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국문 요약

기계적 환기요법을 시행받은 미숙아에서 저탄산혈증과

뇌실주위 백질연화증의 발생과의 관계

미숙아의 뇌실주위 백질연화증(이하 PVL)은 측뇌실 주변의 백질 부위의 허

혈성 조직 손상에 의해 발생하며 뇌성마비의 중요한 원인 중 하나이다. PVL의

발생에는 여러 요인들이 복합적으로 관여하는 것으로 알려져 있는데 최근 생

후 초기의 저탄산혈증이 대뇌 혈관의 수축을 유발하여 허혈성 뇌손상을 일으

킴으로써 PVL의 발생을 증가시킨다는 보고가 있어, 기계적 환기요법을 시행받

은 미숙아에서 생후 첫 72시간동안의 동맥혈 이산화탄소 분압과 PVL의 발생과

의 연관성을 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법 : 1998년부터 2001년 4월 사이에 출생한 재태 주령 37주 미만

의 저출생 체중아 중 생후 첫 72시간동안 기계적 환기요법을 시행받은 미숙아

를 대상으로 후향적 연구를 시행하였다. 이 중 태내 요인이 관여되어 PVL이

발생되었다고 생각되는 환아는 대상에서 제외하였다. 뇌초음파 검사상 PVL을

보인 환아(19명 )와 정상 소견을 보인 대조군(38명 )을 선정하여 PVL 관련 위험

인자를 비교 분석하였다. 어느 한 시점의 최저 이산화탄소 분압보다는 연구

기간동안 저탄산혈증에 노출된 누적된 영향(cummu l a t i ve e f f ec t )을 비교하기

위해 생후 첫 72시간동안 시행한 동맥혈 가스 검사 결과 시간별 이산화탄소

분압을 꺾은선 그래프로 표시하고 이산화탄소 분압이 25 mmHg 이하로 감소된

정도를 비교하기 위하여 Y축의 25 mmHg에서 수평선을 그어 그래프와 만나서

생기는 역삼각형의 면적(ar ea under t he cur ve , AUC)을 CO2 i ndex로 정의하여

비교하였다. 또한 그래프의 꺾은선 아래 면적(AUC)의 총합을 구하여 환아를

관찰한 시간으로 나눈 후 이를 시간 이산화탄소 분압( t i me - aver aged PaCO2 )으
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로 정의하고 두 군간의 차이를 비교하였다. 같은 방법으로 TA( t i me - aver aged )

-PaO2 및 TA-pH를 두 군간에 비교하였다. 호흡기 지표인 TA-Fi O2 , TA-

r esp i r a t or y r a t e (RR) , TA-peak i nsp i r a t or y pr es sur e (PIP ) , TA-mean a i r way

pr es sur e (MAP ) , TA-vent i l a t or i ndex (VI )를 TA-PaCO2 와 같은 방법으로 구하

여 비교 분석하였다.

결과 : PVL군과 대조군 사이에 재태 주령, 출생 체중 및 산전 병력에는 차

이가 없었으며 PVL의 위험요인으로 조기 양막파열, 신생아 가사, 산혈증, 패

혈증 등은 두 군간에 유의한 차이가 없었다. 유리질막증은 대조군(81%)에서

PVL군(42%)에 비하여 유의하게 많았다(P=0. 0025 ) . 생후 첫 72시간 동안 CO2

i ndex , TA-PaCO2 및 TA-PaO2 는 두 군 사이에 유의한 차이가 없었으나 TA-pH는

PVL군 7. 33 ±0. 06, 대조군 7. 37±0. 05로 PVL군에서 유의하게 낮았다

(P=0. 035 ) . 두 군간에 TA-Fi O2 , TA-RR, TA-PIP, TA-MAP 및 TA-VI에는 유의한

차이가 없었다.

결론 : 기계적 환기요법을 시행받은 미숙아에서 출생 후 첫 72시간동안의

동맥혈 이산화탄소 분압은 PVL의 발생과 관련이 없는 것으로 보이며 PVL의 발

생에는 전신적 pH 등 여러 요인의 복합적 영향이 관여되는 것으로 보인다.

핵심되는 말 : 뇌실주위 백질연화증, 저탄산혈증, 기계적 환기요법
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기계적 환기요법을 시행받은 미숙아에서 저탄산혈증과

뇌실주위 백질연화증의 발생과의 관계

< 지도교수 남 궁 란 >

연세대학교 대학원 의학과

박 은 혜

I . 서 론

뇌실주위 백질연화증(Periventricular leukomalacia , 이하 PVL)은 출생

전후 동맥혈의 저산소증 및 허혈로 인하여 측뇌실 주변의 백질에 발생하는

허혈성 질환으로 미숙아에서 뇌성마비의 중요한 원인으로 생각되고 있다

1 - 3 ) . 최근 신생아 집중치료술이 발달함에 따라 PVL을 동반하기 쉬운 초미

숙아의 생존율이 높아지면서 이 질환의 발생 및 예방에 대한 관심이 고조

되고 있다4 ) .

미숙아의 뇌실주위 혈관은 대뇌 동맥으로부터 분지되는 장투과 동맥

(long penetrating artery )의 분지가 미약하고 단투과 동맥(short

penetrating artery )과의 문합이 거의 없어 혈관 분포의 경계 및 말단 지역

이 비교적 잘 나누어져 이 부위가 저산소성 허혈성 손상에 노출되기 쉽다

5 ) . 또한 아픈 미숙아일수록 뇌혈관의 자동조절 기능의 장애로 인하여 전신

혈압의 변동에 따른 대뇌 혈류의 자동조절이 이루어지지 않아 PVL의 위

험이 높다6 - 7 ) .

PVL의 발생에는 여러 가지 인자가 관여하는 것으로 알려져 있으며 출
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생 전 위험요인으로는 산모의 조기 양막파열, 융모양막염 및 산전 출혈이

대표적이고 출생 후 요인으로는 주산기 가사, 무호흡, 경련, 기계적 환기요

법, 저혈당, 산혈증 및 패혈증 등이 거론되고 있다
8 - 14 ) . 그러나 이와 같은

위험요인들이 실제 PVL의 발생에 관여되는 기전에 대해서는 아직 확실히

밝혀져 있지 않다.

이 중 최근에 많은 연구가 진행되고 있는 것이 생후 초기의 저탄산혈증

과 PVL의 발생과의 연관성이다. 저탄산혈증은 대뇌 혈관 주변의 pH를 증

가시킴으로써 혈관의 수축을 유발하여 대뇌 혈류량을 감소시키고 허혈성

뇌손상을 일으킨다고 알려져 있다15 - 6 ) . 또한 동물 실험에서 경동맥 결찰로

저산소성 허혈성 뇌손상을 유도하였을 때 같은 산소 분압 하에서 저탄산혈

증을 동반한 군이 대조군에 비해 뇌손상의 정도가 더 심한 것으로 미루어

보아 적절한 농도의 이산화탄소는 손상받은 뇌에 대해 어느 정도 보호 작

용이 있다고 생각되고 있다17 ) . 그러나 이러한 저탄산혈증이 PVL을 유발하

는 것이 아니라, 다른 원인에 의해 이미 일어난 뇌손상으로 인하여 과호흡

이 유발되고 이로 인하여 저탄산혈증이 발생한다는 반론도 제기되고 있다

18 ) . 실제로 동물 실험에서는 만성적 자궁내 저산소증에 노출되었을 때 과

호흡이 유발된다는 보고가 있다19 ) . 이들 간의 인과관계는 아직 명확히 밝

혀져 있지 않은 상태이며 향후 더 많은 임상 연구를 통해 규명되어야 할

것으로 생각된다.

기계적 환기요법을 시행받는 미숙아에서 과다한 환기요법에 의하여 저탄

산혈증이 발생한다10 )는 기존의 연구 결과와는 달리 낮은 호흡기 지표에서

도 저탄산혈증이 발생하는 빈도가 적지 않음을 볼 때 과환기가 저탄산혈증

의 직접적인 원인은 되지 않을 수도 있으며 따라서 과다한 환기요법이

PVL의 유발인자라고 단정할 수는 없다.
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본 연구에서는 PVL의 발생에 영향을 미칠 수 있는 다른 변수들을 배제

한 상태에서 동맥혈 이산화탄소 분압과 PVL과의 관계를 규명하고, 생후

초기의 과다한 기계적 환기요법에 의한 저탄산혈증이 PVL의 발생에 관여

하는지 알아보아 향후 PVL의 발생빈도를 줄이고 나아가 미숙아의 신경학

적 예후를 향상시키는데 도움이 되고자 하였다.
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Ⅱ . 재료 및 방법

1 . 대 상

1998년 1월부터 2001년 4월까지 연세대학교 의과대학 세브란스병원 신생

아 집중치료실에 입원한 재태 주령 37주 미만, 출생 체중 2500 gm 미만

의 미숙아 중 출생 직후 72시간 이상 기계적 환기요법을 시행받은 환아를

대상으로 후향적 연구를 시행하였다. 이 중 심한 선천성 기형을 가진 환아

와 출생 후 24시간이 경과한 후 본원에 입원한 환아 및 생후 28일 이전에

사망한 환아는 대상에서 제외하였으며 고빈도 환기요법을 사용한 환아도

제외하였다. 기계적 환기요법의 목표는 동맥혈 가스검사상 pH 7.35- 7.45,

PaO2 50- 80 mmHg, PaCO2 40- 50 mmHg를 유지하는데 두었다.

총 573명의 입원 환아 중 PVL을 보인 환아는 27명이었으며 이 중 72시

간 이상 기계적 환기요법을 시행받은 환아 19명을 PVL군으로 선정하였다.

정상 뇌초음파 검사 소견을 보인 환아 중 난수표를 이용하여 38명의 대조

군을 선정하였다.

2 . 방 법

뇌초음파 검사는 7.5MHz의 탐촉자를 사용하여 생후 3일 이전에 1회, 생

후 3일에서 14일 사이에 적어도 1회 이상, 생후 8주까지 1- 2주에 1회씩 시

행하였으며 필요에 따라 더 짧은 간격으로 시행하였다. 소아 방사선과 전

문의의 판독에 따라, 측뇌실 외각 주위의 백질에 양측성으로 맥락총보다
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증가된 음영을 보이거나(그림 1) 이 부위에 뇌실과 교통하지 않는 낭종성

병변을 보일 때(그림 2) PVL로 진단하였으며, PVL로 진단된 평균 연령은

생후 20일이었고 뇌초음파 검사상 병변이 관찰되지 않는 환아를 정상으로

판별하였다. 뇌실 주위의 일시적인 음영 증가를 보이다 추적 검사상 소실

된 환아는 PVL군에서 제외하였다.

조기 양막 파열, 산전 출혈 및 산전 감염 등의 산전 병력과 환아의 주산

기 가사, 저혈당, 패혈증(C- 반응 단백 양성 혹은 검체내 균배양 양성), 동

맥관 개존증, 스테로이드 투여, 무호흡, 저혈압 및 유리질막증 등 PVL의

발생에 영향을 미칠 수 있는 위험 요인을 조사하였다.

생후 첫 72시간 동안 제대 동맥 도관을 통하여 4- 6시간 간격으로 시행

되었던 혈액가스 검사 결과를 비교하기 위하여 Wisw ell 등2 0 )에 의한 그림

3과 같은 그래프를 이용하였다.

그림 1 . 뇌실주위 백질연화증의 그림 2 . 낭성 뇌실주위 백질연화증의

초음파 영상 초음파 영상
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그림 3 . C O 2 in d e x와 TA - P a C O 2 의 정의 . 환아 1의 경우 환아 2에 비하여

단일 최저 P a C O 2 값은 더 낮으나 P V L의 발생에 영향을 미칠 수 있는

역치 P a C O 2 2 5 m m Hg 이하로 감소된 면적의 누적된 합 (C O 2 in d e x ) (A )은

오히려 환아 2 (B )보다 적다 . 즉 환아 2가 환아 1에 비하여 저탄산혈증의

누적된 영향이 더 심하다고 볼 수 있다 . P a C O 2 그래프 아래의 면적

(A U C ) (C )을 구하여 환아를 관찰한 시간으로 나눈 값을 TA- Pa CO 2 라고 정

의한다 (f ro m W isw e ll T E , e t a l . Ef f e ct o f hy p o c a rb ia o n t h e d e v e lo p m e n

p e r iv e nt r ic u la r le u ko m a la c ia in p re m at u re infa nt s t re a t e d w it h h ig h- f

v e nt ila t io n . Pe d ia t r ics 19 9 6 ;9 8 :9 18- 24 ) .

먼저 각 시간별 이산화탄소 분압을 선으로 연결하여 꺾은 선 그래프를

구하고 PaCO2가 25 mmHg 미만으로 감소하였을 때 PVL의 발병율이 증가

한다고 가정하여 역치 25 mmHg에서 수평선을 그어 그래프와 만나서 만

들어지는 역삼각형의 면적(area under the curve, 이하 AUC)을 구하여 이

를 CO2 index라고 명명하였다. 이것은 어느 한 시점에서의 이산화탄소 분

압으로 저탄산혈증을 정의하지 않고 한 명의 환아에 있어서 일정한 기간동
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안 저탄산혈증에 노출된 누적된 영향을 나타내는 것이므로 저탄산혈증의

심한 정도를 더 잘 반영한다고 할 수 있다(그림 3- A , B). 또한 생후 첫 72

시간 동안의 PaCO2의 그래프 아래 면적의 총합을 구하였고(그림 3- C) 같

은 방법으로 pH, PaO2 , 호흡기의 FiO2 , 호흡수(respiratory rate, RR), 최대

흡기압(peak inspiratory pressure, PIP ), 평균 기도압(mean airw ay

pressure, MAP ) 및 호흡기 지수(ventilator index , VI, MAP × RR)의

AUC를 구하여 이 면적을 환아를 관찰한 시간으로 나누어 이를 T A

(time- averaged)- PaCO2 , T A - PaO2 , T A - pH, T A - FiO2 , T A - RR, T A - PIP ,

T A - MAP 및 T A - VI로 명명하고 두 군간의 차이를 비교하였다.

3 . 통계 분석

본 연구는 SAS 프로그램(V . 6.12)을 이용하였고 통계적 분석은 연속형

변수에 대해서는 t- test , 범주형 변수에 대해서는 chi- square test 및

Fisher ' s exact test를 이용하였다. 모든 값은 평균과 표준편차로 표시하였

으며 P 값이 0.05 미만인 경우를 통계적 의의가 있다고 판단하였다.
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Ⅲ . 결 과

1 . 대상 환아의 주산기 특성

PVL군의 재태 주령은 29.9±2.6주, 대조군은 30.5±2.7주였으며 출생 체

중은 PVL군 1,338±363 g, 대조군 1,479±491 g으로 유의한 차이는 없었

다. 성별, APGAR 점수 및 분만 방법에도 차이는 없었다. 조기 양막파수

및 임신성 고혈압의 빈도는 양 군에서 차이가 없었고 산모의 발열은 대조

군에서 1명이 있었다. 출생 직후 시행한 동맥혈 가스 검사의 pH는 PVL군

7.30±0.08, 대조군 7.29±0.08로 차이가 없었으며 이후 대사성 산증의 빈도

는 PVL군에서 5명(26%), 대조군에서 10명(26%)으로 유의한 차이가 없었

고 이들 대부분은 일시적인 산증으로, 기계적 환기요법과 sodium

bicarbonate의 투여로 잘 교정되었다(표 1).

표 1. 대상 환아의 주산기 특성

특 성 PVL군 (n =19) 대조군(n =38)

재태 주령 (주) 29.9±2.6 30.5±2.7

출생 체중 (g ) 1,338±363 1,479±491
성별 (남:여) 10:9 17:21

1분 AP GAR 점수
* 4 (1- 6) 4 (1- 8)

5분 AP GAR 점수* 6 (3- 8) 6 (1- 9)
제왕절개 분만† 13 (68% ) 28 (74% )
조기 양막 파수

† 6 (32% ) 8 (21% )
임신성 고혈압

† 7 (37% ) 15 (40% )
첫 혈액가스 검사

pH 7.30±0.08 7.29±0.08
Base ex ces s (m Eq/ L ) - 6.1±3.4 - 5.1±3.1
Bicarbonate 투여† 5 (26% ) 10 (26% )

값은 평균±표준편차임. 모든 변수는 두 군간에 유의한 차이가 없음.
* 중앙값 (범주) † 명 (백분율)
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2 . 대상 환아의 임상적 특성

양 군에서 주산기 가사, 저혈당, 패혈증 및 indomethacin 투여를 필요로

하는 동맥관 개존증의 빈도는 유의한 차이가 없었다. 만성 폐질환의 치료

를 위한 steroid 투여의 빈도 및 무호흡의 발생도 두 군간에 차이가 없었

다. 저혈압은 PVL군에서 9명(47%), 대조군에서 17명(45%)으로 비슷하였

다. 그러나 유리질막증의 발생은 PVL군에서 8명(42%), 대조군에서 31명

(81%)으로 대조군에서 더 많았다(P =0.0025)(표 2).

표 2. 대상 환아의 임상적 특성

특 성 PVL군 (n =19) 대조군 (n =38)

주산기 가사 7 (37% ) 18 (47% )

저혈당 1 (5% ) 0

패혈증 5 (26% ) 10 (26% )

동맥관 개존증 6 (32% ) 9 (24% )

스테로이드 투여 7 (37% ) 13 (35% )

무호흡 10 (53% ) 17 (45% )

저혈압 9 (47% ) 17 (45% )

유리질막증 8 (42% )* 31 (81% )

*대조군에 비하여 P < 0.05

3 . 동맥혈 가스 검사

PVL군의 CO2 index는 0.28±0.58, 대조군은 0.29±0.77로 통계적으로 유

의한 차이는 없었다. PVL군 환아 19명 중 PaCO2 값이 한 번이라도 25
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mmHg 이하로 감소했던 환아는 11명(58%), 대조군에서는 17명(45%)으로

비슷하였다. 생후 첫 72시간동안 T A - PaCO2는 PVL군 38.2±7.4 mmHg,

대조군 36.8±5.2 mmHg로 두 군간에 차이가 없었으며 T A - PaO2도 의미있

는 차이는 없었다. 그러나 T A - pH는 PVL군 7.33±0.06, 대조군 7.37±0.05

로 PVL군에서 유의하게 낮았다(P =0.035)(표 3).

표 3. 동맥혈 가스 검사

동맥혈 가스 검사 PVL군 (n =19) 대조군 (n =38)

CO2 index 0.28±0.58 0.29±0.77

T A - P aCO2
* 38.2±7.4 36.8±5.2

T A - P aO2 82.2±12.2 86.8±14.3

T A - pH 7.33±0.06† 7.37±0.05

값은 평균±표준편차임.
*T A - P aCO2 : T im e- av erag ed P aCO2

†대조군에 비하여 P < 0.05

4 . 호흡기 지표

기계적 환기요법을 시행받은 기간은 PVL군이 14.1일(4- 41일), 대조군이

14.7일(4- 71일)로 비슷하였다. 생후 72시간동안 T A - FiO2는 PVL군 0.44±

0.12, 대조군에서 0.45±0.10으로 유의한 차이가 없었다. T A - RR, T A - PIP,

T A - MAP 및 T A - VI도 두 군간에 유의한 차이가 없었다(표 4).
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표 4. 호흡기 지표

호흡기 지표 PVL군(n =19) 대조군(n =38)

T A - F iO2 * 0.44±0.12 0.45±0.10

T A - RR (회/ 분) 19±11 18±6

T A - PIP (cm H 2O) 12±6 14±3

T A - MAP (cmH 2O ) 5.6±3.1 5.6±1.3

T A - VI 138±106 108±60

값은 평균±표준편차임.
모든 변수는 두 군간에 유의한 차이가 없음.
*T A - F iO2 : T im e- av eraged F iO2
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Ⅳ . 고 찰

PVL이 뇌성마비의 중요한 원인이라는 견해는 여러 연구에서 증명되어

있으며 이러한 PVL의 발생을 줄이기 위하여 그 위험 요인을 밝혀내기 위

한 노력이 계속되고 있다. PVL의 병인은 알려진 바와 같이 저산소성 허혈

성 뇌손상에 의한 백질 괴사이며 특히 기계적 환기요법을 시행받은 미숙아

에서 그 발병율이 높은 것으로 알려져 있다.

여러 동물 실험을 통하여 저탄산혈증이 대뇌 혈관 주위의 pH를 높임으로

써 혈관의 수축을 유발하여 허혈성 뇌손상을 일으킨다는 사실이 밝혀져 있

으며 미숙아의 경우 대뇌 혈관의 자동조절 기전이 미숙하고 특히 아픈 미숙

아에서는 이러한 자동조절이 잘 일어나지 않아 뇌손상의 위험이 높다6 ) .

Calvert 등9 )은 낭성 PVL이 있는 미숙아가 생후 72시간 이내에 상대적으

로 낮은 평균 PaCO2값을 보였고 25 mmHg 이하로 감소했던 기간이 대조

군에 비하여 길었다고 하였으며(PVL군 11.8±5.5 시간, 대조군 7.3±5.2 시

간), Greisen 등2 1 )은 생후 첫 24시간동안 기계적 환기요법을 받은 미숙아에

서 저탄산혈증과 발달 지연 간에 상관관계가 있음을 보고하였으나 7명이라

는 적은 수의 환아를 대상으로 하였다는 한계가 있었다. Fujimoto 등10 )은

저탄산성 알칼리혈증(hypocarbic alkalosis )이 있었던 1500 gm 미만의 미숙

아에서 PVL의 발생 빈도가 높음을 관찰하였는데 이들은 기계적 환기요법

을 시행받지 않았던 환아에서는 PVL이 발생하지 않았으며 따라서 과다한

호흡기 지표에 의한 저탄산혈증이 PVL의 발생과 관계가 있다고 주장하였

다.

그러나 PVL과 저탄산혈증과의 관계에 대한 연구가 더욱 활발해지면서

Okumura 등18 )은 저탄산혈증이 있었던 PVL군 미숙아의 FiO2 , RR, PIP ,
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MAP 및 VI 등 호흡기 지표가 대조군에 비해 유의한 차이가 없다는 것을

관찰하고 따라서 환아의 저탄산혈증은 과다한 기계적 환기요법에 의한 것

보다는 선행된 뇌손상에 의한 과호흡의 결과일 수 있다는 점을 지적하였

다.

본 연구에서도 PVL과 대조군에 있어 생후 첫 3일간 T A - FiO2 , T A - RR,

T A - PIP , T A - MAP 및 T A - VI에는 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 따

라서 비슷한 조건 하에서는 PaCO2가 PVL의 발생에 영향을 미친다고 보기

는 어렵다. 그러나 호흡기의 호흡수는 동일하더라도 환아의 자발적인 과호

흡이 있을 수 있음을 고려할 때 이로 인한 저탄산혈증 및 그에 따른 PVL

의 발생 위험을 간과할 수는 없다. Okumura 등18 )은 PVL군에서 대조군에

비하여 생후 3일째 환아의 자발적 호흡수가 많음을 관찰하였으며 Kubota

등22 )은 기도 발관 후 나타난 중추신경성 과호흡(central neurogenic

hyperventilat ion )으로 인하여 저탄산혈증 및 PVL이 발생한 증례를 보고하

였다. 본 연구에서는 자발적 과호흡 여부는 확인되지 않았지만 양 군 사이

에 PaCO2 값이나 호흡기 지표에 유의한 차이가 없어 환아의 자발적 과호

흡에 의한 영향은 미약할 것으로 추측된다.

대상 환아의 주산기의 임상적 특성을 볼 때 APGAR 점수나 출생 후 첫

혈액가스 검사상 pH, base excess 및 저혈압 등 일반적으로 PVL의 위험

요인으로 생각되는 변수들은 두 군간에 차이가 없었다. 유리질막증의 발생

율은 대조군에서 높았는데 실제 신생아 집중치료실에서 기계적 환기요법을

시행받는 환아의 상당수가 유리질막증을 동반하며 무작위 추출로 대조군을

선정한 것을 고려할 때 유리질막증을 동반한 미숙아에서 PVL의 발생율이

증가한다는 기존의 연구결과23 )는 재고되어야 할 것으로 생각된다.

동물실험에 따르면 PaCO2에 따른 대뇌 혈류의 변화는 양적으로 비례하
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는 것으로 알려져 있다. 사람에서는 PaCO2가 1 mmHg 감소함에 따라 대

뇌 혈류가 1- 2 ml/ 100gm/ 분 씩 감소하는 것으로 밝혀졌다
2 4 ) . 저탄산혈증

에 의한 대뇌 혈류의 감소는 동맥혈 내 PaCO2 자체보다는 뇌혈관 내피세

포의 pH의 증가에 의한 것으로 생각되고 있으며, 그 증거로 만성적인 저

탄산혈증 상태에서는 대뇌 혈류량이 비교적 정상 수준으로 유지되는데 이

는 아마도 저탄산혈증이 지속되는 상태에서는 뇌척수액 내 HCO3
-
의 감소

에 의해 세포외 기질의 pH가 감소되어 정상 pH에 가까와짐으로써 대뇌

혈류량이 정상으로 서서히 회복되기 때문인 것으로 생각되고 있다. 본 연

구의 대상 환아들을 PaCO2값이 25 mmHg 이하로 감소한 적이 한 번이라

도 있는 환아(저탄산혈증군) 및 그렇지 않은 환아(비교군)로 나누어 PVL

의 발생을 비교하였을 때 저탄산혈증군(평균 PaCO2 33.4 mmHg )에서

39%, 비교군(평균 PaCO2 39.5 mmHg )에서 28%로 유의한 차이가 없었다.

이는 일시적인 저탄산혈증이 있더라도 일정 기간 이상 지속될 경우 세포외

기질의 pH가 다시 감소하여 정상에 가까워짐에 의해 대뇌 혈류가 정상으

로 회복되어 뇌손상으로부터 뇌를 보호할 수 있는 가능성을 시사한다.

생후 첫 72시간동안 PVL군의 T A - pH가 7.33±0.06으로 대조군의 7.37±

0.05에 비해 유의하게 낮았는데 이는 Low 등1 1 )의 연구 결과와 일치한다.

이들은 생후 4일 이내에 심한 대사성 산증(buffer base < 38 mmol/ L)이

있었던 경우 PVL의 발생이 증가한다고 하였는데 이 연구에서 대사성 산

증이 있었던 12명의 환아 중 PVL군의 평균 pH는 6.94, PVL이 발생하지

않은 환아는 7.09로 심한 대사성 산증을 보였다. 본 연구에서는 두 군 모두

T A - pH가 정상 범주에 속하기는 하지만, PVL군 중 7명의 환아에서 생후

72시간 이내에 대사성 산증으로 인하여 이의 보상 기전으로 PaCO2가 15

mmHg 정도로 감소하였으며 당시 pH가 7.20 이하로 감소하였다. 뇌간의
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국소성 산증은 일시적인 과호흡을 유발할 가능성이 있으며 혹은 과호흡으

로 인한 호흡성 알칼리증의 결과 보상적으로 대사성 산증이 올 가능성도

있다. 따라서 과호흡과 산증의 선후관계는 확실히 알 수 없으나 본 연구

결과에 의하면 적어도 저탄산혈증에 의한 알칼리혈증이 PVL의 발생에 관

련된다고 할 수 없다. 전신적 산증은 혈중 산소의 부족이나 허혈로 인한

조직 저산소증이 있었음을 뜻하며 PVL의 병인과 연관성이 있을 수 있으

나 저탄산혈증과는 일치하지 않는 현상으로 이 점에 대해서는 더욱 연구할

필요가 있다. 아마도 대뇌 혈관의 수축을 일으키는 pH는 대뇌 혈관 내피

세포 등 혈관벽 주위에만 국한되어 영향을 미치기 때문에 전신적 pH와는

연관이 없을 수도 있으며 전신적 pH와 대뇌 혈관 주위 pH와의 연관성에

대한 연구 또한 필요할 것으로 생각된다. 본 연구에서 T A - PaO2가 두 군

간에 유의한 차이가 없으며 모두 80 mmHg 이상이고 두 군의 환아 모두

생후 72시간 이내에 PaO2가 50 mmHg 이하로 감소한 적이 없는 것으로

보아 저산소증에 의한 전신적 산증이 PVL의 발생에 영향을 미쳤을 가능

성은 떨어진다고 볼 수 있다. Nakamura 등2 7 )은 PVL의 병인 중 백질 깊은

곳의 소동맥이 뇌부종, 출혈 등에 의하여 압박을 받아 혈류량이 감소하여

괴사를 초래한다고 주장하여 기존의 PaCO2 및 pH에 의한 혈류량 감소 이

론을 반박하였으며, 따라서 저탄산혈증이 PVL의 발생에 미치는 영향은 기

존에 보고된 것보다 그 영향이 미미할 가능성도 있다.

PVL의 위험을 증가시키는 것으로 보이는 PaCO2의 값을 25 mmHg로 정

한 것은 Liao 등2 5 )의 연구 결과에 기준한 것이다. 이들은 PVL군에서 첫

72시간동안 최저 PaCO2값이 대조군에 비하여 유의하게 낮았으며(PVL군

25.2±6.2 mmHg, 대조군 29.7±6.1 mmHg, P =0.004) 특히 평균 PaCO2가

25 mmHg 미만이었을 때 PVL의 발생이 증가한다는 것을 회귀분석으로
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증명하였다. Calvert 등
9 )
에 의한 연구에서도 PVL 환아에서 PaCO2 값이

25mmHg 이하로 감소한 횟수와 기간이 대조군에 비해 길었다고 하였으며

Graziani 등
2 6 ), Fujimoto 등

10 )
의 연구도 유사한 PaCO2 값을 기준으로 하였

다.

미숙아의 대뇌 혈관의 이산화탄소에 대한 반응성은 재태 주령 및 환아의

임상적 특징에 따라 달라질 수 있으므로 각 연구마다 대상 환아의 이러한

특성의 차이에 의해 PaCO2의 역치도 조금씩 차이가 있을 것으로 생각된

다. 그러나 어느 정도 기간동안 저탄산혈증에 노출되어야 대뇌 백질에 허

혈성 손상을 유발할 수 있을지에 대해서는 아직 정립된 이론이 없다. 환아

가 미숙할수록, 그리고 상태가 위중한 미숙아일수록 짧은 시간동안 노출되

어도 상대적으로 많은 손상을 받을 것으로 생각된다. 본 연구에서 PVL군

과 대조군에서 저탄산혈증의 정도가 비슷하였지만 연구 기간을 생후 72시

간으로 한정하지 않고 기계적 환기요법을 시행받은 전기간동안 관찰한다면

PVL의 발생과 저탄산혈증 간의 관련성을 더욱 정확히 알아볼 수 있을 것

으로 보인다. 또한 EEG 등 뇌손상의 여부 및 시기를 증명할 수 있는 진단

법을 병행하여 분석함으로써 뇌손상이 선행되어 과호흡이 유발되는 것인지

과호흡이 선행된 것인지 그 선후 관계를 구체적으로 증명할 수 있는 연구

가 이루어져야 하겠다.
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V . 결 론

기계적 환기요법을 시행받은 미숙아에서 PVL의 발생에 저탄산혈증이

관여되는지 알아보기 위하여 PVL군(19명)과 대조군(28명) 간의 주산기, 임

상적 특성 및 생후 72시간 동안의 동맥혈 가스검사 결과와 호흡기 지표를

비교 분석하였다. 임상적 특성은 대조군에서 유리질막증의 발생이 많은 것

외에는 차이가 없었다. 생후 첫 72시간 동안 CO2 index , T A - PaCO2 및

T A - PaO2는 두 군 사이에 유의한 차이가 없었으나 T A - pH는 PVL군에서

대조군에 비교하여 유의하게 낮았다(P =0.035). 두 군간에 T A - FiO2 ,

T A - RR, T A - PIP , T A - MAP 및 T A - VI에는 유의한 차이가 없었다.

본 연구 결과에 의하면 PVL군은 대조군과 비교하여 호흡기 지표에 유

의한 차이가 없었고 저탄산혈증의 정도도 비슷하였으나 PVL군에서

T A - pH가 유의하게 낮았는데 이는 저탄산혈증에 의한 대뇌 혈류 감소 이

론과는 일치하지 않는 결과로, PVL의 발생에 전신적 pH의 변화도 관련됨

을 시사하는 결과로 보인다.

결론적으로 기계적 환기요법을 시행받은 미숙아에서 PVL은 출생 후 첫

72시간동안의 동맥혈 이산화탄소 분압과 관련되지 않는 것으로 보이며

PVL의 발생에는 전신적 pH 등 여러 요인의 복합적 영향이 관여되는 것으

로 보인다.
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Abs t r ac t

The Re l at i on be t we en Hypocarbi a

and Per i vent r i cul ar Leukomal ac i a

i n Pr e t erm Inf ant s wi t h Me chani c al Vent i l at i on

Eun- hye Par k

Depar t ment of Medi c i ne

The Graduat e School , Yonse i Uni ver s i t y

(Di r ec t ed by Pr ofes sor Ran Namgung )

The pur pose of t h i s s t udy i s t o i nves t i ga t e whe t her hypocar b i a dur i ng

t he f i r s t 3 days of l i f e p l ays a r ol e i n t he deve l opment of

per i vent r i cu l ar l eukoma l ac i a (PVL) i n pr e t er m i nfant s wi t h mechan i ca l

vent i l a t i on .

The medi ca l r ecor ds wer e r ev i ewed for 19 i n fant s wi t h PVL and 38 wi t h

nor ma l neur osonogr am who wer e bor n be for e 37 weeks ' ges t a t i on and who

r equ i r ed mechan i ca l vent i l a t i on dur i ng t he f i r s t 3 days of l i f e . The

pa t i ent s ' char ac t er i s t i cs , ant ena t a l and neona t a l var i ab l es wer e

compar ed. The CO2 i ndex , TA( t i me- aver aged )-PaCO2 , TA-PaO2 and TA-pH wer e

ca l cu l a t ed wi t h i n t he f i r s t 72 hour s of l i fe . The TA-Fi O2 , TA-

r esp i r a t or y r a t e (RR) , TA-peak i nsp i r a t or y pr es sur e (PIP ) , TA-mean a i r way

pr es sur e (MAP ) and TA-vent i l a t or i ndex (VI ) wer e a l so ca l cul a t ed.

No s i gn i f i cant di f f er ence was obser ved i n t he c l i n i ca l char ac t er i s t i cs
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or neona t a l var i ab l es except hya l i ne membr ane di sease (42% i n PVL gr oup

vs 81% i n cont r ol gr oup ) (P=0. 0025 ) . Ther e wer e no s i gn i f i cant

di f f er ences i n CO2 i ndex , TA-PaCO2 and TA-PaO2 be t ween gr oups . The TA-pH

was l ower i n i nf ant s wi t h PVL(7. 33 ±0. 06 ) t han i n cont r ol gr oup (7. 37±

0. 05 ) (P=0. 035 ) . The TA-Fi O2 , TA-RR, TA-PIP, TA-MAP and TA-VI of t wo

gr oups showed no s i gni f i cant di f fer ences .

In conc l us i on , par t i a l pr es sur e of ar t er i a l car bon di ox i de dur i ng t he

f i r s t 3days of l i f e was not as soc i a t ed wi t h t he subsequent deve l opment

of PVL. The compound e f f ec t s of ot her r i sk f ac t or s i nc l udi ng sys t emi c pH

may be i mpor t ant i n t he deve l opment of PVL i n pr e t er m i n fant s .

Key Wor ds ：Per i vent r i cu l ar l eukoma l ac i a , Hypocar b i a , Mechan i ca l

vent i l a t i on
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