
ABSTRACT

Purpose: This study aimed to identify the early predictors of neurodevelopmental 

outcomes in infants undergoing therapeutic hypothermia for neonatal hypoxic is­

chemic encephalopathy.

Methods: The medical records of 24 neonates who underwent hypothermia therapy 

for hypoxic ischemic encephalopathy at the neonatal intensive care unit of Yeouido 

St. Mary's Hospital of the Catholic University of Korea between August 2013 and May 

2016 were reviewed. Patients were divided into two groups according to their neuro­

logical outcome at the age of 18 to 24 months: a normal group (n=14), which included 

patients with normal neurological function, and an abnormal group (n=10), which 

included patients with neurological deficits. The clinical characteristics, clinical out­

comes, and laboratory findings before and after hypothermia treatment were com­

pared between the groups.

Results: There were no significant differences in the demographic characteristics 

between the two groups. With regard to clinical outcomes, only brain magnetic re­

sonance imaging (MRI) findings showed significant differences between the normal 

and abnormal groups (21.4% vs. 100.0%, P<0.001). With regard to laboratory findings, 

there were significant differences in the white blood cell (WBC) count after hypo­

thermia treatment between the normal and abnormal groups (9.78±3.52 vs. 14.90± 

3.48, P=0.003). However, logistic regression analysis showed that the WBC count was 

not an independent risk factor for abnormal neurodevelopment (P>0.05).

Conclusion: The presence of abnormal lesions on MRI was the most useful predictor 

of poor neurodevelopmental outcome in infants treated with therapeutic hypother­

mia after perinatal asphyxia.

Key Words: Newborn;  Hypoxia-ischemia, brain; Hypothermia treatment ; Magnetic 

resonance imaging; Treatment outcome; Risk factors

서론

저체온치료법은 대규모 다기관 무작위 대조 임상시험에서 주산기 저산소증으로 인한 중등도 
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혹은 중증의 저산소허혈뇌증이 있는 신생아의 사망률 및 생후 18개

월 시기 중증장애의 발생빈도를 의미 있게 감소시키는 결과를 보임

으로서 신생아 저산소허혈뇌증 치료방법 중 유일하게 입증된 효과

적인 신경보호 치료법이다
1-4)

. 이 치료법은 2010년 중등도 이상 저산

소허혈뇌증 신생아를 위한 표준치료법으로 제안된 이후 국제적으로 

사용되고 있으며 국내에는 2012년부터 도입되었다. 그러나 저체온

치료법의 개발 및 시행에도 불구하고 출생 시 중등도 이상의 저산소

허혈뇌증을 가진 신생아들의 사망 또는 중대한 장애로의 이환율은 

아직 높아 영, 유아기 신경 발달 장애와 사망의 가장 중요한 원인으

로 남아있다
3-5)

. 저체온치료법의 확산에 따라 출생 직후 저산소허혈

뇌증으로 저체온치료를 받은 환아들을 대상으로 치료 효과를 확인

하고 장기적인 신경학적 예후를 예측할 수 있는 객관적인 예후인자

에 대한 필요성이 대두되고 있으며
6-8)

 현재 혈액검사, 진폭통합뇌파

검사(amplitude-integrated electroencephalography, aEEG) 등을 그 

예후인자로 확인하고자 하는 연구들이 진행되고 있다. 초기 치료 과

정 중의 신경 손상 정도나 신경 발달 장애를 예측할 수 있는 인자의 

발견은, 특정 치료군에 대한 치료 계획과 보조 치료 일정 등에 대한 

접근을 효율적으로 시행하는데 도움이 될 것이다
9)
. 

본 연구자들은 저체온치료를 받았던 신생아들을 대상으로 분만 

및 출생과 관련한 임상적 특성과 치료 과정 중의 임상증상, 치료 이전

과 치료 이후의 혈액 및 생화학적 결과, 뇌 자기공명영상(magnetic 

resonance imaging, MRI)의 결과들 중 신경 발달 예후와 관련이 있

는 인자가 있는지 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

본 연구는 가톨릭의대 여의도성모병원 기관생명윤리위원회의 승

인을 받았다. 2013년8월부터 2016년 5월까지 가톨릭의대 여의도성

모병원 신생아 집중치료센터에서 저산소허혈뇌증으로 입원하여 저

체온치료를 받았던 신생아 29명 중 신경 발달 검사 이전 사망한 환자 

3명과 추적 관찰이 안 된 2명을 제외하고 생후 18개월에서 24개월 

시기 신경학적 검사 추적 관찰이 가능하였던 환자 24명을 대상으로 

의무기록을 후향적으로 분석하였다. 

대상아들은 National Institute of Child Health and Human Deve

lopment (NICHD)의 전신 저체온치료 방법(whole body hypother

mia protocol)
4)
에 따라 재태주령 36주 이상, 출생체중 1,800 g 이상 

환아들 중, 대사성산증, 낮은 아프가점수, 신경학적 검진상 중등도 

이상의 저산소허혈뇌증으로 판정된 경우, 생후 6시간 이내에 저온

의 전신 매트를 이용하여 신생아의 중심 체온을 33.5°C로 낮추어 72

시간 유지시키는 저체온치료를 시행하였다. 각 대상아들의 재태기

간, 출생체중, 성별, 신생아 저산소허혈뇌증 중증도, 분만 방법, 산모

의 나이, 분만 중 태아의 뇌 손상을 유발할 수 있는 주요 위험 사건, 

양수의 태변 유무, 출생 후 저체온치료 시작까지 시간, 계면활성제 

투여, 저체온치료 중 최저 혈압, 최저 맥박수, 승압제 투여, 스테로이드 

투여, 기흉, 폐출혈, 지속성 폐동맥 고혈압증, 경련, 뇌파검사(elec

troencephalography, EEG) 결과, 그 외에 주산기 또는 분만과 연관

된 주요 요인 등을 분석하였다. 혈액학적 검사는 치료 시작 이전과 

치료 완료 이후의 혈액학, 혈액 가스, 혈액 화학, 출혈 요인 등의 결

과를 비교 분석하였다. 모든 대상아들은 생후 7–14일에 뇌 MRI로 고

식적 영상과 확산 강조 영상을 함께 찍었다. 촬영된 영상은 한 명의 

소아영상의학과 전문의에 의하여 판독되었다.

뇌신경 발달 평가는 교정 연령 18–24개월 시행한 한국 영유아발

달선별검사(Korean Developmental Screening Test for infants and 

children, K-DST), Bayley 영아발달검사-II (Bayley Scales of Infant 

Development, BSID-II), 혹은 소아재활의학과 전문의에 의한 신경

학적 검사들 중 각 대상아들에게 시행된 검사에 따라 기준을 정하여 

평가하였다. K-DST는 출생 후 4개월마다 시기에 맞는 K-DST를 시

행하였으며 전원 소아재활의학과 전문의의 추적 관찰을 시행하였

다. K-DST는 영유아의 5가지 발달 영역(의사소통, 대근육 운동, 소

근육 운동, 문제 해결, 개인-사회성)에 대한 부모의 답변을 받아 발달 

영역별로 각 6가지 문항의 점수를 합산하여, 주어진 월령별 절선 점

수와 비교하였다. 한 개 이상의 발달 영역에서 절선 점수보다 낮은 

점수를 얻은 경우 ‘발달 지연 의심’이라고 판정을 내린 후 재활의학

과에 의뢰하였다. BSID-II를 교정 연령 18–24개월 시행 한 경우 지능 

발달 지수(mental developmental index)가 70 미만 또는 운동 발달 

지수(psychomotor developmental index)가 70 미만이면 의미 있는 

발달 지연이 있는 것으로 진단하였다. 소아신경 담당 전문의와 재활

의학과 전문의에 의해 신경학적 검사를 시행하여 사지 중 어느 하나

가 비 진행적인 경직성(spastic) 또는 근 이상성(dystonic) 근육 수축, 

또는 자세 유지 장애 및 운동 장애가 있는 경우 뇌성마비로 진단하

였다. 모든 대상아는 퇴원 전 뇌간유발반응 청력검사(brain evoked 

response audiometry)를 시행하고 이상이 있는 경우에는 생후 6개

월까지 2–3회 추가로 실시 후, 지속적인 이상이 있을 때 감각신경성 

난청으로 진단하였다. 시각 발달은 시각 교정을 한 상태에서 더 좋

은 쪽 시력이 20/200 이하인 심각한 시각 장애가 있는 것으로 정의하

였다. 발달 지연, 뇌성마비와 감각신경성 난청, 시각장애 중 하나 이

상 있으면 나쁜 뇌신경 발달(poor neurodevelopmental outcome)을 

가지는 것으로 정의하였다. 

1. 통계 분석 

통계 분석은 SPSS version 22.0 (IBM Co., Armonk, NY, USA) 통계 

프로그램을 이용하였다. 대상아의 뇌신경 발달 평가 소견 상 정상 그

룹과 비정상 그룹으로 나누어 Student t-test, chi-square test, Fisher’s 

exact test로 비교 분석하였다. 비정상 MRI 소견을 뇌 손상 형태에 따

라 분류하고 이 분류에 따른 뇌신경 발달 예후의 차이를 분석하였
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다. 통계적 유의 수준은 P<0.05로 하였다. 

결과

1. 일반적 특성 비교

저체온치료를 받고 교정 연령 18–24개월에 신경 발달검사를 시행

한 대상아 24명 중 정상 발달을 보인 그룹은 14명, 비정상 발달을 보

인 그룹은 10명이었다. 양 군 간의 재태주령, 출생체중, 성별, 분만 

장소, 분만 방법, 분만 중 태아의 뇌 손상을 유발할 수 있는 주요 사

건, 신생아 저산소허혈뇌증 중증도, 출생 후 저체온치료 시작 시간, 

자궁 내 발육지연, 양수 내 태변, 계면활성제 투여 등에 양 군 간 통

계적으로 유의한 차이가 없었다(Table 1).

2. 임상적 특성 비교

저체온치료 중 최저 평균혈압 및 최저 맥박 수, 승압제 투여군, 스

테로이드 투여군에 양 군 간 차이가 없었으며 경련, 기흉, 폐출혈, 폐

동맥 고혈압증, 비정상 뇌파 소견의 동반, 기계적 환기 치료를 받은 

기간 및 입원기간 또한 양 군 간 유의한 차이가 없었다(Table 2). 생 

후 7–14일 시행한 MRI 결과는 정상 발달군 14명 중 3명(21.4%)에서 

비정상 발달군 10명 중 10명(100%)에서 비정상 소견을 보여 양 군 

간 통계학적으로 유의한(P<0.001) 차이를 보였다(Table 2).

3. 치료 전과 치료 후 혈액검사 비교

저체온치료 시작 전 정상 발달군과 비정상 발달군의 혈액검사 시

행 시간은 각각 평균 3.11±2.09, 2.43±1.74시간으로 양 군 간 차이가 

없었다. 치료 전 혈액의 PH, HCO3, Base deficit, Glucose, Creatinine, 

Calcium, AST, ALT, LDH, CPK, C-reactive protein (CRP), WBC, Hct, 

Platelet, PT, aPTT  모두 양 군 간 유의한 차이가 없었다(Table 3). 치

료 완료 후 양 군의 혈액검사 시행 시 나이 또한 유의한 차이가 없었

다. 백혈구 수치는 저체온치료 이전에는 양 군 간 차이가 없었던 것

에 비하여 치료 이후의 결과는 비정상 발달군이 정상군에 비하여 

통계적으로 유의하게 높았다(14.22±4.32 vs. 9.55±3.41, P<0.05) 

(Table 3). 치료 이후의 다른 혈액검사들의 결과는 양 군 간에 유의

한 차이가 없었다(Table 3). 단일 변수 비교에서 의미가 있었던 백혈

구 수치로 시행한 로지스틱 회귀분석 결과 유의한 영향을 미치지 않

는 것으로 나타났다(P>0.05).

4. 뇌 MRI 결과 비교

정상 발달군은 14명 중 3명 만이 비정상 뇌 MRI의 소견을 보인 반

면 비정상 발달군은 10명 모두 비정상 뇌 MRI의 소견을 보여 양 군 간 

MRI 결과가 통계적으로 의미 있는 차이를 보였다(P<0.001) (Table 

2). MRI 소견을 분석해 보면 비정상 발달군은 10명 중 7명에서 뇌실

질의 병변과 출혈이 동반되었으나, 3명의 영아는 실질 손상 없이 경

막하출혈 소견만 보였다. 정상 발달군 중 2명은 출혈 소견 없이 뇌실질

의 이상 소견만 보였고 1명이 경막하출혈 소견을 보였다(Table 4). 

고찰

저체온치료는 저산소허혈뇌증에 이환된 만삭 신생아의 신경 발

Table 1. Clinical Characteristics of Neonates Who Showed 
Normal vs. Abnormal Development 

Variable
Normal 
(n=14)

Abnormal
(n=10)

P-
value

GA (wk) 39.3±1.5 39.4±1.3 0.923

Birth weight (g) 3,180±220. 3,180±510 0.984

Male sex 11 (78.6) 6 (60.0) 0.393

Delivery place Inborn 7 (50.0) 3 (30.0) 0.421

Mode of delivery vaginal 7 (50.0) 4 (40.0) 0.095

Maternal age (yr) 30.10±3.35 34.14±4.06 0.057

Presence of sentinel event, yes 9 (64.3) 5 (50.0) 0.678

Sarnat staging 0.240

  Stage 2 12 (85.7) 8 (80.0)

  Stage 3 2 (14.3) 2 (20.0)

Postnatal age at initiation (hr) 4.1±1.5 3.4±2.0 0.345

Intrauterine growth retardation 1 (7.14) 3 (30.0) 0.253

Meconium staining 8 (57.14) 2 (20.0) 0.197

Surfactant use, yes 8 (57.1) 4 (40.0) 0.680

Values are expressed as mean±standard deviation or number (%).

Table 2. Clinical Outcomes of the Normal vs. Abnormal Groups

Variable
Normal 
(n=14)

Abnormal
(n=10)

P-
value

MBP (lowest, during hypothermia) 37.1±7.0 39.0±6.0 0.490

HR (lowest, during hypothermia) 81.1±14.0 77.6±10.0 0.491

Dopamine infusion, yes 9 (64.3) 6 (60.0) 1.000

Steroid therapy, yes 4 (28.6) 4 (40.0) 0.657

Neonatal seizure, yes 7 (50.0) 5 (50.0) 1.000

Pneumothorax, yes 4 (28.6) 2 (20.0) 0.631

Pulmonary hemorrhage, yes 1 (7.1) 0 1.000

Pulmonary hypertension, yes 2 (14.3) 2 (20.0) 0.578

Abnormal EEG 3 (21.4) 5 (50) 0.078

Brain MRI abnormal lesion 3 (21.4) 10 (100) 0.000

Length of mechanical ventilation (d) 10.4±6.8 7.4±3.8 0.178

Length of hospital stay (d) 24.4±9.3 19.7±5.6 0.140

Values are expressed as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: MBP, mean arterial blood pressure; HR, heart rate; EEG, 
electroencephalography; MRI, magnetic resonance imaging. 
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달장애를 최소화할 수 있는 가장 최신의 표준 치료법이다
1-4)

. 하지

만 이러한 치료의 도입에도 불구하고 저산소허혈뇌증 신생아의 약 

40%가 18개월 시기 신경 발달장애를 겪고 있으며, 이러한 장애가 학

동기까지 지속되는 것으로 보고되고 있다
3-5)

. 이러한 결과는 아직 저

체온치료만으로는 신생아 저산소허혈뇌증의 온전한 치료방법이 아

님을 의미하며, 저체온치료 이외에 추가적인 보완 치료에 대한 연구가 

필요하다는 것을 보여주는 증거가 될 수 있다. 현재 신생아 저산소허

혈뇌증에 대한 저체온치료는 손상의 원인, 정도, 시점 및 기간이 서

로 다른 복합적으로 진행된 뇌증을 획일화된 기준으로 중등도 및 중

증으로 구분해서 동일한 방법의 저체온치료를 적용하고 있다
10,11)

.

 이는 태아기 손상 시점, 정도 및 유형과 이에 대한 태아의 적응 기

전 및 적응 정도, 치료에 대한 반응 및 효과 등을 개별적으로 평가하

기가 어렵기 때문이다. 만약 출생시점의 손상 정도를 평가할 수 있

고, 치료 과정 중의 치료 효과에 대한 예측인자가 있다면 조금 더 개

별적이고 그룹화된 치료 방침을 세우기가 용이할 것이다
6-8)

.

신생아 저산소허혈뇌증은 출생 후 진단 시의 임상적 특성을 판단

하는 Sarnat stage가 사망이나 신경학적 예후의 주요 지표로 사용되

어 왔다
12)

. 그러나 같은 중등도나 중증의 Sarnat기로 판정받은 신생

아도 이후 신경학적 발달의 예후에 차이가 있으며 특히 명확한 치료 

기준 하에 같은 방법으로 저체온치료를 받은 신생아들도 각각 예후

가 다른 결과들을 볼 수 있다
12-14)

. 저자들은 저체온치료를 받은 각 대

Table 3. Laboratory Data of the Normal vs. Abnormal Groups

Variable
Before treatment After treatment

Normal (n=14) Abnormal (n=10) P-value Normal (n=14) Abnormal (n=10) P-value

Postnatal age (hr) 2.4±1.7 3.1±2.1 0.405 108.0±30.9 130.6±40.0 0.140

pH 7.27±0.14 7.32±0.12 0.416 7.37±0.05 7.44±0.11 0.134

HCO3 (mmol/L) 14.2±4.6 12.8±4.8 0.500 19.2±4.5 18.93±3.86 0.904

Base deficit (mmol/L) 11.5±5.1 11.7±5.8 0.918 5.3±3.8 4.1±2.8 0.427

Glucose (mg/dL) 103.4±54.5 126.6±67.8 0.375 149.5±104.7 143.8±109.4 0.901

Creatinine (mg/dL) 0.85±0.19 0.89±0.13 0.537 0.52±0.17 0.62±0.37 0.469

Calcium (mg/dL) 9.24±0.78 9.28±0.62 0.911 9.36±0.82 8.96±0.71 0.242

AST (U/L) 53.9±23.3 216.0±302.8 0.147 47.9±27.4 82.9±63.6 0.150

ALT (U/L) 14.6±4.8 59.4±101.7 0.223 19.1±14.9 56.0±100.9 0.306

LDH (IU/L) 1,083.1±573.1 2,303.2±2,307.2 0.156 1,237.8±584.6 2,014.8±1,520.2 0.175

CPK (U/L) 1,140.2±1,232.5 2,503.7±3,636.4 0.221 544.6±356.9 667.8±725.1 0.591

CRP (mg/L) 0.59±0.98 2.66±4.74 0.231 24.87±32.65 8.29±4.85 0.148

WBC (103/L) 13.62±59.88 23.81±78.95 0.082 9.55±3.41 14.22±4.32 0.009

Hematocrits (%) 47.25±10.12 50.54±2.74 0.354 40.81±4.85 40.16±5.42 0.767

Platelet (109/L) 237.21±76.13 232.78±53.47 0.881 112.71±54.86 133.22±37.77 0.339

PT (sec) 15.53±2.922 17.43±4.86 0.251 - - -

aPTT (sec) 54.49±14.96 58.10±18.50 0.612 - - -

Values are expressed as mean±standard deviation. 
Abbreviations: HCO3, bicarbonate; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine transaminase; LDH, lactate dehydrogenase; CPK, creatine phospho­
kinase; CRP, C-reactive protein; WBC, white blood cell; PT, partial thromboplastin time; aPTT, activated partial thromboplastin time.

Table 4. Cerebral Lesions Revealed by Magnetic Resonance 
Imaging

Normal (n=14) Abnormal (n=10)

Parenchymal lesion 2 7

  BGT 0 2

  WM 2 5

Hemorrhage 1 10

  Subdural hematoma 1 5

  Scattered white matter 0 3

  Intraventricular 0 2

Parenchymal lesion only 2 0

Hemorrhagic lesion only 1 3

Cerebral magnetic resonance imaging in the second week revealed 
that all 10 infants (100%) in the abnormal group had abnormal lesions, 
whereas 11 of 14 infants (78.6%) in the normal group had normal le­
sions (P<0.001). In the normal group, three infants had abnormal lesions 
(two WM, one subdural). In the abnormal group, lesions in BGT were 
detected in two infants (20%) and in WM, in five infants (50%). In the 
abnormal group, hemorrhagic regions were observed in 10 of 10 infants, 
whereas subdural hematoma was observed in five infants (50%), 
scattered white matter hemorrhage was observed in three infants, and 
intraventricular hemorrhage was observed in two infants. Three infants 
in the abnormal group showed only hemorrhagic lesions.
Abbreviations: BGT, basal ganglia and thalamus; WM, white matter.
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상아들의 재태기간, 출생체중, 성별, 분만 장소, 분만 방법, 분만 중 

태아의 뇌 손상을 유발할 수 있는 주요 위험 사건, 신생아 저산소허

혈뇌증 중증도, 출생 후 저체온치료 시작 시간, 계면활성제 투여 유

무 등 출생 전, 후의 임상적 특성을 비교해 보았으나 정상 발달군과 

비정상 발달군 간 각 항목별로 의미 있는 차이가 없었으며 이러한 

결과는 다른 유사 연구들의 결과와도 특별한 차이를 보이지 않았다
15-18)

. 신생아 저산소허혈뇌증의 진단에 중요한 요소인 아프가 점수

는 통계에서 제외하였는데 대상아 24명 중 14명(58.3%)이 외부 병

원에서 전원 된 환아로 수치를 신뢰할 수 없었기 때문이다. 저체온

치료를 받는 과정의 신생아에게 유병률이 높은 증상은 저혈압, 혈액

응고장애, 저혈당, 감염, 동성서맥, 기타 부정맥 등으로 알려져 있으

며 태변 흡인성폐렴, 폐출혈, 폐고혈압, 폐공기 누출, 폐렴, 후기 패

혈증, 신부전증, 괴사성 장염 등의 임상 질환이 동반되는 것으로 보

고되고 있다
19-21)

. 저자들은 치료 과정 중의 임상 증상, 동반 질환, 합

병증 등이 신경학적인 예후에 관련이 있는지를 알아보기 위하여 저

체온치료 중 최저 혈압, 최저 맥박수, 승압제 투여, 스테로이드 투여, 

신생아 경련, 폐공기 누출, 폐출혈, 폐동맥 고혈압증 등의 빈도를 비

교하여 보았으나 정상 발달군과 비정상 발달군 간 유의한 차이가 없

었다. 기계적 환기 치료를 받은 기간 및 입원기간 또한 양 군 간 유의

한 차이가 없었다. 이들 동반 증상들 중 저체온으로 인한 증상은 동

성서맥과 혈소판감소증 만이 알려져 있고
22)

 다른 질환들은 주로 저

산소허혈뇌증을 일으킨 병인과 관련이 있는 것으로 알려져 있으나
19-22)

 저자들이 비교 분석한 증상들 중 특별히 신경 발달의 예후에 관

련된 동반 증상은 확인되지 않았다. 다만 본 결과는 각 증상별 대상

아 수가 적어 통계적으로 의미를 두기가 어려운 문제가 있다. 이후 

대규모의 환아를 대상으로 한 전향적 연구가 필요할 것으로 생각된

다. 경련 증상은 저체온치료의 적용기준이 되는 중요한 징후로서 경

련이 확인되면 중등도 이상의 뇌증으로 판단할 수 있다. 저체온치료 

시 신생아 경련이 나쁜 예후의 예측인자가 될 수 있다는 보고가 있으

나 연구마다 다른 결과를 보였으며
23-26)

 본 연구에서는 EEG 및 aEEG

의 연속 감시로 관찰한 경련의 발생이 뇌신경 발달의 예후에 유의한 

차이가 없었다. 저산소허혈뇌증 신생아의 신경학적 중증도 및 예후

를 예측할 수 있는 생화학적 예측 인자는 아직 확실하게 보고된 것이 

없다
27-30)

. 저자들은 각 군의 저체온치료 이전과 3일간의 치료 이후

의 혈액학, 혈액화학, 혈액가스, 혈액응고, C-반응성단백(C-reactive 

protein) 검사 상 양 군 간의 차이가 있는지 알아보았다. 분석 결과 

치료 이전의 각 혈액의 수치들은 모두 양 군 간 유의한 차이가 없었

으며 치료 완료 후 시행된 혈액 검사에서 백혈구 수치를 제외한 다른 

수치들 또한 양 군 간에 유의한 차이가 없었다. C반응성단백의 수치

는 양 군 모두 저체온치료 이전보다 이후에 증가되었으나 통계적으

로 유의한 차이는 보이지 않았다. 또한 본 연구의 결과에서 치료 이

전 백혈구와 혈소판 수치가 치료 후 감소된 것을 확인할 수 있었는

데 이는 저체온치료가 C반응성단백의 염증반응을 둔화시키고 백혈

구와 혈소판 수치를 감소시킨다는 Chakkarapani 등
31)

의 보고와 유

사하다. 백혈구 수치의 경우 저체온치료 이전 양 군 간 차이가 없었

으나 치료 이후 비정상 발달군이 정상 발달군에 비하여 통계적으로 

유의하게 높은 결과를 보인 것은 정상 발달군이 비정상 발달군에 비

하여 백혈구 수치 증가에 대한 억제가 더 잘 이루어진 것으로 생각할 

수 있다. 그러나 회귀분석 결과 백혈구 수치의 차이는 신경 발달의 

예후 예측인자로 유의하지 않다는 결과를 보여 추후 더 많은 환아를 

대상으로 한 연구가 필요할 것으로 생각된다. 영상학적인 예측인자

로서 뇌 MRI 및 자기공명분광법(magnetic resonance spectroscopy)

은 신생아 허혈뇌증의 중증도, 신경학적 결과 및 저체온치료 후의 치

료 반응결과를 잘 예측할 수 있는 것으로 받아 들여지고 있다
32-35)

. 저

자들의 연구 기관에서는 자기공명분광법을 시행하지 않고 있어 MRI 

결과만을 비교하였다. 연구 결과 정상 발달군은 14명 중 3명(21.4%) 

만이 비정상 뇌 MRI의 소견을 보인 반면 비정상 발달군은 10명 중 

10명(100%) 모두 비정상 뇌 MRI의 소견을 보여 비정상 발달군에 대

한 비정상 MRI의 민감도는 100% 특이도는 78.57%로 연구된 인자들 

중 유일하게 의미 있는 예후인자임을 알 수 있었다. MRI 소견을 분

석해 보면 비정상 발달군은 10명 중 7명에서 뇌실질의 병변과 출혈

이 동반 되었으나 3명의 영아는 실질손상 없이 경막하 출혈 소견만 

보였다. 정상 발달군 중 2명은 출혈소견 없이 뇌실질의 이상소견만 

보였고 1명이 경막하 출혈소견을 보였다. MRI 손상 형태에 따른 예

후의 차이는 대상군의 수가 적어 예후에 대해 논하는 것에 대하여 제

한이 있었다. 환아들의 뇌 병변 형태에서 환아의 뇌 실질에 병변이 

있던 환아 뿐 아니라 출혈 등의 병변이 있는 환아를 포함한 비정상군

에서 발달에 문제가 있는 것은 출혈도 위험인자가 될 수 있는 가능성

이 있음을 시사한다고 볼 수 있다. 특히 뇌출혈의 경우 MRI 시행 시

기가 저체온치료 완료 이후 기간이어서 출혈 시점이 저체온치료 이

전인지 치료 과정 중 혹은 재가온  과정 중인지 알기가 어려운 문제

가 있다. 저체온치료 시 혈소판 감소와 혈액응고장애로 인한 혈전 

및 출혈의 위험이 있다는 것은 이미 보고 되어있으며
1)
 최근에는 기

저의 저산소허혈성뇌증에 저체온치료로 인한 출혈 경향이 부과되어 

생기는 뇌손상에 대한 우려가 보고되고 있어
36,37)

 저자들의 MRI 결과

와 같이 뇌실질의 손상 소견 없이 경막하혈종의 소견만을 보인 대상

군에 대하여 출혈 시점과 출혈과 관련된 저체온치료의 영향에 대한 

연구도 진행되어야 할 것으로 생각된다.

본 연구는 후향적 연구로 해석의 제한이 있으며 많은 유사한 연구

들과 같이 표본 크기가 작은 제한이 있다. 대상아들 중 외부 병원에

서 출생 후 전원 된 수가 많은 이유로 출생 전 및 분만 과정, 분만 직

후의 상태에 관한 정보가 완전하지 않으며 특히 아프가점수의 경우 

환아의 증상과 불일치한 경우가 많아 데이터로서의 가치가 없는 것

으로 판단하였다. 신경학적인 검사 방법이 대상아 전체에 같은 방법

으로 적용되지 않았고 시기도 18개월에서 24개월까지 범위가 넓게 

시행되었다. 단, 대부분의 대상아에게 재활의학과 진료 및 K-DST 검
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사를 시행하였고 신경 발달장애군의 경우 모두 재활치료를 진행하

여 K-DST와 베일리 검사, 신경 발달 검사의 결과들을 고려하여 평가

하였다.

본 연구에서는 저산소허혈뇌증 신생아의 전신 저체온치료 후 신

경 발달의 예후를 예측할 수 있는 요인을 알아보기 위하여 분만 및 

출생과 관련한 임상적 특성과 치료 과정 중의 임상증상 및 검사결

과, 치료 이전과 치료 이후의 혈액 및 생화학적 결과들을 분석하였으

며 신경 발달 예후와 관련이 있는 인자로서 뇌 MRI가 가장 민감도 및 

특이도가 높은 검사인 것으로 확인하였다. 그러나 MRI 결과는 치료 

이전이나 치료과정 중의 상태보다는 치료 이후의 결과를 보고 예측

한다는 제한점이 있다. 향후 저산소허혈뇌증 신생아의 초기 신경학

적 예측인자를 찾기 위한 대규모의 전향적 무작위 비교 연구가 필요

할 것으로 생각된다.
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