration of infusion (hr) 21.16±144.69 57.66±245.04 2.91±25.34 0.004†   1.1 (1.00–1.01) 0.074

Cumulative dose of infusion (µg/kg) 8,863±61,540 24,095±104,275 1,247±10,838 0.004† 1.00 (1.00–1.00) 0.091

Transfusion 157 (68.9) 53 (69.7) 104 (68.4) 0.840* 1.06 (0.59–1.93) 0.840

No. of RBC transfusions (time) 2.14±2.37 2.43±2.67 2.00±2.20 0.407† 1.08 (0.96–1.21) 0.195

Operations 52 (22.8) 13 (17.1) 39 (25.7) 0.147* 0.60 (0.30–1.20) 0.149

Cumulative operating time (≥1 hr) 21 (40.4) 9 (69.2) 12 (30.8) 0.014* 5.06 (1.30–19.72) 0.019

Values are expressed as number (%) or mean±standard deviation. Shapiro-Wilk’s test was employed for test of normality assumption. 
*P-values were derived from chi-square test; †P-values were derived from Mann-Whitney’s U-test; ‡P values were derived from Fisher’s exact test. 
Abbreviations: deTSH, delayed elevation of thyrotropin (TSH); OR, odds ratio; CI, confidence interval; RBC, red blood cell.

Table 3. Multivariate Logistic Regression Analysis of Risk Fac
tors for Delayed Elevation of Thyrotropin in Very Low Birth 
Weight Infants

Variable
Multifactor analysis

OR (95% CI) P-value

Dopamine (yes vs. no) 8.71 (1.80–42.05) 0.007

Cumulative operating time 

  (≥1 hr vs. <1 hr)

6.95 (1.43–33.75) 0.016

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval.

Table 4. Comparison of Gastrointestinal Motility between 
Infants Belonging to the Delayed Elevation of Thyrotropin and 
Control Groups

Variable
Overall
(n=228)

Group

P-value*deTSH
(n=76)

Control
(n=152)

NPO (hr) 58.12±95.98   99.87±134.99 37.25±59.02 0.001

No. of enema 0.39±0.99 0.33±0.97 0.41±1.00 0.930

TPN (d) 29.73±16.95 33.84±22.34 27.68±13.08 0.003

Values are expressed as mean±standard deviation.
*P-values were adjusted for dopamine and operating time in analysis 
of covariance. These variables were found to be significant to affect 
delayed elevation of thyrotropin in multivariate logistic regression 
analysis. 
Abbreviations: deTSH, delayed elevation of thyrotropin (TSH); NPO, 
nil per os (nothing by mouth); TPN, total parenteral nutrition.
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%)이 12주째였다. 입원 중 또는 외래에서 경과 관찰 중에 TSH 수치가 

생후 5개월 내에 모두 정상 범위로 감소하여 일시적인 경과를 보인 

것을 확인하였다. 미숙아는 만삭아에 비해 ESS가 더 빈번하게 발생

하지만
26,27)

, 대부분 일시적 경과를 보이는 것으로 되어 있으며
28)

, 일

시적인 ESS에는 일시적인 단독 티록신혈증, 일시적인 신생아 갑상샘

저하증, 일시적인 고갑상샘자극호르몬혈증(hyperthyrotropinemia), 

ESS 등이 있다
29)

. 

신생아집중치료실에 입원하게 되는 미숙아들은 만삭아에 비해 여

러 질환에 이환되어 환자의 상태가 악화될 경우 도파민과 같은 심장 

수축제나 스테로이드, 이뇨제 등과 같은 약물을 사용하게 되는 경우

가 있다. 이들 약물은 TSH 분비를 억제하거나 T4 생성을 억제한다

고 보고되어 있다
12)

. 본 연구에서는 단변량 분석에서 대조군에 비해 

deTSH군에서 도파민과 도부타민의 투여가 유의하게 많았고, 다변

량 분석에서 도파민을 투여했을 때 지연성 TSH 상승의 위험이 8.71

배로 유의하게 증가함을 알 수 있었다. Filippi 등
30)

은 도파민 또는 도

부타민을 투여받은 35명의 저혈압 VLBWI 연구에서 도파민 투여가 

VLBWI의 TSH, 총 티록신, 프로락틴의 혈청 수치를 감소시키지만, 치

료가 중단된 후 신속하게 반등하여 증가하는 것을 확인하였고, 도부

타민 투여는 호르몬의 양상을 변화시키지 않았으며, 치료를 중단한 

후에도 반발은 관찰되지 않았다고 보고하였고, 다른 연구에서 TSH

를 억제하는 도파민 용량이 선천 갑상샘저하증의 조기 진단을 억제

할 수 있어서 모든 신생아의 도파민 치료 후 갑상샘 기능의 재평가를 

권장하였다
31)

. 따라서 신생아집중치료실에 입원한 환자에서 도파민

을 쓰기 전후 갑상샘 기능 검사를 하여 비교하는 것이 필요하고, 지연

성 TSH 상승을 보이는 경우 해석에 주의할 필요가 있다. Zung 등
32)

과 

Uchiyama 등
33)

은 다변량 분석에서 푸로세미드가 지연성 TSH 상승의 

위험을 각각 3.0배, 8.3배 증가시킨다고 보고하였는데, 본 연구에서

는 deTSH군에서 단변량 분석 시 푸로세미드에 투여가 유의하게 많았

으나, 다변량 분석에서 위험인자로 확인되지는 않았다. 그 외에 지연

성 TSH 상승의 위험인자가 되는 약물로 Zung 등
32)

은 반코마이신, 인

슐린을 보고하였다.

Chung 등
10)

은 재태 연령 32주 미만의 미숙아의 갑상샘 기능에 영

향을 미치는 요인을 알아보기 위한 연구에서 갑상샘저하증과 일시

적으로 TSH가 상승하였던 미숙아군 각각은 대조군보다 요오드를 함

유한 소독제를 사용하는 외과 수술이 통계적으로 유의하게 많았음

을 확인하여, 요오드 사용이 갑상샘 기능에 영향을 줄 수 있음을 보고

하였다. 그 근거로 미숙아가 갑상샘은 과다한 요오드에 노출될 때 요

오드화물 포획(iodide trapping)을 감소시키는 Wolff-Chaikoff 효과

가 재태 연령 36–40주까지 나타나지 않아서 만삭아보다 갑상샘 억제 

효과에 더 민감하고, 요오드 결핍증을 가지고 있어 갑상샘 기능 저하

의 빈도가 높을 수 있다고 하였다. 또한 요오드 함유 소독제가 피부를 

통해 흡수될 수 있는데, 미숙아의 피부가 얇아서 쉽게 요오드를 흡수

할 수 있으며, 요오드 함유 소독제에 노출될 수 있는 기회가 많은 것

도 이유라고 설명하였다. 본 연구에서는 Zung 등
32)

의 연구에서처럼 

deTSH군과 대조군 사이에 외과 수술의 여부가 통계적으로 유의하게 

차이가 나지 않았다. 다만, 특정 시술인 Avastin injection (Genentech, 

San Francisco, CA, USA)이 deTSH군과 대조군 사이에 유의한 빈도 차

이가 있었는데, 본 연구에서 다양한 수술이 시행되었으므로, 더 추가

적인 연구가 필요하리라 생각된다. 

ESS는 급 만성 질환이나 영양 결핍 상태 때 몸의 대사작용을 최소

화하고 뇌의 기능을 유지하기 위한 하나의 적응 단계로 알려져 있다
25)

. ESS는 비갑상샘 질환 증후군(nonthyroidal illness syndrome)이라

고도 하며 갑상샘 기능은 일반적으로 T4, T3 및 TSH가 낮은 특징을 

보이는데
34)

, ESS는 갑상샘 자체의 문제보다는 질병의 중증도를 나타

내는 지표이다. 중증 환자의 혈청 TSH 농도는 감소하지만, 정상 범위

를 초과하는 TSH의 증가가 나타날 수 있고
35)

, 스트레스 관련 비 갑상

샘 질환으로 인한 회복 중 반등 증가(rebound increase)를 반영할 수 

있다
36)

. 일반적으로 1–2개월 내에 TSH와 T4의 정상화를 나타낸다
35)

. 

본 연구에서는 장시간 수술이 그 자체로 환자에게 스트레스가 되어 

ESS와 같은 상태로 간접적으로 갑상샘 기능에 영향을 줄 가능성이 클 

것으로 생각하고, 누적 수술 시간을 인자로 분석하였다. 단변량 분석

에서 누적 수술 시간이 1시간 이상 길어질수록 지연성 TSH 상승이 유

의하게 증가함을 확인하였고, 다변량 분석에서 지연성 TSH 상승의 

위험이 6.95배로 유의하게 증가한 인자(risk factor)임을 확인하였다. 

그 외 지연성 TSH 상승의 위험 요인에 대해 Uchiyama 등
33)

은 부당경

량아, Kaluarachchi 등
37)

은 다태임신, 출생체중, 재태 연령, 5분 아프

가 점수로 보고하였는데, 본 연구에서는 각 인자에 대한 위험은 관찰

되지 않았다.

본 연구에서는 지연된 TSH 상승이 장관 운동에 영향을 미치는지 

알아보고자 하였다. 지연성 TSH 상승에 영향을 미치는 인자로 나타

난 도파민 사용 여부와 수술 시간을 보정한 후 위장관 운동 저하를 의

미하는 NPO기간(일), 관장 회수, TPN기간(일)의 차이를 공분산분

석을 이용해 분석하였다. 갑상샘호르몬이 장관 운동에 작용하는 기

전에 대해서 정확하게 밝혀진 것은 없으나 갑상샘호르몬이 장의 미

세 융모의 구조적, 기능적인 성숙을 도와 장 상피세포의 성장과 분화

에 중요한 역할을 하기 때문에 갑상샘저하증에서 식도 운동의 저하

와 위 배출 지연과 같은 장의 운동 저하가 나타난다고 한다
20,21)

. 미숙

아에서 흔히 볼 수 있는 수유 장애(feeding intolerance)의 대표적인 

증상은 구토나 복부 팽만과 위 내 수유 잔류로 이로 인해 수유 진행

을 더디게 하여 완전 장관영양에 도달하는 시간이 지연되며 TPN 기

간을 연장시킨다
14,38,39)

. 미숙아 수유 장애의 증상인 위 내 수유 잔류

는 위 배출 지연과 위-십이지장의 운동 저하 또는 십이지장-위 역류

를 반영하며 미성숙한 미숙아의 위장관 기능을 주된 병태 생리로 보

고 있다
14,38,39)

. Sellappan 등
40)

은 갑상샘저하증을 보인 미숙아에서 가

성 장폐색이 동반된 증례를 보고하였으며, Chung 등
10)

도 ESS를 보

인 미숙아가 완전 장관영양에 도달하는 기간이 길었다고 보고하였
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다. Choi 등
14)

은 갑상샘저하증을 가진 VLBWI와 갑상샘 기능이 정상

인 대조군 연구에서 정맥영양을 위해 사용하는 경피 중심정맥도관의 

사용기간이 갑상샘저하증군에서 대조군보다 유의하게 긴 것을 보고

하였다. 본 연구에서도 deTSH군에서 복부 팽만, 구토와 위 내 잔류량

의 증가 등의 위장관 운동 저하로 인해 NPO 기간이 길어 수유 진행이 

늦어지거나 오래 걸렸으며, TPN 기간이 의미 있게 긴 것을 확인하였

다. VLBWI에서 장관영양 진행이 느려 TPN이 필요한 수유 장애를 보

인다면 지연성 TSH 상승을 의심할 필요가 있다. Choi 등
14)

은 갑상샘

저하증의 미숙아들이 대조군에 비해 위 내 수유 잔류로 수유 곤란을 

겪고 수유량의 감소를 보이는 것을 확인하였고, 갑상샘호르몬 보충 

후 증상이 호전되고 장관 수유량이 의미 있게 증가함을 확인하였다. 

본 연구에서처럼 갑상샘호르몬 치료를 하지 않았던 일시적인 지연성 

TSH 상승을 보이는 경우 갑상샘호르몬 보충 치료는 논란이 있지만
6,7)

, 수유 장애를 보이는 경우 갑상샘호르몬 투약을 통해 장관영양의 

진행을 원활하게 하여 영양 상태를 개선시켜 이로 인한 미숙아의 뇌

신경 발달을 기대할 수 있을 것이다. 향후 이에 대한 후속 연구가 필

요할 것으로 생각된다.

본 연구의 강점은 VLBWI를 비롯한 미숙아에서 문제가 되는 수유 

장애와 지연성 TSH 상승과의 관계를 분석하였다는 것이며, 본 연구

의 제한점은 단일 대학 병원의 환자군을 대상으로 후향적으로 연구

했고, 연구 대상수가 적었고, 기존 보고된 연구들이 지연성 TSH 상승

으로 본 기준치의 다소 낮은 것으로 차이가 있다는 것이다
23,32,33)

. 현

재까지 보고된 연구들
23,32,33)

에서의 지연성 TSH 상승의 정의와 갑상

샘호르몬 치료 기준에는 차이가 있고 공통된 위험인자가 드물다. 따

라서 향후 지연성 TSH 상승의 기준을 동일화한 전향적인 다기관 대

규모 연구가 필요하리라 사료된다. 

결론적으로 저자들은 지연성 TSH 상승을 보였으나 갑상샘호르몬 

투약이 필요하지 않았던 VLBWI에서 도파민에 노출된 경우와 수술받

은 누적 시간이 1시간 이상 길어질수록 지연성 TSH 상승의 위험이 의

미 있게 증가함을 알 수 있었다. VLBWI에서 위장관 운동 저하로 인해 

NPO 기간과 길어 수유 진행이 늦어지는 수유 장애를 보이거나, TPN 

기간이 길어질수록 지연성 TSH 상승을 고려해야 함을 알 수 있었다.
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