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국문요약

소아 방광요관역류에서 신부전으로 이행과 관련된 예후 인자

방광요관역류는 요로의 가장 흔한 기형으로 요로감염 및 세균성 신우염

을 일으키고, 지속성 역류는 진행성 신손상을 가져오며 역류성 신병증을

초래할 수 있다. 역류성 신병변은 소아에서 말기 신부전 및 중증고혈압의

가장 흔한 원인이나, 현재까지 이로 인한 신부전의 발병에 관한 기전 및

위험요인에 대하여 명확히 밝혀져 있지 않다.

본 연구는 1988년 1월부터 1999년 5월까지 방광요관역류로 진단된 환아

를 대상으로 신부전으로 진행된 군(A군)과 신기능이 정상으로 유지되는

군(B군)으로 나누어 임상양상의 특징을 비교하여 신부전으로 이행과 관련

된 위험요인을 알아보고자 하였다.

전체 대상 환아는 180명이었으며, 신부전으로 진행한 A군은 17명이었고

신기능이 정상으로 유지되는 B군은 163명이었다. 내원 당시 평균 연령은

A군 9.0±4.2세와 B군 3.1±3.1세로 A군의 연령이 보다 높았으며, 두 군간

에 유의한 차이가 있었다(P < 0.05). 남녀비는 A군 남아 9명과 여아 8명으로

1.1:1, B군 남아 96명과 여아 67명으로 1.4:1로 역류는 양군 모두 남아에서

보다 호발하였으나, 양군간에 유의한 차이는 없었다. 내원 당시 혈청 크레

아티닌치는 A군 4.8±4.4 mg/ dL, B군 0.5±0.2 mg/ dL이었다. A군에서 내

원 당시 이미 신부전으로 진행된 환아는 15명이었으며, 이중 말기 신부전

으로 진행되었던 경우는 10례이었다. 편측 또는 양측에 IV 등급 이상의 역

류를 보인 경우가 A군에서 15례(88.2%)로 B군의 77례(47.2%)에 비해 유의

하게 많았고(P < 0.05), 양측성 역류를 동반한 경우가 A군에서 16례(94.1%)
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로 B군의 69례(42.9%)에 비해 의의있게 많았다(P < 0.05). 신반흔이 A군에

서 15례(15/ 15)와 B군에서 83례(83/ 149)로 A군에서 유의하게 높게 나타났

으며(P < 0.05), 반흔 부위의 정도는 A군에서는 신장 전반에 걸쳐 손상을 보

이는 반흔이 8례(8/ 15)로 심한 반면, B군은 반흔 부위가 2개 이하인 경증

반흔이 40례(40/ 83)로 두 군간에 차이를 보이고 있었다. 내원 당시 고혈압

과 단백뇨가 동반된 경우는 A군에서 각각 5례(29.4%)와 10례(58.8%)이었

으나, B군에서는 신혈관 협착으로 인한 고혈압 1례와 편측 신형성 부전을

동반한 단백뇨 1례를 제외하고는 한 예에서도 발견되지 않았다. 반복 요로

감염의 과거력은 A군 8례(47.1%), B군은 69례(42.3%)에서 있었으며, 양군

간의 유의한 차이는 없었다. 말기 신부전으로 이행된 A군 환아 중 9례에서

신이식술을 받았으며, 이식술 당시 신장제거를 시행한 8명중 4명의 환아에

서 병리소견상 방광요관역류에서 관찰되었던 분절성 경화증과는 다른 심한

신이형성의 소견이 관찰되었다.

방광요관역류로 진단된 소아에서 진단 당시 고연령, Ⅳ등급 이상의 심한

역류, 양측성 역류, 광범위한 신반흔 형성과 고혈압 또는 단백뇨가 동반되

는 경우 신부전으로의 이행율이 높았다. 그러나 요로감염의 과거력이나 균

배양 양성율, 배양균주 및 초기 증상들은 방광요관역류 환아의 예후 인자

로서 조기에 의심하는데 별다른 도움이 되지 않는 것으로 나타났다. 본 연

구에서는 2%의 환아에서 외과적 시술 후에도 신부전으로 진행이 되었으

며, 내원당시 늦은 나이에 이미 신부전으로 진행한 사례가 전체 대상 환아

의 8%를 차지하였고 시술후에도 호전이 없이 점차 신기능의 감소가 진행

됨으로 미루어 방광요관역류의 조기 진단이 매우 중요할 것으로 사료된다.

____________________________________________________________________

핵심되는 말 : 방광요관역류, 역류성 신병증, 요로감염, 신부전, 분절성 경

화증, 신이형성
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소아의 방광요관역류에서 신부전으로 이행과 관련된 예후 인자

<지도교수 김동수 >

연세대학교 대학원 의과학사업단

육 진 원

Ⅰ . 서 론

원발성 방광요관역류는 요로의 가장 흔한 기형이며, 요로감염이 확인된

환아의 약 30- 40%에서 방광요관역류를 갖고 있는 것으로 보고되고 있다1,2 .

이의 합병증으로 진행성 신손상을 가져오며, 비가역적인 신반흔을 보이는

만성 위축성 신염의 역류성 신병증이 초래된다.

반복되는 요로감염이 동반된 방광요관역류에서는 신실질 내로 세균이 들

어가 감염을 일으키게 되어 신반흔이 생길 수 있어 역류성 신병증이 발생

할 위험성이 매우 높다고 보고되고 있다3 . 그러나 돼지를 사용한 실험에서

무균뇨의 역류만으로도 신반흔의 발생을 보고하였고, 요로감염이 발생하기

이전인 태내에서 선천적인 심한 역류만으로 역류성 신병변이 발생한 경우

도 보고가 되었다4 . 현재까지 주산기때의 무균뇨의 역류만으로 신손상이

야기되는지의 여부나 선천성 방광요관역류가 발생학적으로 선천적인 신장

의 발육부전과 동반되어 기인하는지는 정확히 알려져 있지 않다4 ,5 .

방광요관역류에서 제시되는 치료에는 예방적 항생제 요법에서 요관방광

문합술등의 외과적 요법이 알려져 있다. 외과적 시술은 역류를 교정함으로

써 신실질내로의 감염된 소변의 역류로 인한 신반흔 형성을 예방하는데 기

여하며, 예방적 항생제요법은 연령의 증가에 따라 방광내 요관의 길이가
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증가하므로 역류가 감소하거나 없어지며 요로감염 예방을 위한 항생제 사

용이 이러한 자연 호전에 기여한다고 알려져 있다. 치료 성적은 다양하게

보고가 되고 있으며 보존적 요법만으로 자연 호전을 보이는 반면 외과적

치료 후에도 지속적인 신손상을 보여 말기 신부전까지 악화되는 경과를 보

이기도 한다.

최근에는 산전 초음파의 발전으로 영아기에 조기 진단 및 치료가 가능하

게 되었으나, 내원 당시 이미 만성 신부전 또는 말기 신부전으로 진행된

상태에서 방광요관역류로 진단되는 경우가 많으므로 방광요관역류에 대한

인식이 아직 미흡하다고 사료된다.

역류성 신병증은 소아에서의 말기 신부전 및 중증고혈압의 가장 흔한 원

인이며, 15세이하의 소아나 청소년기의 말기 신부전 환아의 25%까지 보고

되고 있다6 . 그러나 역류성 신병변으로 인한 신부전의 발병에 관한 기전

및 위험요인에 대하여 명확히 밝혀져 있지 않다. 현재까지 요로감염 발생

전인 조기단계에서 방광요관역류를 가진 환아를 진단하고, 합병증 발생 여

부를 평가하여 만성 신부전으로의 이행을 예방하여야 한다고 강조하고 있

다7 .

현재까지 신경성 방광이나 후부요도 판막증과 같은 하부요로 폐쇄가 동

반된 방광 내압 증가로 인한 속발성 방광요관역류의 경우 지속적인 하부

요로 폐쇄로 인하여 신기능의 손상을 유발하는 것으로 알려져 있다. 원발

성 방광요관역류에서의 신기능의 저하와 관련된 인자로는 진단 당시의 역

류등급, 나이, 양측성 신반흔, 단백뇨와 고혈압의 동반 등이 역류성 신병증

의 신부전으로의 진행에 중요한 인자라 알려지고 있다. 본 연구는 원발성

방광요관역류 소아의 임상 양상, 검사 소견을 비교 분석하여 향후 이들 환

아의 예후를 예측 할 수 있는 인자를 알아보고자 시행되었다.
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Ⅱ. 재료 및 방법

1 . 연구 대상

1988년 1월부터 1999년 5월까지 배뇨중 방광요도조영술(VCUG)로 하부

요로 폐쇄나 신경성 방광등의 속발성 역류를 제외한 원발성 방광요관역류

로 진단 받은 소아를 대상으로 신부전으로 진행된 군(A군)과 신기능이 정

상으로 유지되는 군(B군)으로 나누어 병력기록을 후향적으로 조사하였다.

환아들을 신부전 유무에 따라 두 그룹으로 분류하였으며 신부전은 혈청 크

레아티닌치가 1.2 mg/ dL 이상인 경우로 정의하였다.

2 . 연구 방법

임상 기록을 토대로 성별, 진단 당시 연령, 첫 진단시의 임상증상, 요로

감염의 과거력, 방광요관역류 정도와 신반흔의 형성 및 양상, 역류성 신병

변의 임상발현으로 인한 고혈압과 단백뇨의 동반 유무, 치료방법 그리고

추적 관찰중의 신기능의 평가를 위하여 혈액요소질소와 크레아티닌치의 변

화를 조사하였다. 요배양 검사상 세균이 105/ ml 이상 동정된 경우를 요로

감염으로 정의하였다. International Reflux Study Committee의 방법에 의

거하여 방광요관역류의 등급으로 나누었으며 요로감염의 증상 및 세균뇨가

소실된 후에 배뇨중 방광요도조영술을 시행하였다. 신반흔의 형성 유무는

99mT c - DMSA (dimercaptosuccinic acid) 신스캔을 시행하여 신실질의
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결손부위가 확인된 경우로 하였다. 의미 있는 단백뇨의 정의는 소변검사상

2번 이상 1+(30mg/ dl) 이상의 단백뇨가 관찰된 경우나 24시간 소변검사상

단백뇨가 150mg/ day 이상인 경우로 하였다.

3 . 자료분석

통계처리는 Chi- square test , Fischer ' s exact test를 사용하였고, 유의

수준은 P < 0.05로 하였다.
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Ⅲ . 결 과

1 . 첫 진단시 성별과 연령 및 임상 특성

전체 대상 환아는 180명이었으며 신부전으로 진행한 A군은 17명으로 전

체 대상의 9.4%를 차지하였으며, 신기능이 정상으로 유지되는 B군은 163

명이었다. 내원 당시 평균 연령은 A군이 9.0±4.2세이었고, B군은 3.1±3.1

세로 두 군간에 유의한 차이가 있었고(P < 0.05), A군의 82%가 이미 진단

당시 연령이 6세 이상으로 높았다. 평균 추적관찰 기간은 A군이 38±27개

월(1- 80개월)이었고, B군은 17±14개월(1- 90개월)이었다(T able 1)(Fig . 1).

T able 1 . Ch ara ct eri s t ic s of c lin ic al param et ers at pre s e nt at ion

Group A Group B

(N =17) (N =163)

Gen der (M :F )

A g e (y ear , m ean±SD ) *

Init ial pla sm a creat in in e (m g/ dL) *

Sy st olic blood pressure (m m H g )

Diast olic blood pressure (m m H g )

Ren al r eplacem ent th erapy

Dialy sis (CAPD )

T ran splant at ion †

F/ U duration (m onth )

1.1:1

9.0±4.2

4.8±4.4

109±21

70±16

3 (18% )

4 (24% )

38±27 (1- 80)

1.4 :1

3.1±3.1

0.5±0.2

100±15

61±10

17±14 (1- 90)

*p< 0.05
Group A : Decreased ren al fun ct ion group
Group B : Norm al renal funct ion group
†P atient s in group A w ho receiv ed renal tr an splantation during follow

up con sisted 9 pat ient s (53% ).
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남녀비는 A군이 남아 9명과 여아 8명으로 1.1:1, B군은 남아 96명과 여

아 67명으로 1.4:1로 역류는 양군 모두 남아에서 보다 호발하였으나, 양군

간에 유의한 차이는 없었다.

내원당시 혈청 크레아티닌치는 A군 4.8±4.4 mg/ dL, B군 0.5±0.2

mg/ dL이었다. A군에서 내원 당시 이미 신부전으로 진행된 환아는 15명이

었으며, 이중 말기 신부전으로 진행되었던 경우는 10례(58.8%)이었다.

2 . 주증상 및 징후

진단 당시의 환아들의 임상 증상 혹은 징후로는 B군의 경우 발열이 114

례(70.0%)로 가장 많았고, 다른 질환으로 진단 당시 발견되었거나 형제 중

에 역류로 진단되어 우연히 검사 중에 발견된 사례가 22례(13.4%), 산전

초음파 소견상 비정상소견으로 출생 후 진단 과정에서 발견된 사례가 12례

(7.4%)의 순서로 많았다. 발열 외의 다른 요로감염의 증상으로 빈뇨, 복통,
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측부통, 배뇨통등이 주증상이었다.

A군중 요로감염의 증상으로 인한 발열을 동반한 경우는 5례(29.4%)이었

으며, 내원 당시 이미 말기 신부전으로 진행이 되어 기면 상태나 부종 등

말기 신부전으로 인한 합병증 증상이 먼저 발현된 후 원인 질환을 찾는 과

정에서 진단된 경우가 4례(23.5%)이었다(T able 2).

T able 2 . Com pari s on of in it ial s y m pt om s an d s ig n s
Group A (% ) Group B (% )

(N =17) (N =163)
F ev er 5 (29.4) 114 (70.0)
Incident al 5 (29.4) 22(13.4)
Ant en atal sonogram 1(5.9) 12(7.4)
Dy suria 1(5.9) 5 (3.1)
Abdom in al or flank pain 1(5.9) 4 (2.4)
Gross h em aturia 1(5.9) 1(0.6)

Incont in en ce 1(5.9) 3 (1.8)
Enuresis 0(0.0) 4 (2.4)
F requen cy 0(0.0) 3 (1.8)

Drow sy m ental st at e 3 (17.6) 0

Gait disturbance 2(11.8) 0

Edem a 1(5.9) 0

3 . 진단시의 요로감염의 과거력과 뇨배양 검사소견

방광요관역류로 처음 진단을 받을 당시 시행한 뇨배양 검사상 균주가 확

인되었던 경우는 A군이 10례(58.8%)이었고, B군은 62례(38.0%)로 두 군간

에 유의한 차이는 없었다. 내원 당시 첫 요로감염인 경우는 각각 1례

(5.9%)와 4례(2.4%)이었다. 반복 요로감염의 과거력은 A군은 8례(47.1%),

B군은 69례(42.3%)에서 있었으나, 양군간의 차이는 없었다(T able 3).

- 9 -



T able 3 . In c iden c e of U T I at in it ia l dia g n o s i s

Group A (% ) Group B (% )

(N =17) (N =163)

VUR w ith UT I at on set 10(58.8) 62(38.0)

F ir st on set 1( 5.9) 4 ( 2.4)

Recurr ent UT I Hx * 8 (47.1) 69 (42.3)

*P =NS

뇨배양 검사상 동정된 균주는 A군에서 E . coli가 50.0%로 가장 많은 균주

이었으며, E nterobacter cloacae (20.0%), E nterococcus faecalis (10.0%) 순

서이었다. B군에서도 E . coli가 동정된 경우가 53.2%로 가장 많았으며,

E nterococcus faecalis (16.1%), K lebs iella p neum oniae (13.0%),

P s eudom onas (4.8%) 순서이었다. 두 군 모두에서 E . coli가 가장 많은 균주

이었으나, 두 군간의 유의한 차이를 보이지 않았다(T able 4).

T able 4 . Com pari s on of c au s at iv e org an i s m s of U T I

Org anism Group A (% ) Group B (% )

E . coli 5(50.0) 33(53.2)

E nterobacter cloacae 2(20.0) 2( 3.2)

E nterococcus faecalis 1(10.0) 10(16.1)

K lebs iella p ne um on iae 1(10.0) 8(13.0)

P s e ud om onas 1(10.0) 3( 4.8)

S tap hy lococcus coag ulas e n eg . 0( 0.0) 1( 1.6)

Other s * 5 ( 8.1)

T ot al 10(100.0) 62(100.0)

*S tap hy lococcus ep id erm id is (1) ; K lebs iella oxy toca(1) ; Cand ida

albicans (1) ; P roteus m irabilis (2)
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4 . 방광요관역류의 정도와 좌우 분포도 및 신반흔

전체 환아의 총 263개의 신단위 중 A군에서는 66.7%가 IV - V 등급의

높은 역류를 보였으며, B군에서는 41%에서 IV- V 등급의 역류를 보였다

(Fig . 2). 편측 또는 양측으로 좌우 분포와 무관하게 IV 등급 이상의 심한

역류를 보인 경우가 A군에서 15례(88.2%)와 B군에서는 77례(47.2%)로 A

군에서 유의하게 보다 심한 역류가 동반되었다(P < 0.05).
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양측성 역류를 동반한 경우는 A군에서 16례(94.1%)로 B군의 69례(42.9%)

에 비해 의의있게 많았다(P < 0.05)(Fig . 3). A군의 1례가 좌측의 II 등급의

단측성 역류를 보였으며, 생후 6개월에 모세기관지염과 급성위장관염으로

입원중에 급성 신부전이 있어 진단과정에서 역류가 발견되었고 우측의 신

형성 부전이 동반이 되었던 사례이었다. 반복되는 요로감염이 있었으며 자

의로 치료를 중단하였다가 10세에 신부전으로 진행하여 신이식을 하였다.

DMSA 신스캔을 시행한 환아 중 신반흔을 보인 경우는 A군에서 15례

(15/ 15)와 B군은 83례(83/ 149)로 A군에서 유의하게 많이 동반되었다

(P < 0.05). 반흔 부위의 정도는 A군은 신장 전반에 걸쳐 손상을 보이는 반
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흔이 8례(8/ 15)로 광범위한 신반흔을 보였으나, B군은 반흔 부위가 2개 이

하인 경증 반흔이 40례(40/ 83)로 두군간에 차이를 보이고 있었다(T able 5).

T able 5 . Com pari s on of in it ial D M S A s c an f in din g s
F in ding s Group A (% ) Group B (% )

S car * 15 (100.0) 83 ( 55.7)

F ocal photon defect 2(13.3) 40(48.2)

Mult iple ph ot on defect 5(33.3) 31(37.3)

Diffu sely decrea sed defect 8(53.3) 12(14.5)

No scar 0( 0.0) 66 ( 44.3)

T ot al 15 (100.0) 149 (100.0)

*P < 0.05

5 . 진단당시 고혈압과 단백뇨

내원 당시 고혈압이 동반된 경우는 A군이 5례(29.4%)로 유의하게 나타

났으나(P < 0.05), B군에서는 동맥관 개존증으로 심도자술을 시행하는 중에

우연히 신혈관 협착 소견이 발견되어 이의 진단 과정 중에 방광요관역류로

진단된 1례의 고혈압을 제외하고는 한 예도 없었다(T able 6).

T able 6 . In c iden c e of hy pert e n s ion at dia g n o s i s
Group A (% ) Group B (% )

P osit iv e* 5 (29.4) 1( 0.6)

N egativ e 12(70.6) 162(99.4)

T ot al 17 (100.0) 163 (100)

*P < 0.05
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단백뇨가 동반된 경우가 A군은 10례(58.8%)에서 나타났으나, B군은 우

측의 신형성 부전을 동반한 1례에서만 나타났다(P < 0.05)(T able 7).

T able 7 . In c iden c e of prot e inuria at dia g n o s i s

Group A (% ) Group B (% )

P osit iv e* 10(58.8) 1( 0.6)

Neg at iv e 7 (41.2) 162(99.4)

T otal 17 (100.0) 163 (100.0)

*P < 0.05

** P rot einuria > 150m g/ day in 24hour urin e collection or

> 1+ on urin aly sis/ dip st ick t est

6 . 치료 및 경과

A군에서는 추적 관찰 중 말기 신부전으로 진행된 사례가 10례(58.8%)로

4례는 내원 당시 바로 신이식을 시행하였다. 3례에서는 먼저 복막투석을

시행하였으며, 2명은 후에 신이식술을 시행받았다. 수술적 치료로 요관방광

문합술을 시행한 경우가 A군에서 8례(47%)이었고, 요관방광문합술을 시행

받던 당시 이미 신부전 소견을 보였던 6례는 시술 후에도 신기능의 호전은

관찰되지 않았으며, 이중 말기 신부전으로 진행되어 3례에서 신이식술을

시행 받았다. 전체 환아중 수술적 치료를 시행받은 환아는 133례이었고, 시

술 당시 신기능이 정상이었던 환아 127명에서 2명(2%)은 추적 관찰중 신

부전으로 진행이 되어 현재 보존적 치료중이다.

말기 신부전으로 이행된 환아 중 9례에서 신이식술을 받았으며 신이식술

당시 신장제거를 시행한 8명의 환아 중 4명에서 병리 소견상 사구체의 분
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절성 경화증 소견이 보였으나, 다른 4명에서는 심한 신이형성 소견이 관찰

되었다. 4명중 1명의 환아만이 여아이었으며, 요실금이 있어 5세경에 내원

하여 진단 당시 신부전으로 진행되었던 경우로 양측 신장에서 신이형성 소

견이 관찰되었다.

B군에서 내과적 치료를 한 경우는 32례(19.6%), 수술적 치료는 125례

(76.7%)에서 시행하였다. 추적 기간중에 신장내 역류가 소실되는 시기인 6

세 이상으로 성장되었던 환아는 B군에서 36명으로 22%를 차지하였다. 본

연구를 시행할 당시의 환아들의 평균 연령은 7.6±1.6세이었으며, 관찰 기

간중에 신기능의 감소는 보이지 않았다.
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Ⅳ. 고 찰

방광요관역류는 요관 방광 이행 부위 또는 방광 이하 부위의 선천적, 구

조적 및 기능적 이상으로 인하여 방광내의 소변이 병적으로 상부 요관과

신장으로 역류하는 현상을 말하며
8 ,9 ,10 , 1924년 Bumpus가 처음 기술한 이래

원발성 방광요관역류는 가장 흔한 요로 기형이며 가족력과도 관계가 많은

것으로 알려져 있다
1 1 ,12 . 가장 흔한 임상 양상은 요로감염이며, 환아의 85%

에서 동반된다고 한다. 심한 정도의 방광요관역류와 요로감염의 재발 또는

비세균성 역류에 의하여 신손상을 가져오며, 고혈압 및 단백뇨 소견을 보

일 수 있으며 역류성 신병변 및 병의 경과에 따라 만성 신부전으로 진행하

기도 한다13 .

Rolleston등은 중등도 이상의 역류가 신반흔 형성에 중요한 요인임을 보

고하였으며 실험적 연구에 있어서 신반흔의 병인론을 신장내역류와 밀접한

관계가 있다고 보고하였다14 ,15 . 특히 6세미만의 중등도 이상의 역류를 가진

소아에서 흔히 볼 수 있으며 신반흔과 신위축이 초래되어 신손상이 잘 온

다. 이 연령층에 형성되는 신반흔의 정도는 역류의 정도와 비례하며, 요로

감염이 동반되지 않은 무균성 역류에 의해서도 신반흔이 형성 될 수 있다

고 하였다.

고혈압은 역류성 신병증의 말기 합병증으로 흔히 나타날 수 있으며, 대

부분이 중등도의 고혈압이지만 신기능이 감소하는 경우 드물게 악성 고혈

압으로 나타날 수 있다. 역류성 신병증으로 인한 고혈압은 소아의 중증 고

혈압의 가장 흔한 원인이다. 고혈압의 발생 빈도는 신반흔 형성이 진행될

수록 증가하는 것으로 알려져 있다. 역류성 신병증 환아의 약 15%에서 성

인이 되면 합병증으로 고혈압이 동반되거나, 요로감염의 과거력이 없는 경
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우에도 합병증으로 나타날 수 있다고 하였다. T orres등에 의하면 양측성

역류성 신병증 환아의 경우 약 34%에서 고혈압이 동반된다고 보고하였다

16 . 고혈압이 동반된 환아에서 혈장내 renin 농도가 증가되어 있어

renin - angiotensin system이 고혈압의 발생과 밀접한 관련이 있는 것으로

보고되었다
17 .

지속적인 단백뇨는 불량한 예후 인자로 알려져 있으며 합병증으로 사구

체 병증이 동반되었음을 간접적으로 의미한다. 단백뇨는 초기에는 나타나

지 않으나 신반흔이 광범위한 경우 사구체 경화증이 초래되어 동반되며,

단백뇨가 심할수록 사구체 병변이 심하며 신부전증도 심한 것으로 알려져

있다. 이때 고혈압은 합병증으로 동반되어 나타나게 된다. 점진적인 신기능

저하를 보인 방광요관역류 환아 대부분에서 24시간 단백뇨 검사상 1g/ 24hr

이상의 단백뇨가 발견되었다고 보고하였다18 .

방광요관역류의 치료에 있어 제시되는 문헌은 다양하게 보고가 되고 있

다. 제시되고 있는 치료에는 예방적 항생제 요법에서 요관방광문합술등의

외과적 요법이 알려져 있다. 외과적 시술은 역류를 교정함으로써 신실질내

로의 감염된 소변의 역류로 인한 신반흔 형성을 예방하는데 기여한다19 . 예

방적 항생제요법은 연령의 증가에 따라 방광내 요관의 길이가 증가하므로

역류가 감소하거나 없어지며 요로감염 예방을 위한 항생제 사용이 이러한

자연 호전에 기여한다고 알려져 있다. 중등도 이상의 역류를 보이는 환아

들을 대상으로 치료성적을 비교한 보고를 보면 외과적 또는 내과적 치료간

에 명백한 차이는 보이지 않고 있다2 0 ,2 1 . 이런 보존적 요법만으로 자연 호

전을 보이는 반면 외과적 치료 후에도 지속적인 신손상을 보여 말기 신부

전까지 악화되는 경과를 보일 수 있다.

예방적 항생제 투여나 수술적 요법으로도 예후에 차이가 없으며 역류성
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신병변에 대한 명백한 병리기전이 알려져 있지 않는 실정에서 최근에는 치

료보다는 조기 진단에 더 중점을 두어 연구가 진행되고 있다
22 . 역류에 대

한 스크린 검사를 위험 그룹에서 조기에 시행하는 것을 권유하고 있다
6 .

방광요관역류는 가족력과도 관계가 있으며, 환아의 형제 자매에서 30- 50%

에서 역류가 동반되며, 부모에서 역류가 있는 경우 자녀에서 역류가 50%

에서 발견된다고 한다
2 3 ,2 4 ,2 5 . 최근에는 1번 염색체와 원발성 방광요관역류와

연관성이 보고되었고, 신장발생과 관계되는 PA X 2 유전자가 방광요관역류

와 관련될 것으로 추측되고 있으나 현재까지 원발성 방광요관역류 환자에

서 유전자 변이는 발견되지 않고 있다26 ,2 7 ,2 8 . Ozen등은 ACE gene

polymorphism과 방광요관역류로 인한 신반흔 형성에 대한 연관성을 연구

하였다2 9 . 94명의 중등도 이상의 역류를 보인 환아에서 DMSA 신스캔을 시

행하였고, 이중 DD genotype을 가진 환아에서 신반흔 형성 빈도가 4.9배

이상 더 높다고 보고하였다. 최근에는 역류성 신병증 환아에서 soluble

IL- 2 수용체의 혈중 농도가 증가되었음을 보고하였다3 0 . 앞으로 방광요관역

류 환아에서 유전자 검사나 ACE polymorphism screening 검사방법으로

경한 정도의 역류를 보인 군에서 수술이나 장기적인 예방적 항생제 요법이

필요한지를 결정하는데 응용될 수 있을 것으로 기대된다.

본 연구에서는 소아에서 발견된 방광요관역류 환아의 8%가 내원 당시

신부전으로 진행된 상태였고, 이 중 환아의 60%가 남아이었다. 그리고 진

단 당시 연령이 신부전군에서 6세 이상인 경우가 82%로 고연령에 진단이

되었으며, 요로감염의 주 증상인 발열 외에 신부전으로 인한 증상이 고연

령에 발견이 되었다. 반복 요로감염의 과거력은 신기능이 정상인 군과 큰

차이가 없어 예측인자로서는 도움이 되지 않는 것으로 나타났다. 신기능이

정상인 군에서 추적 관찰중에 신장내 역류가 소실되는 시기인 6세 이상으
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로 성장되었던 환아는 36명으로 22%를 차지하였다. 이들 환아들의 평균

연령은 7.6±1.6세이었으며, 관찰 기간중에 신기능의 감소는 보이지 않았다.

임상적 양상을 신부전군과 비교하여 보았으나 신기능이 정상인 군과 신부

전군과의 비교결과상 특이한 점은 없었다. 따라서 신기능이 정상인 군에서

는 발열이나 다른 요로감염의 증상이 있어 조기 진단이 되었을 것으로 생

각되나, 신부전군은 신장내 역류로 인하여 신손상이 잘 오는 연령시기를

이미 지나 6세가 넘어서야 진단이 되어 보다 신손상의 정도가 보다 심하였

을 것으로 추측된다. 또한 6세 미만의 나이에 발열로 인해 병원에 내원하

여 상기도 감염으로 치료가 되었거나 당시에 요로감염에 대한 적절한 진단

과 관리가 이루어지지 못하여 비가역적인 신기능 장애가 초래되어 신부전

으로 인한 증상으로 내원하였을 가능성도 생각해 볼 수 있겠다. 따라서 영

유아에서 요로감염시 증상이 없을 수도 있으며, 비특이성 증상만 있는 경

우도 있으므로, 특히 열이 있는 소아에서는 요로감염의 가능성을 생각하여

조기 진단이 중요하겠으며 요로 감염이 있는 경우에서는 요로 이상의 유무

를 확인하는 것이 중요하겠다.

IV 등급 이상의 중등도 이상의 역류가 편측 혹은 양측에 동반되었던 경

우와 양측성 역류의 빈도는 신부전군에서 유의하게 높았으며, 신반흔은 다

발적으로 또는 신장 전반에 형성된 경우가 87%로 광범위한 신반흔의 형성

을 보이고 있었다. 신반흔이 광범위한 경우 사구체 경화증이 초래되어 동

반되는 단백뇨와 역류성 신병증의 말기 합병증인 고혈압도 정상 신기능을

보이는 경우보다 신부전군에서 높게 동반되어 있었다.

전체 대상 환아중 외과적 시술 당시 신기능이 정상이었던 환아 127명에

서 2%의 환아는 추적 관찰중에 신부전으로 진행이 되어 현재 보존적 치료

중이다. 2명이 여아이었고 모두 발열을 동반한 요로감염을 주소로 내원하
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여 진단된 사례로 6세 이전에 진단된 환아들이었다. IV 등급 이상의 심한

역류가 양측으로 2례에서 모두 관찰되었으며, DMSA 신스캔상 신장 전반

에 다발적인 심한 신반흔이 관찰되었다. 외과적 시술후에도 신반흔이 지속

적으로 관찰되었으며, 1명의 여아는 역류가 지속적으로 관찰되었다. 단백뇨

소견은 1례에서만이 내원 당시 보였으며 이외에 단백뇨나 고혈압의 소견은

내원 당시 볼 수 없었다.

최근에는 산전 초음파의 발전으로 방광요관역류의 조기진단을 가능하게

하였으며, 산전 진단으로 발견된 역류를 보인 환자의 예후에 관한 중요성

이 인식되었다. 출생 전에 진단된 이들은 무균성 역류로 인하여 산전에 이

미 신장 발생에 이상을 초래할 수 있음을 의미한다. Hiraoka등은 산전 초

음파를 통해 편측 또는 양측성으로 작은 신장을 보였던 8명의 환아들을 추

적 조사한 결과에서 7명의 환아는 출생후 시행한 DMSA 신스캔에서 신장

이 전혀 보이지 않거나 전반적으로 감소된 소견을 보였다고 하였다. 이들

은 모두 남아이었고 모두 중등도 이상의 역류가 관찰되었다3 1 . Stock등은

편측성으로 IV 또는 V 등급의 심한 역류로 진단되고 산전 초음파상 수신

증으로 진단되었던 12명의 환아(이중 9명은 남아)를 대상으로 요로감염이

나타나기 이전인 생후 4- 6주에 99m - T echnetium glucoheptonate 신스캔

을 시행한 결과, 역류를 보인 신장의 기능이 요로감염이 없었던 초기에도

전체 기능의 0- 40% 정도를 보였다3 2 . 한편 신장제거를 받게된 3명의 병리

소견상 방광요관역류에서 관찰되던 분절성 경화증과는 다른 심한 신이형성

의 소견이 관찰되었다. Becker등은3 3 역류성 신병증 환아의 첫 임상 소견으

로 여아의 경우 70% 이상이 요로감염으로 진단되며 7%에서 신기능의 감

소를 보인 반면, 남아에서는 50%가 우연히 발견된 단백뇨 혹은 고혈압으

로 진단되고 요로감염으로 진단된 예는 30%이며 20%에서는 진단 당시 이
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미 현저한 신기능의 감소를 보였다고 보고하였다. 방광요관역류로 진단 당

시에 요로감염의 과거력이 없이 이미 신기능의 저하를 보이는 역류성 신병

증 소견이 남아에서 보다 많이 관찰되는 점은 적어도 어린 소아에서 발견

되는 방광요관역류와 관련된 신부전이 발생학적으로 역류와 동반된 선천적

인 신장의 발생 부전에 기인한다고 생각되고 있다
34 ,35 ,3 6 ,3 7 ,3 8 . 따라서 방광요

관역류로 진단된 신생아에서 정상 신소견을 보이는 군은 적절한 예방적 항

생제 요법을 시행할 경우 요로감염이나 신우염과 관련된 합병증을 예방할

수 있는 비교적 양호한 군으로 볼 수 있겠다
3 9 .

본 연구에서는 말기 신부전으로 이행되어 신이식술 당시 신장제거를 받

은 8명의 환아 중 4명에서 병리 소견상 방광요관역류에서 관찰되던 분절성

경화증과는 다른 심한 신이형성의 소견이 관찰되었다. 이러한 병리 소견과

더불어 요로감염으로 인한 소견이나 과거력이 없이 고연령에 이미 신부전

으로 진행되어 발견되는 점으로 미루어 선천적인 신장의 발육부전과 동반

되어 방광요관역류가 기인 할 수 있음을 생각해 볼 수 있겠다. 환아의 신

장 발육부전의 이상 유무가 신부전으로의 이행여부와 연관이 있으리라 생

각되며, 이들 환아의 신생검이나 신제거술시에 병리 소견에 관한 보다 많

은 연구대상의 관찰이 필요하겠다.

결론적으로 신부전이나 말기 신부전으로의 이행과 관련된 예후 인자로는

역류성 신병증이 고연령에 진단이 되거나, IV 등급이상의 중등도 역류가

동반되는 경우, 역류가 양측성인 경우, 단백뇨를 동반한 경우 또는 고혈압

을 동반한 경우이었다. 특히 남아에서 방광요관역류가 태아기의 신장발육

부전과 동반하여 요로감염과 무관하게 진행 할 수 있다는 점을 고려하여,

위의 위험인자 외에도 형제 자매에서 방광요관역류가 있거나, 방광요관역

류로 진단된 부모로부터 태어난 자녀인 경우, 산전진찰 소견상 이상 소견
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이 있는 경우(단측신, 요관신우이행부 폐색, 이형성신, 수신증)는 조기에 진

단하여 상기 위험인자 여부를 염두에 두어 관찰하여야 할 것이다. 또한 선

천적 신발육 이상으로 인한 병리 기전이 확실히 알려져 있지 않으므로, 이

들 환아의 신생검이나 신제거술시에 병리 소견을 계속 추적 관찰함으로써

향후 역류성 신병증의 이해에 큰 도움이 되리라 생각된다.
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Ⅴ . 결 론

소아에서 방광요관역류로 진단 당시 고연령, IV 등급 이상의 심한 역류,

양측성 역류, 신반흔, 고혈압, 단백뇨가 동반된 경우 신부전으로 이행율이

높았다. 본 연구에서는 2%의 환아에서 외과적 시술 후에도 신부전으로 진

행이 되었으며, 내원당시 고연령에 이미 신부전으로 진행한 사례가 전체

대상 환아의 8%를 차지하였고 시술후에도 호전이 없이 점차 신기능의 감

소가 진행됨으로 미루어 방광요관역류의 조기 진단이 매우 중요할 것으로

사료된다. 따라서 형제 자매에서 방광요관역류가 있거나, 방광요관역류로

진단된 부모로부터 자녀인 경우, 산전진찰 소견상 이상 소견 즉 단측신, 요

관신우이행부 폐색, 이형성신, 수신증이 있는 경우 혈압, 요로감염, 단백뇨,

신기능, 진행성 신반흔 유무의 추적 관찰을 시행하여 비가역성인 신반흔의

가능성을 예견 및 조기에 진단하고 치료하여 비가역적인 역류성 신병증의

예방이 중요할 것으로 생각한다.
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RISK FACTORS ON THE PROGRESSION TO RENAL FAILURE IN

CHILDREN WITH VESICOURETERAL REFLUX

J inwon Yook

B rain K orea 21 P roj ect f or M edical S ciences

The Graduate S chool, Y ons ei Univers ity

(D irected by P rof ess or D ong S oo K im )

Vesicoureteral reflux (VUR) has been identified as a risk factor for the

development of urinary tract infection (UT I), and is a risk factor for renal

scarring, otherwise known as reflux nephropathy . Reflux nephropathy causes

up to 25% of cases of end stage renal failure in adolescents. The evolution of

reflux is a slow process. Most renal scarring develops very early in childhood.

However , progressive deterioration of damaged kidneys may continue slowly

throughout the life. T he clear relationships between congenital dysplasia,

acquired reflux nephropathy and the progressive renal deterioration leading to

end stage renal disease have not yet been confirmed. Identifying patients with

VUR at an early stage before UT I has been recommended to decrease the

morbidity of this condition.

T he purpose of this study was to find the risk factors on progression to

renal failure in children with VUR. Comparison between 180 childrens with or

without renal failure who were admitted to Yonsei University Medical Center

from 1988 to 1999 were retrospectively done with their medical records.

Patient s were divided into two groups according to their renal functions :

decreased renal function group (Group A) and normal renal function group
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(Group B).

Group A consisted of 17 patient s and 9 (53%) of them were male. At the

time of initial diagnosis, 15 patient s out of 17 (88%) were diagnosed as renal

failure and 10 patients out of 17 (58.8%) had progressed to end- stage renal

disease. Age of onset was significantly higher in Group A (9.0 4.2yrs vs. 3.1

3.1yrs, P <0.05). Group A had a higher grade of reflux (greater than grade IV)

as compared to Group B and had a higher incidence of bilateral reflux

(16/ 17cases (94.1%) vs. 69/ 163cases (42.9%), P <0.05). T wenty nine percent

(5/ 17) and 58.8% (10/ 17) of Group A had significant hypertension and

proteinuria, respectively . The pathological study was performed in 8 patients

who received transplantation: 50% (4/ 8) showed dysplastic features and 50%

(4/ 8) showed focal segmental sclerosis. T here were no significant differences

between the history of documented UT I.

Major prospective randomized trials comparing medical with surgical

therapy for high grade VUR have not shown any distinct advantage of one

treatment over another . So the debate on VUR is now focusing more on early

detection rather than on management . T he result of our study showed that

the older onset age, severe reflux, bilateral reflux , presence of hypertension

and proteinuria at initial diagnosis seemed to be associated with poor

prognosis and presented as risk factors on progression to renal failure in

children with VUR. With these results, it is suggested that special attention,

early recognition, and treatment of screened patients with high risk may

prevent renal damage.

____________________________________________________________________

Key Words : vesicoureteral reflux , reflux nephropathy, urinary tract infection,

renal failure, segmental sclerosis, dysplasia
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