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국문 요약

안 정 기 양 극 성 기 분 장 애 환 자 의 일 부 인 지 기 능 평 가

양극성 기분 장애가 증상이 관해된 이후에는 인지 기능 저하가 없이 완전히

회복된다는 것이 과거의 통념이었다. 그러나 양극성 기분 장애는 증상이 호전

된 후에도 사회적 기능의 저하를 보이는 경우가 있으며, 일부 환자에서는 기분

안정기에도 인지 기능의 저하를 보인다는 보고와 신경학적 변화를 시사하는

보고들이 있어 왔다. 양극성 기분 장애 환자가 보이는 인지 기능의 저하는 주

로 추상적 사고 능력, 언어성 기억력, 실행기능 지속적 집중력의 저하를 보인

다고 보고되고 있다.

따라서 본 연구는 기분 안정기의 양극성 기분 장애 환자가 정상 대조군에 비

해 인지 기능의 저하를 보이는지 또 어떤 인지 기능의 저하를 보이는지 알아

보기 위하여, 한 정신과 병원에 통원 치료를 하는 3개월 이상의 기분 안정기임

이 확인된 19명의 환자를 대상으로 한국판 지능검사, 위스콘신 카드 분류, 웩

슬러 기억검사와 비엔나 검사 중 자극감지력 검사, 반응결정력 검사, 운동 수

행기능 검사를 시행하여 교육연한과 연령을 통제한 정상 대조군과 비교하였다.

그 결과는 환자군이 대조군에 비해 전체 지능, 동작성 지능, 언어성 지능, 운

동 수행 기능 검사 소항목 중 Pur suit Rotor검사에서 유의미한 저하를 보였다.

그러나 위스콘신 카드 분류 검사와 웩슬러 기억 검사, 자극감지력 검사, 반응

결정력 검사는 두 군간에 차이가 없었다. 또 본 연구에서는 항정신병 약물의

사용 기간이 전체 지능과 동작성 지능 저하와 상관관계를 보인 것 외에, 양극

성 기분 장애의 어떤 임상적 변인도 인지 기능 검사 성적과는 상관 관계가 없

었다.

결론적으로 본 연구는 안정기 양극성 기분 장애 환자군이 대조군에 비해 전
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두엽의 수행 기능, 기억력, 집중력에서 차이를 보이지 않았지만 전반적 인지기

능과 시각운동 기능의 저하를 시사하는 소견을 보였다.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

핵심이 되는 말; 안정기 양극성 기분 장애, 인지 기능 평가
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안 정 기 양 극 성 기 분 장 애 환 자 의 일 부 인 지 기 능 평 가

<지도교수 이만홍>

연세대학교 대학원 의학과

김 정 훈

I .서론

Kraepelin이 재발과 관해의 임상경과에 근거하여 정신분열병과 조울병

을 구분하면서 조울정신병은 일생동안 중단 없이 질환이 계속되더라도 심

각한 치매로는 진행되지 않는다는 견해를 밝힌 이래1 ) 양극성 기분장애 환

자는 인지적 이상 없이 임상적 관해를 이루는 것으로 생각되어 왔다. 양극

성 장애의 신경인지 기능 저하가 보고 되었으나2 )3 ) 이는 조증 삽화나 우울

삽화 중에 국한되어 존재하는 것으로 간주되었다.

그러나 양극성 장애 환자에서 뇌실 확대, 소뇌 및 측두엽 위축 등의 뇌

구조 비정상 소견4 )과 신경병리상 전전두엽에서의 이상 소견이 알려지고

있다5 ) . 이는 병적 삽화의 관해 이후인 증상이 없는 기분안정기(euthymic

phase)에도 지속적인 신경인지기능 장애가 잔류할 가능성을 강력히 시사한

다고 할 수 있다.

지속적인 인지결핍은 양극성 환자의 32%까지 보인다고 알려지고 있다

6 )7 ) . 기분안정기에 있다고 할 수 있는 임상적으로 회복된 상태8 )나 관해된

환자9 )에게서 신경인지기능 저하가 계속된다고 보고되었다. 그리고 저하 영

역으로는 전반적인 인지기능10 ) 뿐만 아니라, 수행기능1 1 ), 기억력, 특히 명목

기억12 )에서 정상인과 비교하여 저하가 보인다고 하였다. 그러나 위스콘신

카드분류훈련에 의한 실행기능과 시공간 기능검사 수행이 기분안정기의 양
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극성장애 환자와 정상인 사이에 유의한 차이가 없다는 보고도 있었다
13 )14 ) .

양극성 장애의 인지기능 저하와 관련된 요인으로는 반복되는 삽화 수

및 입원 횟수
10 )15 ), 고연령

16 ), 알코올의존 동반 유무
17 )

등이 있고, 약물은

lithum의 경우 기억력 저하 유무에 대해서는 논란이 있으나 일부 지각운동

장애를 일으키며
18 )19 ), valproate는 기억 및 인지 부작용이 별로 없다고 알

려져 있다
2 0 ) . 이러한 요소들 외에도 안정기의 양극성장애에서 자주 동반되

고 간과되기 쉬운 우울의 정도가 인지검사의 수행에 상당한 영향을 미친다

고 알려져 있다
2 1 ) .

사실 양극성 장애에서 신경인지기능장애의 특성과 그 정도에 대한 연구

는 아직 불충분해 그 정체는 아직까지 불분명하다. 특히 기분안정기에 있

는 환자를 대상으로 한 잘 디자인된 연구는 많지 않으며 그 연구수행도 쉽

지는 않다.

이에 본 연구자들은 3 개월 이상 지속적으로 기분안정기에 있는 것으로

확인된 환자를 대상으로 I형 양극성 장애 환자와 정상인들의 다양한 신경

인지기능 검사를 시행하여 I형 양극성 기분장애에서 인지기능의 저하가 있

는지, 또한 저하가 있다면 어떤 영역에서 저하를 보이는지 알아보고, 인지

기능이 임상경과와 관련된 어떤 변인들과 관련되는지 알아보고자 하였다.
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II .연구 재료및 방법

1 . 연 구대상

환자군은 연세대학교 의과대학부속 세브란스 정신건강병원으로 외래 치

료를 받는 환자 중 DSM - Ⅳ 진단 기준에 의한 I형 양극성기분장애 환자로

연구자와 충분한 의사소통을 할 수 있으며 연구 목적과 과정에 동의한 환

자를 대상으로 하였다. 대조군으로는 세브란스 정신건강병원의 다양한 직

종의 직원을 대상으로 환자군의 연령, 학력, 성별 분포와 유사하게 짝지어

선정하였다. 포함기준으로는1) 18세에서 60세 사이, 2) 신경인지검사 시행

전 연속 3개월 간 주치의가 임상적으로 기분안정 상태에 있다고 판단된 환

자, 3) 환자군, 대조군 모두 신경인지검사 시행 직전 17- item Hamilton

Depression Scale(이하 HDS)22 ) 7점 미만이면서 Young Mania Rating

Scale(이하 YMRS )2 3 ) 6점 미만인 경우, 4) 항정신병약물을 복용 중인 경우

추체외로계 부작용에 의한 검사 수행 저하를 통제하기 위해

Simpson - Angus Rating Scale for Extrpyramidal Side Effect s2 4 )의 각 항

목이 1점 이하인 것으로 하였다. 특히 포함기준 3번의 정상기분인 안정상

태 정의는 최초의 잘 정의된 연구인 van Gorp등17 )의 기준을 인용하였다.

그 외 두부외상 경력, 경련장애, 알코올 사용장애를 포함한 물질 사용장애

등의 과거력이 있거나 최근 전기경련치료를 받은 경우 제외하였다. 또한,

고혈압, 당뇨, 신장질환 등 임상적으로 유의한 신체질환이 있는 환자는 제

외하였다. 정상 대조군은 정신질환의 기왕력이나 가족력이 없고 두부외상,

경련이나 기타 신경학적 질환이 없으며 알코올 의존증을 포함한 물질장애

의 과거력이 없고 고혈압, 당뇨 등의 동반질환이 없는 건강한 자로 구성하였

다.

- 5 -



2 . 연구 방법

주치의에 의해 3개월 간 연속적으로 임상적으로 기분안정기로 평가된

환자를 대상으로 사회인구학적 평가, 정신과 및 신체 병력 및 치료력, 그리

고 조증 및 우울장애에 대한 척도 평가 및 추체외로 증상의 평가를 위한

약 40분간의 면담을 시행하여 연구 기준에 부합한 경우 포함시켰다. 면담

후 기분안정제의 혈중 농도 측정을 위한 채혈이 바로 이루어졌으며 채혈

직후 곧 신경인지검사를 시행하였다. 가족력, 초발 연령 및 총 유병기간,

조증 삽화의 횟수, 우울증 삽화의 횟수, 총 기분삽화의 횟수, 삽화의 각 기

간, 총 입원 횟수, 현재 기분안정제명 및 일일 용량, 현재 복용중인 신경이

완제명 및 일일 용량, 신경이완제 노출기간, 기타 복용중인 향정신성 약물,

진단명의 재확인 등에 대한 정보를 면담과 의무기록 검토를 통해 수집하였

다. 정신과적 유병상태에서 건강한 상태로의 전환기에 전반적 기능을 평가

하는 측정도구로 지난 일주일 중의 환자의 기능을 평가하도록 되어 있는

Global A ssessment Scale(이하 GAS )로 기능 정도를 점수화하였다25 ) .

3 . 신경 인지기능검사

Korean - Wechsler Adult Intelligence Scale(이하 K - WAIS ), 전산화 위

스콘신카드분류검사(Wisconsin Card Sorting T est ; 이하 WCST ),

Wechsler Memory Scale- Revised(이하 WMS - R)의 도형기억(figural

memory )과 Verbal- paired associates , 그리고 전산화된 신경인지 기능검

사 도구인 Vienna T est Sy stem 중에서 Decision Reaction T imer , Signal

Detection , Motor Performance Series의 일부 소검사 등이 사용되었다.
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최소한 1년 이상 검사를 수행해 온 숙련된 임상심리사의 지도, 감독하에

실시하였으며, 모든 검사는 환자에 따라 2시간에서 3시간 30분이 소요되

었다.

1) Korean - Wechsler Adult Intelligence Scale26 )

한국판 표준화 검사로 기본지식문제(information ), 숫자외우기(digit

span ), 어휘문제(vocabulary ), 산수문제(arithmetic), 이해문제

(comprehension ), 공통성(similarities )의 언어성검사와 빠진곳찾기(picture

completion ), 차례맞추기(picture arrangemant ), 토막짜기(block design ), 모

양맞추기(object assembly ), 바꿔쓰기(digit symbol)의 동작성검사로 구성

되어 있다. 본 연구에서는 연령이 보정된 전체지능과 언어성 및 동작성지

능의 점수가 산출되었다.

2) Wechsler Memory Scale- Revised27 )

언어기억, 시각기억, 일반기억, 주의/ 집중, 지연회상 등으로 구성되어 있

으며 본 연구에서는 도형기억, 언어연합기억의 소검사의 즉각적 회상 능

력만을 평가하여 시각적 기억능력 및 언어적 기억능력을 보고자 하였다.

3) 위스콘신카드분류검사2 8 )

Computer Version - 2 로 개발된 Wisconsin Card Sorting T est (이하

WCST )를 사용하였다. 모니터 상에서 제시되는 4개의 자극카드와 64개의

동일한 두 세트로 되어있는 128개의 반응카드로 구성되어 있으며 4개의

자극카드는 색깔, 모양, 개수의 3가지 특성을 반영한다. 4개의 자극카드와

한 개의 반응카드는 피험자 앞의 컴퓨터 모니터 화면에 제시되고 피험자

는 반응카드의 어느 한 특성(색깔, 모양, 개수)과 일치되는 자극 카드를
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선택하게 된다. 이때 피험자는 분류의 원칙에 대한 정보를 제시받지 않고

분류 후 반응에 대해 단지 정답 혹은 오답 의 피드백만을 받아 분류

원칙을 알아내야 한다. 그리고 분류 원칙에 따라 10개의 반응을 정확하게

맞추면 사전설명 없이 분류 원칙이 바뀌게 된다. 그러면 피험자는 바뀌어

진 분류 원칙을 다시 알아내고 새로운 원칙에 따라 다시 카드를 분류해야

한다. 실행기능을 반영하는 대표적인 검사로 전두엽 기능을 평가하는 도

구로 많이 활용된다. 본 연구에서는 전체오류, 보속 오류, 완성된 범주수

가 측정되었다.

4) Vienna T est System (Schuhfried, M dling , Austria)

전산화된 신경인지검사 도구집인 Vienna T est Sy stem 중에서

Decision - Reaction T imer , Signal Detection, Motor Performance Series의

소검사인 Aiming과 Pur suit Rotors를 실시하였다. Decision - Reaction

T imer는 자극에 대한 반응의 결정시간과 운동시간을 측정하는 검사로서

각성 유지와 집중력을 평가하는데 사용된다. 검사 도구판의 상단중심부에

제시되는 숫자에 따라, 그 아래에 반원 모양으로 배열된 숫자 버튼을 가능

한 한 빨리 찾아서 누르고 오는 검사이다. 검사판에 나타나는 숫자를 보고

반응을 하기까지 걸리는 시간을 결정시간으로, 손을 떼고 정확하게 단추를

누르기까지 걸리는 시간이 운동시간으로 정의되며 이들의 합이 반응시간으

로 정의되어 각각 측정되었다. Signal Detection (신호탐지력검사)는 지속적

이고도 선택적인 주의력을 평가할 수 있는 검사이다. 컴퓨터 모니터에 흰

점들이 나타나서 사각형의 네 꼭지점을 이루는 순간에 버튼을 누르는 형식

으로, 정반응수와 오반응수가 측정되었다. Motor Performance Series는 정

신운동속도나 미세 운동 능력과 시각- 근육의 협응능력을 측정하는 7개의

소검사로 구성되는데, 본 연구에서는 Aiming, Line T racking , Pursuit
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Rotor가 실시되었다. Aiming은 도구판에 일렬로 박힌 22개의 작은 원의

중심을, 오른쪽에서 왼쪽의 방향으로 정확하게 하나씩 펜으로 찍어야 하며

이에 소요된 시간과 정반응수 및 오류수가 측정되었다. Line T racking은

펜을 쥐고서 검사대 위에 파인 직선이나 곡선을 따라 움직이는 동안 선의

가장자리나 밑바닥에 닿지 않도록 하면서 가능한한 빨리 움직이도록 하는

데 이때 오류 수와 오류 시간을 측정한다. Pur suit Rotor는 투명한 유리판

밑으로 비춰지며, 원모양의 라인을 따라 회전하는 초록빛 불판을 센서가

달려 있는 펜으로 따라가는 검사로서 전체 오류 수와 오류시간을 측정한

다.

4 . 통계 분석

통계프로그램은 SPSS 10.0.1 for Window s를 사용하였다. 두 군 사이의

사회인구학적 변인 및 척도 점수 비교는 그 특성에 따라 X2 검증 혹은

independent t 검증을 이용하였다. 두 군간의 신경인지 검사의 측정변수의

비교는 independent t 검증으로 하였다. 지능의 차이가 신경인지 검사의 집

단수행에 영향을 미칠 수가 있으나 본 연구에서 환자군과 정상대조군의 지

능을 통제하지 못했으므로 전체지능을 공변량으로 공분산분석을 시행하였

다. 마지막으로 양 군 사이에 통계적으로 유의한 차이가 있는 인지검사 점

수와 양극성장애의 임상 변수 사이의 관계를 피어슨 상관관계로 알아보았

다.
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III .결 과

1. 사회인구학 및 임상적 특성(표 1 참조)

T able 1. S ociodem ographic and clinical charact er istics of subject s

All v alu es ex cept g en der ar e m ean ±st an dar d dev iat ion

* p < .05 in t - t es t

** Dos e equiv alent of Chlorpr om azin e

V ar iables
Bipolar gr oup

(N =19)

Contr ol gr oup

(N =19)

A g e (Y ear s )

S ex , N o. of M ale/ F em ale

E ducat ion (Y ear s )

35 .4 ± 9.4

7/ 12

12.2 ± 3.8

35.7 ± 9.1

8/ 11

12.2 ± 4.1

H am ilt on Depr es s ion Scale

Y oun g M ania Ratin g S cale

Global A s s es sm ent S cale *

3.0 ± 1.9

1.1 ± 1.7

79.3 ± 7.2

1.8 ± 2.0

0 .3 ± 1.0

87.1 ± 5.6

A g e of on s et (y ear s )

Dur at ion of illn es s (y ear s )

N o. of epis odes

M anic epis ode

Depr es s iv e epis ode

T ot al epis ode

Dur at ion of epis odes (m on th )

M anic epis ode

Depr es s iv e epis ode

T ot al epis ode

N o. of H ospit alizat ion

S erum lev el of m ood st abilizer s

Lithum lev el(N =12, m Eq/ l)

V alpr oat e lev el(N =7, ㎍/ m l)

Dur at ion of m ood st abilizer s u s e (m ont h s )

D os e of ant ipsych otic s (m g )(N =6) **

Dur at ion of ant ipsych otics u s e (m onth s )

27 .8 ± 8.9

8 .4 ± 5.3

3 .9 ± 2.9

1.1 ± 1.8

5 .0 ± 4.0

9 .5 ± 8.1

2.5 ± 5.4

12.5 ± 12.3

3 .3 ± 2.8

0 .49 ± 0.2

88.5 ± 22.0

46.1 ± 37.6

36.2 ± 67.1

20.9 ± 26.1
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환자군과 대조군 사이에 나이, 성별, 교육정도에는 유의미한 차이가 없

었다. HDS로 측정한 우울점수의 경우 환자군과 대조군이 각각 3.0±1.9,

1.8±2.0이었으며 YMRS에 의한 조증 점수는 1.1±1.7점과 0.3±1.0점으로 통

계적으로 유의한 차이가 없었다. GAS는 79.3±7.2, 87.1±5.6으로 환자군이

정상 대조군에 비하여 유의미하게 낮은 점수를 보였다(t =- 3.71, p< 0.01).

환자군의 발병 연령은 27.8±8.9년이었으며 유병기간은 8.4±5.3년이었다.

기분 장애 삽화의 횟수는 조증과 우울 삽화가 각각 3.9±2.9회, 1.1±1.8회이

었으며 총 삽화의 횟수는 5.0± 4.0회였다. 입원하여 치료받은 횟수는

3.3±2.8회였다.

기분안정제는 lithum을 복용하고 있는 환자가 12명, valproate를 복용하

고 있는 환자가 7명이었다. 인지검사 시행 직전에 실시한 혈중 농도는

lithum 0.49±0.2mEq/ l로 1명(0.11mEq/ l)을 제외하고 0.37- 0.89mEq/ l 범위에

있었다. valproate 농도는 88.5±22㎍/ m l로 1명(128㎍/ ml)을 제외하고 62- 99

㎍/ m l에 걸쳐 있었다. 항정신병약물을 복용하고 있는 사람은 6명으로 각각

chlorpromazine(2명), thioridazine(1명), sulpiride(1명), perphenazine(2명)을

복용하고 있었으며 chlorpromazine 등가용량으로 36.2±67.1mg (범위:

25- 200mg )을 복용하고 있었다. 이 6명의 추체외로계 부작용 척도점수는 4

명이 0점, 2명이 1점이었다. 또한 3명의 환자가 benzodiazepine을 수면제를

포함 lorazepam 등가용량2 9 )으로 0.5- 5.5mg을 복용 중이었으며 1명의 환자

는 propranolol을 20mg 복용하고 있었다.

2. 신경인지 검사(표 2)
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T able 2. Com parison of n europsy chological t est s for bipolar group and control

group

K- WAIS, Korean Wechsler Adult Intelligence Scale; WMS - R : Weschler Memory Scale- Revised

† 16 of 19 patient s w as analysed in WMS - R

*p< .05 and * *p< .01 in independent t - test

Neuropsychological measures
Bipolar group†

(N =19)

Control group

(N =19)

K - WAIS

Verbal IQ*

Perform ance IQ* *

Full Scale IQ* *

99.5 ± 7.8

91.8 ± 9.0

96.1 ± 7.8

106.3±11.3

102.5±12.7

105.0±11.3

Wisconsin Card Sorting T est

T otal errors (N )

Per severative error (%)

Categ ories completed (N )

41.11 ± 27.78

20.21 ± 17.58

4.16 ± 2.32

33.95 ± 18.88

14.58 ± 7.09

4.95 ± 1.47

WMS - R

Figural mem ory

Verbal Paired A ssociate

easy

difficult

total

6.8 ± 1.0

19.4 ± 6.0

14.0 ± 5.0

33.4 ± 10.2

6.8 ± 1.2

22.5 ± 2.0

15.7 ± 5.4

38.2 ± 6.2
Reaction Reaction T imer

Decision time (sec)

Motor time (sec)

Reaction time (sec)

Signal Detection

Right detection (N )

Delayed detection (N )

Missed detection (N )

Wrong detection (N )

0.81 ± 0.11

0.28 ± 0.08

1.10 ± 0.08

42.7 ± 9.4

1.0 ± 0.9

16.3 ± 9.6

2.4 ± 2.6

0.82 ± 0.10

0.26 ± 0.07

1.08 ± 0.09

47.1 ± 6.8

0.6 ± 0.9

12.3 ± 6.4

1.9 ± 2.6
Psychom otor Performances

Aiming

Mis sing number

Length of misses (sec )

Line T racking

Mis sing number

Length of misses (sec )

Pursuit Rotor

Mis sing number *

Length of misses (sec )*

1.1 ± 1.6

3.8 ± 16.3

16.2 ± 11.6

4.6 ± 6.6

27.3 ± 16.9

23.7 ± 7.9

0.4 ± 0.7

0.16 ± 0.5

18.1 ± 13.8

8.2 ± 12.9

39.2 ± 11.3

15.4 ± 6.7
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1) K - WAIS

환자군과 대조군의 지능 점수를 비교해 보았을 때 각각 언어성 지능

99.5±7.8과 106.3±11.3(t =- 2.12, p=0.041), 동작성 지능 91.8±9.0과

102.5±12.7(t =- 2.96, p=0.005), 전체 지능 96.1±7.8과 105.0±11.3(t =- 2.77,

p=0.009)로 나타나 세 지능 점수 모두 양극성장애 환자군이 정상 대조군에

비해 유의미하게 통계적으로 낮았다. 11개 소검사 항목에서는 평균값이 양

극성장애군이 대조군에 비해 그 점수들이 낮았으나 바꿔쓰기(p< .05) 항목

을 제외하고는 모두 통계적으로 유의한 차이가 없었다.

2) 위스콘신 카드분류검사

전체 오류의 수, 보속오류 비율(%), 완성범주 수로 볼 때 환자군이 대조

군에 비해 불량한 수행을 보였으나 통계적으로 유의한 차이는 보이지 않았

다.

3) 기억력 검사

WMS - R의 일부 소검사 항목에 의한 기억능력은 데이터 소실로 환자군

19명 중 16명만이 최종 분석되었다. 시각기억력인 도형기억은 두 군간에

통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 언어연합 기억검사는 쉬운 난이

도 항목에서는 환자군이 대조군에 비해 낮은 점수 경향을 보였지만

(t =- 1.978, p=0.064), 어려운 난이도 항목과 전체 항목에서는 양 군 사이에

유의한 차이를 보이지 않았다.

4) 주의력 및 경계력 검사

Decision - Reaction T imer 검사의 변인인 결정시간, 운동시간, 반응시
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간에서 환자군과 정상 대조군 사이에 어떠한 유의한 차이도 관찰되지 않았

다. Signal Detection 검사 역시 네 가지 변인인 정반응수, 지연반응수, 간

과한(놓친) 수, 오반응수 모두에서 양군 사이에 통계적으로 유의한 차이가

발견되지 않았다.

5) 정신운동 검사

Aiming과 Line T racking 검사에서 각 검사의 변인들은 두 군 사이에

통계적으로 유의한 차이가 관찰되지 않았다. Pursuit Rotor 검사에서는 오

류 횟수가 정상 대조군이 환자군에 비해 오히려 통계적으로 유의하게 더

많았고(t =- 3.550, p=0.016), 반면 오류 시간은 정상 대조군이 환자군에 비해

유의하게 더 적었다(t =3.446, p=0.001).

3. 공분산 분석에 의한 결과

전체지능의 유의한 차이가 있고 전체지능을 공변량으로 하여 공분산분

석을 시행한 결과 Pur suit Rotor 검사의 오류 횟수(F =5.264, p=0.028)와 오

류 시간(F =6.019, p=0.019)를 제외한 제반 검사 변인에서 통계적으로 유의

한 차이는 관찰되지 않았다.

4. 양극성 장애군 내에서 임상 변수와 신경인지 검사 점수의 관계

두 군의 비교에서 통계적인 유의한 차이를 보이는 언어성 지능, 동작성

지능, 전체 지능, 그리고 Pur suit Rotor의 오류 수 및 시간과 임상변인인

발병연령, 입원횟수, 조증 및 우울 삽화수, 우울 삽화수, 각 조증 및 우울

삽화의 기간, GAS 점수 사이에는 유의한 상관관계가 관찰되지 않았다. 혈
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중 lithum 농도나 기분안정제에 노출된 시간과 상기 인지검사 사이에 어떠

한 유의한 상관 관계도 관찰되지 않았다. 그러나 발병 후 항정신병약물에

노출된 전체시간과 동작성 지능 및 전체 지능 사이에는 각각 유의한 상관

관계가 있었다(r=- 0.519, p=0.027; r=- 0.504, p=0.033).
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IV .고찰

본 연구결과에 따르면 기분안정기의 I형 양극성장애는 정상인과 비교하

여 지능과 시각- 운동협응 기능이 떨어져 있는 것으로 나타났다. 그러나 실

행기능, 주의력 및 각성유지 능력, 기억력, 일부 정신운동기능에는 차이가

없었다. 이 인지기능의 저하는 신경이완제 노출기간을 제외하고 임상경과

와 관련된 변인들과는 유의한 상관관계가 없었다.

본 연구에서 피험자의 병전 지능을 통제하지는 못 했으나 간접적으로

K- WAIS의 소검사 중 어휘나 기본지식, 그리고 토막짜기 점수가 각각 양

군 사이에 통계적 차이가 없어 정확하지는 않으나 병전 지능의 차는 없을

것으로 판단되었다. 그러나 언어성 지능, 동작성 지능, 전체 지능이 차이가

났고 특히 동작성과 전체 지능의 차가 두드러졌다. Lezak30 )에 따르면 IQ

점수가 그 자체가 신경심리검사척도로서 사용되지는 않으나 학업 성취, 즉

향후 학습이나 기능 발휘의 훌륭한 예측인자가 된다고 하는 바, 이는 I형

양극성장애 환자들의 불량한 예후를 시사한다고 할 수도 있겠다. 특히 11

개 소항목 가운데 바꿔쓰기 만이 유의한 차이가 있었고 이 외 10개 소항목

에서 유의하지는 않으나 환자군에서 모두 조금씩 점수가 정상군에 비해 저

하된 소견을 보여 전반적인 인지기능의 장애를 시사하고 있다.

또한 본 연구에서는 비록 정신운동기능 3개 소검사 가운데 1개에서 나타

났지만, Pursuit Rotor 검사에서 양극성 장애군이 정상인에 비해 오류 횟수

는 적으나 오류를 범한 전체시간은 많은 것으로 나타났다. 이는 자신의 실

수에 대한 평가나 모니터링 능력의 저하, 주의집중력의 저하, 혹은 실수를

인식하더라도 시각- 운동 협응능력 혹은 정신운동 속도의 저하에 의한 것

일 수 있다. 본 연구 결과에서는 위스콘신카드분류훈련에 의한 실행기능

혹은 추상력, 그리고 Signal detection이나 Decision - Reaction T imer에 의
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한 주의력과 각성 유지 능력은 차이가 없는 것으로 나타나 정신운동 협응

혹은 속도 자체의 이상으로 나타났을 가능성이 높다고 추정할 수 있다. 한

편으로 이 정신운동 기능에 대해 19명의 환자군 중 6명이 소량이기는 하나

신경이완제 투여자로, 신경이완제에 의해 그 수행이 저하된다는 보고
3 1 )

를

감안하여, 이 6명을 제외한 채 재분석을 실시하였지만 그 차이는 여전히

통계적으로 유의한 수준(p< .05)을 보였다. 또한 K- WAIS의 바꿔쓰기 항목

에서 유의한 저하를 보이고 이 항목이 시운동속도와 주의력을 반영한다고

볼 때 정신운동속도 저하를 뒷받침해 준다고 할 수 있을 것이다. 지능의

차이가 인지검사의 수행에 영향에 줄 수 있어 전체지능을 공변량으로 분석

해도 이 검사항목은 여전히 유의한 차이를 보였다. 이 결과들은 정신운동

기능의 장애가 I형 양극성장애의 특발(trait ) 인자일 가능성을 시사해준다고

할 수 있다. 다른 연구 결과에 따르면 운동성 속도, 협응, 연속의 수행 저

하가 보인다는 보고도 있으나3 2 ) 운동성 기능의 저하는 없다는 결과17 )도 있

었다.

본 연구 결과에서는 실행기능, 기억력, 주의력 영역에서는 통계적으로 유

의한 차이가 없었다. 이는 신경이완제 투여자를 제외한 분석 결과나 지능

을 통제한 결과에서도 마찬가지였다. 실행기능을 평가하는 WCST 를 포함

한 다양한 인지평가도구를 이용한 연구들이 있었다. 본 연구의 환자군과

유사한 기준을 가진 알코올의존의 기왕력이 없는 양극성장애 환자들은

WCST 수행 정도가 정상인에 비해 차이가 없으며12 ) 질환 불일치를 보이는

일란성 쌍생아간 비교나 정상인과 비교 모두에서 WCST 수행정도의 차이

가 없다3 3 )는 연구 결과도 있었다. 게다가 잘 관해된 양극성 환자가 전두엽

기능을 반영하는 4가지 실행기능검사에서 반응잠복기간의 저하는 보이지만

그 정확성은 보존된다며 전두엽 기능의 회복 가능성을 주장하는 보고도 있

었다34 ) . 이 주장들은 본 연구 결과를 지지해 준다고 할 수 있다. 한편으로
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는 다른 잘 통제된 외국 연구들
1 1 )3 2 )

과 한 국내연구
3 5 )

는 실행기능이 정상인

에 비해 유의하게 떨어진다고 보고하였다. 이 가운데 국내 연구의 경우 투

여된 신경이완제의 영향(평균용량 472.50±386.7mg )과 기분안정상태의 객

관적인 입증 부족으로 다소 신뢰성이 떨어진다고 추정된다. 그러나 전두엽

구조 및 기능의 이상에 대한 결과들이 보고되고 있어
4 )3 6 )

본 연구결과를 명

확히 받아들이기는 힘들고, 본 연구의 실행기능을 반영하는 검사로 WCST

만을 이용했기 때문에 불충분한 것으로 판단된다.

기억능력의 경우 일관되게 시각 기억이 아닌 언어 기억
1 1 )17 )32 ), 특히 과정

(procedural) 기억이 아닌 명목(declarative) 기억
12 )

에 저하를 보인다는 보고

가 있었다. 이는 고코티졸혈증이 해마세포에 독성 작용을 한다는 동물연구

의 결과3 7 )에 비추어 양극성 장애에서 병적 삽화시의 해마 손상이 임상적

회복 후에도 지속된다는 추정을 가능케 한다. 본 연구의 시각 기억력의 저

하가 관찰되지 않는다는 결과는 다른 연구 결과와 유사하나 언어 기억력은

달리 유의한 저하를 보이지 않았다. 이는 본 연구에서 실시한 기억영역의

검사가 WMS - R의 부분 소검사로 너무 단순해서 나타났을 가능성도 배제

할 수 없다. 좀 더 포괄적인 검사 종류를 통한 연구가 필요한 것으로 보인

다.

주의력 및 각성 영역과 관련해서는 본 연구에서 유의한 수행저하가 관찰

되지 않았다. 이는 다른 연구들에서 기분안정기 때에 주의력 저하가 있다

는 보고가 없는 바, 비록 본 검사도구와는 다르지만 연속수행검사

(continuous performance task)3 3 ), trail- making test A 11 ,17 ,3 3 ), Stroop

test 17 )3 2 )를 비롯한 다양한 주의력 평가도구에서 유의한 저하가 없다는 실제

결과와 일치하는 소견이라 할 수 있다.

마지막으로 임상적 변인들과 양 군간에 유의한 차이가 있는 지능과

Pursuit Rotor 측정변수 사이의 상관관계를 통계적으로 분석하였으나 유의
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성은 관찰되지 않았다. 삽화 횟수나 그 기간이 전반적인 인지기능
10 ), 언어

성 기억
17 ), WCST 에 의한 실행기능

17 )32 )
의 수행과 상관관계가 있다고 보고

되었다. 언어성 기억과 실행기능에 차이가 없어 본 연구에서는 통계적 결

과를 제시하지 않았으나 삽화나 그 기간을 두 인지기능의 변수와 상관관계

를 보았을 때 유의한 상관관계가 없었다. 따라서 본 연구에서는 삽화의 횟

수나 기간과 인지기능 저하의 관계를 확인할 수 없었다. 한편 lithum이 인

지기능, 특히 기억력에 대한 영향이 논란이 많고 지각운동 장애를 일으킨

다는 보고
18 )

가 있었다. 본 연구에서는 지능 및 Pur suit Rotor 변수와

lithum 농도 및 lithum과 valproate 사용기간과는 유의한 상관관계가 없었

다. 이는 본 연구 결과가 기분안정제의 영향이 없음을 보여주고 있다고 할

수 있다. 동작성 지능 및 전체 지능은 항정신병약물의 사용기간과 유의한

상관관계가 있는 것으로 나타났다. 문헌들에 따르면 항정신병약물이 정신

분열병과는 달리 정상인에서 운동협응기능과 주의력을 떨어뜨린다고 알려

져 있다13 ) . 또 양극성 장애에서 유지치료로 항정신병약물이 사용되는 비율

이 24- 95%로 고용량을 사용할 뿐 만 아니라3 8 ) 항정신병약물, 특히 고전적

약물의 장기투여로 삽화 사이의 기간이 단축되고 더 많은 우울삽화를 보여

경과 악화를 유발한다고 알려져 있다39 )4 0 ) . 따라서 신경이완제의 장기 노출

에 의한 직,간접적인 영향이 전반적인 인지기능에 영향을 미쳤을 것이라고

생각해 볼 수 있다. 본 논문의 분석결과에서는 우울 삽화를 포함한 삽화

횟수나 기간과는 유의한 관계가 없어 질병 자체의 장기적인 임상경과에 의

한 지능 저하이기보다는 항정신병약물이 장기간의 누적되어 생긴 독성 효

과의 결과로 일반적인 인지기능의 저하가 나타났을 가능성이 있다. 이외에

도 항정신병약물을 지속적으로 사용하는 경우는 조증의 심각도4 1 )와 관련된

다는 보고가 있어 비록 삽화수가 적더라도 삽화시의 증상의 심한 정도가

지적 기능의 저하에 영향을 미친다고 추정해 볼 수 있다.
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본 연구에는 제한점이 있다. 첫째, 표본수가 두 군 각각 19명으로 그 수

가 적어 이종 오류의 증가로 제대로 결과가 나오지 않았을 가능성이 있다.

둘째, 본 연구피험자의 포함기준인 구두로 동의 가능하고 3달 동안 임상적

으로 기분안정기에 접어든 환자의 표본은 이질적인 집단군인 양극성 기분

장애에 가운데서도 회복 후 병식 부족으로 더 이상 외래추적이 되지 않거

나 호전 불량으로 항정신병약물 투여자의 많은 환자들이 제외되어 결과의

일반화는 속단일 수 있다. 셋째, 일반적으로 일정 인지영역의 장애를 검출

하기 위해 영역과 관련되는 다양한 검사들이나 변수를 사용하게 되는데 본

연구에서는 일부 영역에서 검사시간을 줄이고 피험자의 집중력을 높이기

위해 검사집을 간략히 구성한 바, 결과적으로 볼 때는 이 또한 제한점이

되었다. 또 다른 제한점으로는 환자군에서 약물 사용인데, 이상적인 연구라

면 환자군에서 유지요법에 사용 중인 약물이 인지 기능에 미치는 영향을

완전히 배제할 수 있도록 약물 치료를 받지 않은 환자군을 대상으로 인지

기능 평가를 하거나 최소한 약물을 중단한 상태에서 평가해야 하겠으나 그

런 연구는 현실적으로 불가능하다 하겠다. 그래서 두 군에서 유의미한 인

지 기능의 저하를 보일 경우, 인지 기능 변수와 약물 사용 기간이나 농도

등의 약물 변수와의 상관 관계로 간접적으로만 약물의 영향을 추정할 수

밖에 없었다는 점도 결과의 명확한 해석을 어렵게 할 수 있는 제한점이 되

었다.

향후에는 I형 양극성 장애환자의 특발성 신경인지 요인의 검출을 위해서

는 경과에 따라 증상이 회복되면서 인지수행이 어떻게 변화하는지에 대한

전향적인 종적 연구를 좀 더 포괄적인 인지기능 검사집으로 시행하는 것이

필수적일 것이다.
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Ⅴ .결론

기분 안정기 양극성 기분 장애 환자의 인지 기능이 저하가 있는지 알아

보기 위해 세브란스 정신건강 병원의 외래 환자 19명을 대상으로 일부 신

경심리 검사를 시행하였다.

그 결과 동작성 지능, 언어성 지능, 전체 지능과 운동 수행 검사 중의 일

부에서는 양극성 기분 장애 환자군이 유의미한 저하를 보였으나 수행기능,

기억력, 주의 집중력은 대조군과 비교해서 인지 기능의 저하를 보이지 않

았으며 항정신병약물의 사용 기간이 전체 지능과 동작성 지능 저하와 상관관

계를 보인 것 외에, 양극성 기분 장애의 어떤 임상적 변인도 인지 기능 검사

성적과는 상관 관계가 없었다.

결론적으로 본 연구는 안정기 양극성 기분 장애 환자군에서 수행 기능, 기억

력의 인지 영역의 저하를 발견하지 못했지만, 전반적 인지기능과 시각운동 기

능의 저하를 시사하는 소견을 보였다.
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Ab str act

Evaluation of the some cognitive function in the euthymic phase

of bipolar disorder

Jeong Hoon Kim

T he Grad uate S chool, Y ons e i Univ ers ity

B rain K orea 21 P roj ect f or M ed ical S cience

directed by Professor M an H on g Lee

T h e prev iou s a s sum pt ion th at patient s w ith bipolar I disorder m ake a

full r ecov ery of cog nit iv e fun ct ion in th e euthym ic ph ase h a s been

ch allen g ed by stu dies th at su g g est n euron al ch an g es an d recent r eport s

th at n europ sy ch ological dy sfun ction s m ay per sist b ey on d episodes of th e

illn es s . T h e aim of th e present stu dy w a s t o in v estig at e w h eth er th e

n eurocognitiv e perform an ce of euthym ic bipolar pat ien t s w a s im pair ed, an d

t o identify dom ain of cognit iv e im pairm ent , an d in addition , w h eth er th er e

is a r elat ion ship b etw een cognit iv e dy sfun ct ion an d clinical v ar iables of

illn es s in bipolar population .

S o, nin eteen bipolar out - pat ient s w h o h ad b een euthy m ic for m ore

th an 3 m onth s w ith H am ilt on Depression S cale score below 7 an d Youn g

M ania Rat in g S cale score b elow 6 b efore adm inist er in g th e procedure ,

w ere com pared w ith ag e- an d edu cat ion - m atch ed 19 h ealthy subject s on

n eurocognitiv e t est s . T h ey w ere ev alu at ed by follow in g t est s accordin g
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t o cognitiv e dom ain : Korean - W ech sler A dult Int ellig en ce Scale, som e

subt est s am on g W ech sler M em ory S cale - Rev ised, W iscon sin Card S ort in g

T est , an d Sign al Det ection/ Decision - R eact ion T im er/ P sy ch om ot or

P erform an ces am on g Vienn a T est Sy st em .

T h e bipolar group w a s foun d t o perform significant ly low er or less w ell

th an th e con trol group on v erb al an d perform an ce IQ, t ot al IQ , an d

p sy ch om otor fun ct ion or coordin at ion . But th er e w as n o significant

fun ct ion al im pairm en t s in W iscon sin Cards S ort in g T est , W eschler

M em ory scale- v erb al, n onv erb al, Decision React ion , S ign al Det ect ion . Also,

T h ere w a s n o relation ship b et w een th e cognit iv e im pairm ent an d clin ical

cour se of illn es s , ex cept st at ist ically sign ificant corr elat ion b et w een

duration of n eurolept ic ex posure an d perform an ce IQ, t ot al IQ .

In con clu sion , alth ou gh our fin din g s could n ot r eplicat e th e r ecent ly

r eport ed result s , especially in th e cognit iv e dom ain of ex ecut iv e fun ct ion

an d v erb al m em ory , it ' s su g g ested th ere m ight b e th e presen ce of

n eurocognitiv e difficulties , su ch a s a g en eral ability an d v isu om ot or

fun ct ion , in st able bipolar patient s .

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

k ey w ord : euthy m ic bip olar d is ord er, cog n itiv e imp airm en t
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