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뇌실내 출혈 은 초극(intraventricular hemorrhage)

기계적 환기 요법을 시행 받은 미숙아에서 고탄산혈증과

뇌실내 출혈의 발생과의 관계
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Purpose :The aim of this study was to examine whether hypercapnia during the first

seven days of life was associated with severe intraventricular hemorrhage (IVH) in preterm

infants requiring mechanical ventilation.

Methods :A matched pair analysis was performed for 19 preterm infants with severe IVH

(grade 3) and 38 infants with no severe IVH (normal or grade 1), who required mechanical≥

ventilation for more than seven days. The univariate and multivariate analysis of severe IVH

with maximal and minimal PaCO2, averag PaCO2, SD of PaCO2, and difference in the PaCO2

were assessed. The major perinatal factors and maximal ventilator index (VI) were also

compared.

Results : Infants with severe IVH had a higher maximal PaCO2 (86.1 18.4 mmHg vs.±

60.1 11.6 mmHg,± P <0.001) and mean PaCO2 (47.5 5.6 mmHg vs. 41.2 6.3 mmHg,± ± P=

0.004) and a larger SD or difference in PaCO2 (14.0 4.4 mmHg vs. 9.0 2.4 mmHg; 60.3± ± ±

20.9 mmHg vs. 35.5 11.8 mmHg,± P <0.001). However the minimal PaCO2 values did not differ

between the groups. Disseminated intravascular coagulation, pulmonary hemorrhage, and the

air leak syndrome were more frequent in the IVH group than in the controls. The maximal

VI on each day was higher in the IVH group. The multivariate logistic regression analysis

after controlling for bleeding tendency showed that the air leak syndrome, maximal VI, and

maximal PaCO2 were independently associated with severe IVH [OR, 1.324 (95% CI, 1.011-

1.733; P=0.041)].

Conclusion : Extreme hypercapnia was significantly associated with severe IVH in preterm

infants, after adjustment for major perinatal risk factors. Frequent monitoring of the PaCO2

may be important for early detection of inadvertent hypercapnia and prompt correction of

high PaCOS levels. (J Korean Soc Neonatol 2010;17:34-43)
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소 미숙아 에서 발달지(extremely premature infants)

연 운동장애 등 신경학적 발달의 나쁜 예후, (poor neuro-

를 가져올 수 있는 주요 위developmental outcomes)

험질환 중 하나이다
1, 2)

최근 신생아 집중 치료 기술이.

발달함에 따라 초극소 미숙아의 생존율이 높아지면서 뇌

실내 출혈의 발생 및 예방에 대한 관심이 중요하게 부각

되어 왔다 미숙아에서 뇌실내 출혈의 발생에는 여러 가.

지 인자가 관여하며 특히 뇌혈류, (cerebral blood flow)

의 장애와 대뇌 혈관의 자동조절 기능(cerebral autore-

이 중요한 역할을 한다고 알려져 있다gulation)
3-8)

.

다수의 선행 연구에서 혈중 이산화탄소 분압은 뇌혈

류와 대뇌 혈관의 자동조절 기능에 주요한 조절 인자임

이 규명되었다 고탄산혈증 의 경우 뇌혈. (hypercapnia) ,

관을 확장시켜 뇌혈류량의 증가를 가져오고 이로 인해,

뇌실내 출혈의 중요한 위험 요소가 될 수 있고 저탄산혈,

증 은 대뇌 혈관 주변의 를 증가시킴으(hypocapnia) pH

로써 혈관의 수축을 유발하여 뇌혈류량을 감소시키며,

그 결과 허혈성 뇌손상의 발생과 연관된다고 언급하였다
9-13)

또한 몇몇의 동물 실험 연구를 통해 고탄산혈증은.

대뇌혈관의 자동조절 기능의 손상과 관련되어 있음을 보

고하였으며
14, 15)

등, Kaiser
16)

은 처음으로 인공호흡기

치료를 받고 있는 극소 저체중 출생아를 대상으로 생후

첫 주 동안 고탄산혈증은 뇌혈관 자동 조절 기능의 점진

적인 장애를 유발한다고 하였다.

그렇지만 고탄산혈증과 뇌실내 출혈의 연관성에 관한

연구는 대부분이 계면활성제 치료가 도입되기 이전에 발

표되었으며 연구 대상자 수가 적고 단변량 분석에서의, ,

연관성만 보고하였다는 한계가 있다
17-19)

또한 최근에.

상대적 고탄산혈증을 허용하는 최소한의 인공 환기 요“

법 을 선호하는 시대적 변화가 있(minimal ventilation)”

어 온 점을 지적하여 몇몇의 연구자들에 의해 고탄산혈,

증이 뇌실내 출혈과 여전히 연관성을 보이는가에 대해

재조명하는 연구가 시도되었다 등. Erickson
20)

은 1992

년에서 년까지 명의 인공호흡기 치료를 받은1994 274

주 미만의 미숙아에서 생후 시간 동안의29 96 PaCO2의

최대값 최소값 평균값 저탄산혈증에 노출된 기간을 조, , ,

사하였는데 저탄산혈증, (PaCO2 이 중증 뇌<30 mmHg)

실내 출혈 및 뇌실주위 백질연화증의 중요한 위험인자라

고 언급하였다 그러나 등. Kaiser
21)

은 초극소 저체중 출

생아에서 생후 첫 시간 동안72 PaCO2의 최대값이 높을

수록 중증 뇌실내 출혈의 발생이 증가함을 보고하였다.

등Fabres
22)

은 총 명의 미만의 미숙아를849 1,250 g

대상으로 PaCO2의 최대값과 최소값 외에 시간의 가중치

를 고려한 time-weighted PaCO2와 PaCO2의 변화 정

도를 반영하는 지표를 추가하여 연구한 결과 혈중 이산,

화탄소 분압이 너무 높거나 낮은 경우와 변동폭이 큰 경

우에 단계 이상의 중증 뇌실내 출혈의 발생과 연관되어3

있음을 보고하였다 그렇지만 위의 선행 연구들은 뇌실.

내 출혈의 알려진 위험 요소인 기계적 환기 요법의 영향

과 호흡기 질환의 중증도가 고려되지 않은 면이 있고 아,

직까지 국내에서는 고탄산혈증과 뇌실내 출혈과의 관련

성에 대한 연구가 보고된 바가 없다.

따라서 본 연구에서는 뇌실내 출혈의 발생에 영향을

미칠 수 있는 다른 인자들을 배제한 상태에서 생후 초기

의 고탄산혈증과 중증 뇌실내 출혈의 발생과의 관계를

규명하여 향후 뇌실내 출혈의 발생 빈도를 줄이고 나아

가 미숙아의 신경발달학적 예후를 향상시키는데 도움이

되고자 하였다.

대상 및 방법

대 상1.

년 월부터 년 월까지 연세대학교 의과2000 1 2007 12

대학 세브란스 어린이 병원 신생아 집중 치료실에 입원

한 재태주령 주 미만의 미숙아 중 출생 직후 일 이상37 7

기계적 환기 요법을 시행 받은 환아를 대상으로 후향적

연구를 시행하였다 이 중 심한 선천성 기형이나 선천성.

심질환이 동반된 환아와 출생 후 시간이 경과한 후 본24

원에 입원한 환아 및 생후 일 이전에 사망한 환아는 연7

구 대상에서 제외하였다 그리고 출생 후 기계적 환기 요.

법을 시행 받지 않은 경우나 출생 당시부터 중증 뇌실내

출혈이 의심되거나 생후 주 이후 중증 뇌실내 출혈로2

진단받은 경우도 제외하였다(n=10).

생후 일 이상 기계적 환기 요법을 시행 받은 미숙아7

중 뇌초음파 검사로 단계 이상의 뇌실내 출혈로 진단받3

은 경우를 군 으로 정하였으며 정상 또는IVH (n=19) , 1

단계 뇌실내 출혈을 보인 환아 중 출생체중과 주수를 대

응하여 명의 대조군 을 선정하였다38 (control group) .
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방 법2.

뇌초음파 검사는 방사선 전문의가 의 탐촉자7.5 MHz

를 사용하여 생후 일 이전에 회 생후 일에서 일3 1 , 3 14

사이에 적어도 회 이상 생후 주까지 주에 회씩1 , 8 1-2 1

시행하였으며 필요에 따라 더 짧은 간격으로 시행하였

다 뇌초음파 소견은 소아 방사선과 전문의의 판독에 따.

라 뇌실내 출혈의 단계를 등, Papile
23)

의 분류에 의하여

단계로 나누었고1-4 24) 중증 뇌실내 출혈은 단계 이상, 3

으로 정의하였다.

각 군에서 생후 첫 주 동안의 혈액 가스 검사 결과를1

분석하였으며 본원 신생아 집중 치료실의 치료 지침에,

따라 혈액 가스 검사는 보통 시간 간격으로 시행하4-6

였고 동맥 도관을 확보하지 않은 환아는 가온화된 모세,

혈관에서 얻은 혈액 가스 검사 결과를 보정하여 이용하

였다 기계적 환기 요법의 목표는 동맥혈 가스 검사상.

pH 7.35-7.45, PaO2 50-80 mmHg, PaCO2 45-55

를 유지하는 데 두었다mmHg .

생후 첫 일 동안 혈액 가스 분석에서 고탄산혈증의7

정도를 파악하기 위해 사용된 간접 지표는 다음과 같다.

1) 혈중 이산화탄소 분압의 최대값과 최소값 생후:

첫 일 동안 관찰된 혈중 이산화탄소 분압 중 최7

대값과 최소값의 평균값

2) 혈중 이산화탄소 분압의 평균값 생후 첫 일 동: 7

안 관찰된 혈중 이산화탄소 분압의 평균값

3) 혈중 이산화탄소 분압의변화정도를 반영하는 지표

(1) 혈중 이산화탄소 분압의 표준편차(SD of PaCO2):

생후 첫 일 동안 관찰된 혈중 이산화탄소 분압이 평균7

값에서 치우친 정도

(2) 혈중 이산화탄소 분압의 차이(difference of

PaCO2 생후 첫 일 동안 관찰된 혈중 이산화탄소 분): 7

압의 최대값과 최소값의 차이의 평균값

그리고 조기 양막 파수 임신성 고혈압 융모양막염, , ,

산전 스테로이드 투여 태아 곤란증 태반 조기 박리 등, ,

의 산전 병력과 뇌실내 출혈의 발생에 영향을 미칠 수 있

는 임상적인 요소로 주산기 가사 유리질막증 폐표면활, ,

성제 사용횟수 동맥관 개존증 치료 폐, , indomethacin ,

출혈 공기 누출 증후군 패혈증 혈압 상승제 사용 유무, , ,

등을 조사하였다 또한 기계적 환기 요법을 시행 받은 환.

아들의 호흡기계 상태의 중증도를 평가하기 위해 인공

호흡기 사용 기간과 생후 일째 인공1, 2, 3, 4, 5, 6, 7

호흡기 지수의 최대값을 비교 분석하였다 인공 호흡기.

지수 는 평균 기도압(ventilator index) (mean airway

과 호흡수 의 곱으로 정의pressure) (respiratory rate)

하였다.

통계 처리3.

통계 방법으로는 혈중 이산화탄소 분압의 최대값 최,

소값 평균값 평균값의 표준편차 최대값과 최소값의 차, , ,

이와 중증 뇌실내 출혈과의 연관성을 규명하기 위해 단

변량 분석 을 시행했으며(univariate analysis) chi-

와square test (Fisher's exact test) independent

를 변수의 특성에 따라 적절하게two-samples t-test

사용하였다 그리고 뇌실내 출혈에 영향을 미칠 수 있는.

주요 주산기 및 임상적 특성을 통제하기 위해 다중 회귀

분석 을 사(multivariate logistic regression analysis)

용하였다 모든 값은 평균과 표준편차 또는 중앙값으로.

표시하였으며, P값이 미만인 경우를 통계적 의의가0.05

있다고 판단하였고 수집된 자료 분석은, SAS (Version

를 이용하였다9.1) .

결 과

대상 환아의 주산기 특성1.

재태주령과 출생체중은 군은 주IVH 26.9 1.7 ,±

였고 대조군은 주975.3 262.5 g , 26.8 1.5 , 915.6± ± ±

였다 분만방식 성별 다태 임신198.2 g . , , , IVF-ET (in

부당경량아 여부vitro fertilization embryo transfer),–

는 두 군 간 유의한 통계적 차이는 없었다 산(Table 1).

모의 산전 병력상 임신성 고혈압, MgSO4 투여 융모양,

막염 조기 양막 파수 태반 조기 박리 태아 곤란증의 비, , ,

율도 유사하였다 하지만 출생 직후 시행한 동(Table 2).

맥혈 가스 검사의 는 군에서 유의하게 낮았고pH IVH

군 대조군(IVH vs. , 7.20 0.13 vs. 7.29 0.09,± ± P=

혈중 이산화탄소 분압은 유의하게 높았으나0.023),

(59.3 19.9 mmHg vs. 44.1 9.8 mmHg,± ± P=0.005),

혈중 산소 분압 및 는 통계적으로 유의한base excess

차이를 보이지 않았다.
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혈액 가스 검사2.

단변량 분석 결과 군에서 생후 일 동안 혈중 이, IVH 7

산화탄소 분압의 최대값 군 대조군(IVH vs. , 86.1 18.4±

mmHg vs. 60.1 11.6 mmHg,± P 평균값<0.001),

(47.5 5.6 mmHg vs. 41.2 6.3 mmHg,± ± P=0.004),

최대값과 최소값의 차이(60.3 20.9 mmHg vs. 35.5± ±

11.8 mmHg, P 평균값의 표준편차<0.001), (14.0 4.4±

mmHg vs. 9.0 2.4 mmHg,± P 가 유의하게 높<0.001)

았으나 최소값은 두 군 간의 차이가 없었다 그리고 생후.

일 동안의 의 최소값 평균값 최대값과 최소값의 차7 pH , ,

이 평균값의 표준편차와 혈, 중 산소 분압의 최소값이 통

계적으로 유의한 차이를 보였으나 나머지 측정값은 두,

군 간에 유의한 차이를 보이지 않았다(Table 3).

대상 환아의 임상적 특성3.

군에서 파종성혈관내응고 폐출혈 공기누출 증IVH , ,

후군의 빈도가 많았으나 유리질막증 폐표면활성제 투, ,

여 횟수 동맥관 개존증 치료 패혈증 괴, , indomethacin , ,

사성 장염 혈압 상승제 사용 유무는 두 군 간에 유의한,

차이가 없었다 그리고 사망률은 군에서 더 높았다. IVH

(Table 4).

호흡기계 상태와 관련된 임상적 요소4.

인공 호흡기 치료 기간은 군에서 대조군보다 더IVH

많은 경향을 보였으나 통계적으로 의미는 없었다(IVH

군 대조군 일 일vs. , 78.8 109.0 vs. 39.7 33.1 ,± ± P=

0.142).

Table 2. Maternal Characteristics

IVH (%)
(n=19)

Control (%)
(n=38)

P-value

Antenatal steroid

Premature rupture of membranes (>24 hr)

Preeclampsia

Chorioamnionitis

Magnesium sulfate

Fetal distress

Placenta abruption

8 (42.1)

5 (26.3)

5 (26.3)

7 (36.8)

2 (10.5)

5 (26.3)

1 ( 5.3)

15 (39.5)

15 (39.5)

9 (23.7)

15 (39.5)

11 (28.9)

5 (13.2)

0 ( 0)

0.849

0.327

1.000

0.847

0.183

0.275

0.333

Abbreviation : IVH, intraventricular hemorrhage group

Table 1. Demographic Characteristics

IVH (n=19) Control (n=38) P -value

Gestational age (wks)

Birth weight (g)

Gender (female)

Delivery type (C-secetion)

APGAR score (1min)

APGAR score (5min)

IVF-ET

SGA

Multiple gestation

Initial blood gases

pH

PCO2 (mmHg)

PO2 (mmHg)

Base excess (mM)

26.9 1.7±

975.3 262.5±

8 (42.1%)

17 (89.5%)

2 (1-7)

5 (2-8)

6 (31.6%)

3 (15.8%)

9 (47.4%)

7.20 0.13±

59.3 19.9±

79.2 23.0±

-6.7 3.7±

26.8 1.5±

915.6 198.2±

19 (50.0%)

28 (73.7%)

1 (0-5)

4 (1-7)

5 (13.2%)

6 (15.8%)

12 (31.6%)

7.29 0.09±

44.1 9.8±

81.9 11.0±

-4.6 4.8±

0.602

0.360

0.574

0.301

0.103

0.226

0.153

1.000

0.244

0.023

0.005

0.632

0.090

Values are mean SD (range) or number of patients (%). Abbreviations± : IVH, intraventricular hemorrhage group;
IVF-ET, in vitro fertilization-embryo transfer; SGA, small for gestational age
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생후 일째의 인공 호흡기 지수의1, 2, 3, 4, 5, 6, 7

최대값은 군에서 통계적으로 유의하게 높았으며IVH ,

최대 인공 호흡기 지수의 평균값은 군은IVH 530.1±

대조군은 로 측정되었다309.3, 242.3 128.9 (± P=

0.008) (Table 5).

Table 4. Clinical Features between IVH and Control Group

IVH (n=19) Control (n=38) P -value

HMD

Number of surfactant use

PDA

Indomethacin

DIC

Pulmonary hemorrhage

Air leak syndromes

Sepsis

NEC

Inotropics use

Death

19 ( 100%)

2.42 0.9±

10 (52.6%)

4 (21.1%)

11 (57.9%)

12 (63.2%)

4 (21.1%)

0 ( 0%)

2 (10.5%)

18 (94.7%)

8 (42.1%)

38 ( 100%)

1.89 1.5±

20 (52.6%)

10 (26.3%)

9 (23.7%)

10 (26.3%)

1 ( 2.6%)

1 ( 2.6%)

4 (10.5%)

37 (97.4%)

4 (10.5%)

1.000

0.108

1.000

0.821

0.011

0.007

0.021

1.000

1.000

1.000

0.006

Values are mean SD (range) or number of patients (%). Abbreviations± : IVH, intraventricular hemorrhage group;
HMD, hyaline membrane disease; PDA, patent ductus arteriosus; DIC, disseminated intravascular coagulation;
NEC, necrotizing enterocolitis

Table 3. Blood Gas Analysis between IVH and Control Group

IVH (n=19) Contol (n=38) P-value

pH

Maximum

Minimum

Average

Difference

SD

PaCO2 (mmHg)

Maximum

Minimum

Average

Difference

SD

PaO2 (mmHg)

Maximum

Minimum

Average

Difference

SD

Base excess (mM)

Maximum

Minimum

Average

Difference

SD

7.49 0.05±

7.06 0.09±

7.30 0.04±

0.43 0.13±

0.10 0.02±

86.1 18.4±

25.9 4.5±

47.5 5.6±

60.3 20.9±

14.0 4.4±

110.4 12.2±

67.6 6.0±

85.3 3.3±

42.8 14.4±

10.1 3.0±

5.3 5.3±

-12.3 5.5±

-3.0 2.6±

17.6 8.3±

4.5 2.2±

7.46 0.03±

7.20 0.07±

7.33 0.04±

0.26 0.08±

0.06 0.02±

60.1 11.6±

24.6 6.1±

41.2 6.3±

35.5 11.8±

9.0 2.4±

110.5 8.3±

72.2 5.1±

87.1 4.7±

38.4 9.0±

10.3 2.8±

4.2 8.1±

-10.0 3.5±

-3.4 2.6±

14.2 9.3±

3.6 1.9±

0.070

<0.001

0.012

<0.001

<0.001

<0.001

0.438

0.004

<0.001

<0.001

0.965

0.042

0.127

0.157

0.778

0.579

0.117

0.621

0.183

0.155

Values are mean SD (range). Abbreviation± : IVH, intraventricular hemorrhage group
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다중회귀분석5.

중증 뇌실내 출혈과 PaCO2 간에 독립적인 연관성이

있는지 알아보기 위하여 두 그룹 간 단변량 분석에서 통

계적으로 유의한 차이를 보였던 공기 유출 증후군 출혈,

성 경향 폐출혈 파종성혈관내응고 인공 호흡기 지수( , ),

의 영향력을 통제하여 다중회귀 분석을 시행한 결과 혈,

중 이산화탄소 분압의 최대값이 중증 뇌실내 출혈의 발

생과 통계적으로 유의한 연관성을 보였다(odds ratio,

1.324; 95% CI, 1.011-1.733, P 반면 혈중=0.041). ,

이산화탄소 분압의 평균값 최대값과 최소값의 차이 평, ,

균값의 표준편차는 유의한 연관성을 보이지 않았다

(Table 6).

고 찰

본 연구는 기계적 환기 요법을 받은 주 미만의 미숙37

아에서 출생 후 첫 일 동안 극심한 고탄산혈증은 뇌출혈7

의 다른 위험 인자의 영향을 배제한 후에도 단계 이상의3

뇌실내 출혈의 발생과 연관성이 있음을 입증하였다.

미숙아에서 뇌실내 출혈은 보통 측뇌실(lateral vent-

주위의 뇌실막하 종자 바탕질ricle) (germinal matrix)

에서 시작하여 뇌실내 또는 뇌실질 출혈로 진행하게 된

다 종자 바탕질은 미상핵 과 시상 사. (caudate nucleus)

이 즉 에 있는 미세 혈관분포가, caudothalamic notch

풍부한 조직으로 세포 증식이 활발한 부위이며 이 조직,

내의 혈관들은 단세포의 혈관 내피 세포로 이루어져 있

고 주위 조직이 치밀하지 않은 특성이 있어 쉽게 파열, ,

되어 출혈을 일으킨다 뇌실내 출혈의 발생빈도와 출혈.

정도는 재태주령 및 출생체중과 역비례하며 뇌혈류의,

과도한 변화와 증가를 유발하는 다양한 임상적인 상황과

연관되어 있다.

동물 및 사람을 대상으로 한 많은 연구에서 혈중 이산

화탄소 분압이 뇌혈류의 주요한 조절 인자로 규명되었는

데
5-8, 25-27)

몇몇 연구자들은 고탄산혈증이 뇌혈관을,

확장시켜 뇌혈류량을 증가시키고 이로 인해 종자 바탕, ,

질내 혈관의 파열을 유발하여 뇌실내 출혈의 발생에 영

향을 줄 수 있다고 밝혔다 뇌실내 출혈과 관련되는 또.

다른 기전으로 대뇌 혈관의 자동조절 기능의 장애와 관,

련되어 있음을 보고하였는데 아픈 미숙아에서 뇌혈류의,

자동조절이 잘 일어나지 않아 전신적인 혈압의 변화에

직접적으로 뇌혈류가 영향을 받을 수 있어 뇌손상의 위

험이 높다28) 그리고 여러 실험 연구에서 고탄산혈증은.

뇌혈관의 자동조절 기능 장애를 초래하여 전신 혈압의

변동시 뇌혈관의 허혈 또는 과관류의 위험을 야기시킬

수 있다고 하였고
14, 15)

이러한 병적인 상태는 과환기,

를 통해 회복될 수 있다고 하였다(hyperventilation)
29)

.

등Kaiser
16)

은 처음으로 명의 기계적 환기 요법을 받43

은 극소 저체중 출생아를 대상으로 생후 첫 주 동안 우측

Table 5. Ventilator Index between IVH and Control

Group

IVH (n=19) Control (n=38)
P-
value

Day 1

Day 2

Day 3

Day 4

Day 5

Day 6

Day 7

Average VI

616.3 332.7±

485.6 356.9±

564.4 405.3±

431.0 307.4±

356.1 236.8±

382.4 190.9±

345.1 225.7±

530.1 309.3±

414.1 176.0±

220.7 145.6±

212.7 184.7±

214.4 188.6±

200.7 163.5±

184.9 141.7±

199.9 135.9±

242.3 128.9±

0.021

0.007

0.004

0.025

0.014

0.001

0.045

0.008

Values are mean SD (range) or number of patients±
(%). Abbreviations : IVH, intraventricular hemorrhage
group; VI, ventilator index (VI=mean airway pres-
sure respiratory rate)×

Table 6. Identification of Variables Associated with Severe IVH in Multivariate Analysis

Odds ratio 95% CI P-value

Bleeding tendency

Average VI

Air leak syndromes

Maximal PaCO2

Difference of PaCO2

SD of PaCO2

2.336

0.999

6.730

1.324

0.846

1.104

0.428-12.747

0.994-1.005

0.143-315.91

1.011-1.733

0.686-1.042

0.529-2.303

0.327

0.839

0.332

0.041

0.116

0.792

Area under curve=0.918. Abbreviation : VI, ventilator index (VI=mean airway pressure respiratory rate)×
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중뇌동맥의 평균 뇌혈류 속도, PaCO2 (by Diametrics

Medical Ltd, Neotrend-multiparameter neonatal

평균 동맥 혈압을 모니터하여 생후 첫 주 동안sensor), ,

PaCO2가 증가함에 따라 대뇌 혈관의 자동조절 기능의

점진적인 장애가 나타남을 보고하였다.

고탄산혈증과 뇌실내 출혈과의 관련성에 대해 많은

연구가 진행되었는데 등, Kenny
17)

은 처음으로 뇌실내

출혈이 있는 미숙아에서 제대 PaCO2가 더 높음을 보고

하였다. Cooke
18)

는 뇌실내 출혈이 있는 극소 저체중 출

생아에서 생후 첫 주 동안1 PaCO2의 최대값이 더 높음

을 관찰하였고 등, Van de Bor
19)

은 생후 시간 이내 뇌6

실내 출혈로 조기에 진단된 극소 저체중 출생아에서 생

후 첫 시간 동안 최대36 PaCO2가 더 높았던 것을 발견

해, PaCO2의 증가는 미숙아에서 뇌실내 출혈의 발생에

선행요인이 될 수 있음을 입증하였다.

그러나 년대 진행된 대부분의 연구는 연구 대상1980

의 수가 적으며 단변량 분석에서의 뇌실내 출혈과 혈중

이산화탄소 분압과의 연관성이 있음을 보고하였고 단지,

소규모로 진행된 한 연구에서만 다변량 분석을 이용하여

고탄산혈증이 중증 뇌실내 출혈의 통계적으로 유의한 선

행 요인임을 보고하였다
30)

반면 소수의 연구에서는 고. ,

탄산혈증과 뇌실내 출혈과의 연관성을 밝히지 못하였거

나 심지어는 상반되는 결과를 보고하였다 등, . Erickson
20)

은 년에서 년까지 명의 호흡기 치료를1992 1994 274

받은 주 미만의 미숙아에서 생후 시간 동안의29 96

PaCO2의 최대값 최소값 평균값 저탄산혈증, , , (PaCO2

에 노출된 기간을 조사하였고 저탄산혈증<30 mmHg) ,

이 생후 시간 내에 중증 뇌실내 출혈의 발생과 뇌실주48

위 백질연화증의 위험인자라고 보고하였으나 이와는 반,

대로 등Linder
31)

은 생후 일 동안 저탄산혈증이 실제1

적으로 뇌실내 출혈의 방어인자임을 보고하였다.

최근에는 신생아 집중 치료에 계면 활성제의 투여와

함께 호흡기 유발 폐손상을 줄이고 이로 인한 만성 폐질,

환을 감소시키기 위한 목적으로 상대적 고탄산혈증을 허

용하는 최소한의 인공 환기 요법이 선호되어 왔다
32-34)

.

그래서 몇몇 연구자들은 이러한 시대적 변화가 있어 온

점을 지적하여 고탄산혈증이 뇌실내 출혈과 여전히 상,

관이 있는지에 대해 재조명하는 연구를 시도하였다.

등Kaiser
21)

은 극소 저출생 체중아에서 첫 시간 동안72

PaCO2의 최대값 최소값 평균값, , , PaCO2 >55 mmHg

이상인 비율, PaCO2 이상인 비율을 조사하>60 mmHg

였으며 최대, PaCO2 값이 백분위수 이75 (percentile)

상인 경우는 백분위수 미만인 경우에 비해 중증 뇌실25

내 출혈에 대한 비교위험도가 배로 높게 관찰되어4.67 ,

생후 초기 최대 PaCO2 값이 높을수록 중증 뇌실내 출혈

의 용량 의존적 예측인자가 될 수 있다고 보고하였다 하.

지만 이 연구에서는 군에서 재태 주령이 더 어리고IVH ,

출생 체중이 더 작은 미숙아가 포함되어 일반화시키는데

제한점이 있다 등. Fabres
22)

은 으로 출생401-1,250 g

한 명의 미숙아를 대상으로 생후 첫 일 동안 혈중849 4 ,

이산화탄소 분압의 최대값 및 최소값 외에 일정한 기간,

동안 고탄산혈증에 노출된 누적된 영향을 평가하기 위해

시간의 가중치를 고려한 time-weighted PaCO2와 변

화 정도를 나타내는 지표인 최대값과 최소값의 차이 평,

균값의 표준편차를 추가로 포함시켰다 그 결과 혈중 이.

산화탄소 분압이 높거나 낮을수록 그리고 혈중 이산화,

탄소 분압의 변화 정도가 심할수록 중증 뇌실내 출혈과

연관되어 있음을 밝혔다.

본 연구에서는 군에서 생후 일 동안 혈중 이산IVH 7

화탄소 분압의 최대값 평균값 최대값과 최소값의 차이, , ,

평균값의 표준편차가 유의하게 높았다 이는 년대. 1980

에 발표된 선행 연구에서 단변량적인 통계적 유의성을

보였던 결과와 일치하며 최근 보고된 등, Kaiser
21)

과

등Fabres
22)

의 연구 결과와도 일치한다 그렇지만 본. ,

연구에서는 혈중 이산화탄소 분압의 최소값과 중증 뇌실

내 출혈과의 연관성은 보이지 않았다 등. Fabres
22)

은 저

탄산혈증과 혈중 이산화탄소 분압의 변동이 뇌실내 출혈

의 발생과 연관된다고 보고하였는데 이는 저탄산혈증,

기간 동안 뇌허혈 상태가 되었다가 다시 재관류되면서,

출혈이나 선행된 출혈의 정도가 심해지는 것으로 설명하

였다 그러나 저탄산혈증은 뇌실주위 백질연화증의 위험.

인자로 많은 연구를 통해 이미 밝혀져 있기 때문에 뇌실,

내 출혈과의 관련성은 좀더 다양한 각도에서 연구되어

할 부분으로 생각된다 그리고 생후 일 동안의 의 최. 7 pH

소값 평균값 최대값과 최소값의 차이 평균값의 표준편, , ,

차가 통계적으로 유의한 차이를 보였는데 이와 같은, pH

의 차이는 호흡성 산증에 의한 차적 변화로 생각된다2 .

대상 환아의 주산기 특성을 보면 분만방식 성별 다, , ,

태 임신 여부 부당경량아 여부 등 산모의 산, IVF-ET,

전 병력간에 두 군 간의 차이가 없었지만 출생 직후 시,

행한 혈액 가스 검사의 는 군에서 더 낮았고pH IVH ,

PaCO2는 군에서 더 높았다 그렇지만 출생 직후 혈IVH .
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중 이산화탄소 분압이 뇌실내 출혈의 발생에 선행요인이

될 수 있는지는 명확하지 않다 또한 대상 환아의 임상적.

특성상 공기누출 증후군 파종성혈관내응고 폐출혈의, ,

빈도가 많은 것을 고려할 때 전신적인 상태가 좋지 않은,

경우나 호흡기계 관련 질환에 이환된 빈도가 많을수록

과도한 고탄산혈증으로 진행될 수 있는 위험이 높았을

것으로 생각할 수 있다.

본 연구에서는 뇌실내 출혈과 고탄산혈증과의 연관성

을 규명하는 데 있어서 호흡기계 상태의 중증도를 평가,

하기 위해 선행연구에서 다루지 않았던 인공 호흡기 지

수를 포함시켰다 등. Kaiser
16, 21)

은 기계적 환기 요법을

받은 미숙아로 국한시켰지만 각각 호흡기 상태의 중증,

도가 고려 되지 않았고 등, Fabres
22)

은 기계적 환기 요

법을 시행 받은 경우와 받지 않은 경우로 나누어 분석하

여 기계적 환기 요법을 시행 받지 않은 군에서도 최대,

이산화탄소 분압이 높거나 변동이 심할수록 중증 뇌실내

출혈의 발생률이 높다고 보고하였지만 기계적 환기 요,

법에 의한 고탄산혈증의 영향을 명확히 하지 못하였다.

본 연구에서 생후 일 동안 군에서 인공 호흡기 지7 IVH

수의 최대값이 통계적으로 유의하게 높았고 최대 인공,

호흡기 지수 이외에도 자료로 제시하지 않았지만 생후 7

일간 최대 인공호흡기 조절값도 더 높았다 이는 군. IVH

에서 호흡기계 상태가 더 중증이었을 것으로 생각되며,

이로 인해 혈중 이산화탄소 분압의 목표 범위에 반해 의,

도하지 않은 과도한 고탄산혈증의 발생이 높았던 것으로

추정되며 이는 인공 호흡기 치료를 받았던 미숙아에서, ,

받지 않은 경우에 비해 PaCO2 변동폭이 더 크다고 보고

한 등Fabres
22)

의 연구결과와도 일치한다 그렇지만 다.

중회귀분석에서 출혈성 경향과 공기누출 증후군 인공, ,

호흡기 지수의 영향력을 통제한 후에도 혈중 이산화탄소

분압의 최대값이 중증 뇌실내 출혈과 통계적으로 유의한

연관성을 보여 다른 뇌실내 출혈의 위험요소를 배제하,

여도 극심한 고탄산혈증은 중증 뇌실내 출혈의 발생에

영향을 주는 위험 인자임이 입증되었다고 할 수 있다.

본 연구의 한계로는 후향적 연구로서 신생아 집중 치,

료실에서 산소화 정도는 산소포화도 측정기(pulse oxi-

로 쉽게 모니터할 수 있으나metry) , PaCO2는 혈액가스

분석을 통해서 측정하기 때문에 빈번하게 검사할 수 없

어 혈중 이산화탄소 분압을 검사하기 위해 선택한 어느,

한 시점의 측정값이 대상 환아의 실제적이고 전반적인,

혈액가스 상태를 정확하게 반영한다고 할 수 없다 혈중.

이산화탄소 분압을 경피적 이산화탄소 감시(transcuta-

neous CO2 호기말 이산화탄소 분압 측정monitoring),

등을 이용(end-tidal carbon dioxide measurements)

한 지속적인 혈액 가스 모니터 방법으로 측정할 수 있겠

지만 여러 가지 단점 때문에 임상에서 일반적으로 잘 사,

용하지 않으며 신생아의 경우 호기말의 이산화탄소 측정,

값은 실제 PaCO2 값보다 낮게 나와 폐포 환기 상태가 과

소평가 될 수 있다 그리고 환아의 상태가 좋지 않은 경우.

혈액 가스 검사를 자주 하게 되어 혈액 가스 검사 수치가

더 빨리 발견되는 경향이 있어 약간의 편견 이 개입(bias)

될 가능성도 크다 또한 동맥혈 가스 분석은 동맥 도관을.

통해 측정하였지만 동맥 도관 확보가 불가능한 경우 동, ,

맥화된 모세혈관 가스 분석 결과를 공식으로 환산하여 포

함시켰다 하지만 이전 연구와 달리 연구 대상의 수는 적.

으나 기계적 환기 요법의 영향 및 호흡기계 상태의 중증

도를 고려하기 위해 인공 호흡기 지수를 포함시켰고 과,

도한 고탄산혈증의 원인 인자가 될 수 있는 임상적 상황

을 언급하였다는 점에서 의미가 있다고 생각한다.

미숙아의 호흡기 치료의 목표가 상대적 고탄산혈증을

허용하는 지침으로 시대적 변화가 있었지만 혈중 이산,

화탄소 분압의 목표값의 안정한 범주를 정하는 문제는

예전부터 논의되어 왔고 아직 논란의 여지가 남아있다, .

본 연구자는 인공 환기 요법이 필요했던 미숙아에서 혈

중 이산화탄소 분압을 로 맞추기 위해 노45-55 mmHg

력하였지만 의도하지 않게 고탄산혈증에 노출된 환아에,

서 중증 뇌실내 출혈의 발병이 많았던 경험으로 본 연구

를 진행하였으며 극심한 고탄산혈증 및 이에 따른 혈중,

이산화탄소 분압의 심한 변화는 뇌실내 출혈의 위험 인

자가 될 수 있다고 생각되며 생후 초기 취약한 시기에,

세심하고 빈번한, PaCO2의 감시가 필요하며 갑작스런,

상황 악화에 따른 이산화탄소 분압의 상승을 적극적으로

대처해 빠른 기간 내에 안전한 범위로 교정하는 것이 필,

요하리라 생각한다.

요 약

목적:기계적 환기요법을 시행 받은 미숙아에서 생후

첫 일 동안 고탄산혈증과 중증 뇌실내 출혈의 발생과의7

연관성을 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

방 법:출생 후 일 이상 기계적 환기 요법을 받은 재7



―저 자 : 김정은 남궁란 박민수 박국인 이 철 김명준ㆍ ㆍ ㆍ ㆍ ㆍ ―

- 42 -

태주령 주 미만의 미숙아를 대상으로 하여 단계 이37 , 3

상의 뇌실내 출혈로 진단받은 경우 군 으로IVH (n=19) ,

정상 또는 단계 뇌실내 출혈을 보인 경우 출생 체중과1 ,

주수를 대응하여 대조군 으로 선정하였다 두 군(n=38) .

간의 생후 첫 일 동안 혈중 이산화탄소 분압7 (PaCO2 의)

최대값 최소값 평균값과 변화 정도 를 측, , (fluctuation)

정하기 위한 지표로 혈중 이산화탄소 분압의 최대값과

최소값의 차이 와 평균값의 표준(maximum-minimum)

편차를 비교 분석하였다.

결 과:재태주령과 출생체중은 군은IVH 26.9 1.7±

주 이었고 대조군은 주, 975.3 262.5 g , 26.8 1.5 ,± ±

이었다 군에서 생후 일 동안 혈중915.6 198.2 g . IVH 7±

이산화탄소 분압의 최대값 군 대조군(IVH vs. , 86.1±

18.4 mmHg vs. 60.1 11.6 mmHg,± P 평균값<0.001),

(47.5 5.6 mmHg vs. 41.2 6.3 mmHg,± ± P=0.004),

최대값과 최소값의 차이(60.3 20.9 mmHg vs. 35.5± ±

11.8 mmHg, P 평균값의 표준편차<0.001), (14.0 4.4±

mmHg vs. 9.0 2.4 mmHg,± P 는 유의하게 높<0.001)

았으나 최소값은 두 군 간의 차이가 없었다 또한. IVH

군에서 파종성혈관내응고[11 (57.9%):9 (23.7%), P=

폐출혈0.011], [12 (63.2%):10 (26.3%), P=0.007],

공기누출 증후군[4 (21.1%):1 (2.6%), P 의=0.021]

빈도가 많았고 생후 일 동안 인공 호흡기 지수의 최대값, 7

이 통계적으로 유의하게 높았다 출혈성 경향 공기누출. ,

증후군 인공 호흡기 지수의 영향력을 통제한 후에는 혈중,

이산화탄소 분압의 최대값이 odds ratio 1.324 (95%

CI: 1.011-1.733, P 로 중증 뇌실내 출혈과 통=0.041)

계적으로 유의한 연관성을 보였다.

결 론:기계적 환기 요법을 시행 받은 미숙아에서 출

생 후 첫 일 동안 극심한 고탄산혈증은 뇌출혈의 다른7

위험 인자의 영향을 배제한 후에도 중증 뇌실내 출혈의

발생과 연관성을 보였다 따라서 생후 초기에 호흡기 유.

발 폐손상을 막기 위해 고탄산혈증을 허용하는 시도는

중요하지만 과도한 고탄산혈증과 심한 이산화탄소 분압,

의 변화를 피하고 적절한 이산화탄소 분압을 유지하는

노력이 필요할 것으로 생각된다.
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