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Objective: To evaluate the risk factors and effect of early hypocarbia for the development of cystic 
periventricular leukomalacia (CPVL) in very low birth weight infants.
Methods: We reviewed medical records of 187 infants with weighting less than 1,500 g who were 
admitted to the neonatal intensive care unit at Wonkwang University Hospital from January 2012 to 
December 2016 retrospectively. Twenty five infants died within 28 days of birth. Of the remaining 162 
infants, we compared 21 with CPVL group who were detected by cranial ultrasonography and ran­
domly selected 105 infants as 5 times of CPVL were matched for gestational age were enrolled in this 
study. For statistical analysis, univariate and multivariate analysis of perinatal, maternal, neonatal risk 
factors and effect of variable early hypocarbia level on development of CPVL were performed.
Results: Incidence of CPVL was 12.96% (21/162). On univariate analysis, intraventricular hemorrhage 
(≥grade III) (23.8% vs. 6.7%, P=0.0289), culture proven sepsis (19.1% vs. 4.8%, P=0.0417), and hosp­
italization (days) (73.1±42.1 vs. 57.8±22.4, P=0.0175) and PaCO2 <25 mmHg within 72 hours after 
birth (66.7% vs. 29.5%, P=0.0022) were associated with CPVL. And multivariate analysis showed cul­
ture proven sepsis (odds ratio [OR], 12.399; 95% confidence interval [CI] 1.563-98.348; P=0.017) and 
PaCO2 <25 mmHg within 72 hours after birth (OR, 8.468; 95% CI 2.150-33.358, P=0.002) were found 
to be independent risk factors.
Conclusion: Culture proven sepsis and early hypocarbia after birth were important risk factors on 
development of CPVL.
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서론

뇌실주위백질연화증은 주로 미숙아에서 출생 전후 여러 원인에 의한 동맥혈의 저산소증

과 허혈로 뇌실외후방 주변(dorsal and lateral to external angles of lateral ventricle) 백질

부의 괴사가 발생하는 비출혈성 신경 병태 이상이 주요인인 것으로 알려져 있다.1 최근 신생

아 집중 치료의 발전으로 극소 저체중 출생아, 초미숙아에 이르기까지 생존율의 향상과 더

불어 낭종성 백질연화증(cystic periventricular leukomalacia, CPVL)의 진단율도 높아졌으

나 뇌실주위백질연화증이 미숙아에서 유발되는 신경학적 장애의 주원인으로 밝혀지면서 

발생 요인이나 예방에 더욱 관심이 증가하고 있다.

뇌실주위백질연화증 발생의 병리기전은 미숙아에서 뇌혈관의 자율조절 기능의 불안정과 

측뇌실 주위 혈관의 발달 미숙으로 저산소나 허혈에 취약한 점과 재관류에 의한 자유산소기

의 손상, 감염과 관련된 시토카인(cytokine) 등이 관여하는 것으로 알려져 있다.2,3 그리고 뇌

실주위백질연화증의 발생과 관련되는 위험요인으로는 출생 전으로는 산모의 조기 양막 파

열, 융모양막염, 태아곤란증, 산전 출혈 등이 있고, 출생 후 요인으로는 신생아 가사, 저혈량

증, 패혈증, 저탄산혈증, 동맥관 개존증, 신생아 감염, 잦은 무호흡 등이 보고되고 있다.2 이 
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중 탄산혈증과 관련하여 적절한 농도의 이산화탄소는 손상 뇌

에 다소 보호 작용이 있으나,4 저탄산혈증은 대뇌 혈관 주변의 

pH를 증가시켜 혈관 수축에 따른 대뇌 혈류량 감소로 허혈성 뇌

손상을 일으킨다고 알려져 있다.5,6 특히 미숙아에서 출생 초기 

심한 저탄산혈증은 뇌실주위백질연화증의 위험요인으로 이미 

보고된 바 있다.7-9 한 연구에 의하면 초기 과도한 기계 호흡으로 

인한 의인성 저탄산혈증이 뇌실주위백질연화증을 일으켜 뇌성

마비가 발생하는 것으로 보고하고 있으나8 어느 수준의 저탄산

혈증이 뇌실주위백질연화증 발생에 관여하는지에 대한 주장은 

다소 차이를 보이고 있다. 이에 저자들은 극소 저체중 출생아를 

대상으로 뇌실주위백질연화증 발생의 위험인자를 분석하고, 특

히 어느 수준의 저탄산혈증이 낭종성 뇌실주위백질연화증 발생

과 관련 있는지를 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

2012년 1월부터 2016년 12월까지 본원 신생아 중환자실에 입

원한 극소 저체중 출생아 202명 중 출생 시 염색체 이상, 다발성 

선천 기형, 의미 있는 심기형을 보인 환아 15명을 제외한 187명

을 대상으로 의무기록지를 분석하여 후향적으로 연구를 시행하

였다. 이 중 생후 28일 이전에 25명이 사망하여 1차 대상 환아

는 162명이었다. 모든 환아는 뇌 초음파검사를 시행하였고 뇌

실주위 백질부에 낭종성 변화를 보인 21명을 CPVL군으로 분

류하고, 이들의 재태 연령, 출생 체중을 기준으로 5배수에 해당

하는 105명만을 무작위 선택하여 대조군으로 하여 총 126명을 

비교하였다.

대상 환아들은 의무기록지를 바탕으로 주산기 요인과 관련하

여 재태 연령, 출생 체중, 성별, 아프가(Apgar) 점수, 출생 장소, 

제왕절개 분만, 조기 양막 파열, 태아곤란, 임신성 고혈압, 산모의 

당뇨, 다태아 임신, 인공수정, 양수과소증, 분만전 스테로이드 투

여, 산모의 황산마그네슘 투여, 부당 경량아(small for gesta

tional age, SGA)를 조사하였다. 그리고 신생아 요인으로 저혈

당(생후 24시간 내 혈장 당 <40 mg/dL, 생후 24시간 이후 <50 

mg/dL), 폐출혈, 심장 초음파로 확인된 혈역학적으로 의미가 있

는 동맥관 단락이 있는 동맥관 개존, 수술적 결찰이 시행된 동

맥관 개존, 무호흡, 저혈압(생후 첫 72시간 이내에 평균 동맥압 

<30 mmHg이면서 치료가 필요한 경우, 이후 시기에는 평균 동

맥압이 5th percentile 미만이면서 치료가 필요한 경우), 신생

아 호흡곤란 증후군, modified Bell’s staging criteria10 2단계 

이상의 괴사성 장염, 덱사메사손 투여, Papile 등11의 분류에 의

한 3단계 이상의 뇌실 내 출혈, 세균이 배양으로 확인된 패혈증, 

배꼽 동정맥 카테터 사용, 인공호흡기 사용 및 사용 기간, 산소 

투여 기간, 총 정맥내 영양 기간, 수혈 횟수, 입원 기간, 경련 유무 

등을 조사하였다. 또한 CPVL의 발생에 어느 수준의 저탄산혈증

이 관련하는가를 알아보기 위하여 신생아 생후 첫 72시간 이내

의 동맥혈이산화탄소분압(PaCO2) 값이 1회라도 35 mmHg 미

만인 경우와 30 mmHg 미만인 경우 그리고 25 mmHg 미만인 

경우를 조사하였고, 동맥혈이산화탄소분압 값의 평균, 최고치, 

최저치도 조사하여 두 군 간에 비교하였다. 배꼽 동맥 카테터가 

없는 모든 환아에서 말초 동맥혈 천자를 통하여 채혈을 시행하

였고, 생후 24시간 이내에는 4시간에서 6시간 간격으로, 이후

에는 필요에 따라 동맥혈 가스분석을 시행하였다. 산소를 투여

받는 모든 환아에서는 최소 1일 1회의 동맥혈 가스분석을 시행

하였다.

호흡곤란 증후군 환아의 경우 출생 2시간 이내에 폐표면활성

제를 기관 내 투여한 후 동시성 간헐적 강제환기(synchronized 

intermittent mandatory ventilation)를 공급하였고, 가능하면    

6시간에서 72시간 이내에 이탈하도록 하였다. 간헐적 강제환기 

시 최대 흡기압 14-20 cmH2O, 최대 호기말 양압 4-5 cmH2O, 

호흡수 20-40회/분, 흡기 시간 0.3-0.4초를 기본으로 하였다. 

동맥혈 가스분석에서 저탄산혈증이 있을 때 호흡수 또는 최대 

흡기압을 줄였고, 지속시 지속성 기도 양압 또는 고유량법 인공

호흡기로 변경하였다.

뇌 초음파검사는 생후 3일과 1주에 각각 시행하고 정상인 경

우는 2주 간격으로, 이상이 있는 경우는 1주 간격으로 추적검사

를 시행하였다. 모든 뇌 초음파검사는 신생아 전문의에 의하여 

시행 및 판독되었으며, 뇌실주위 백질의 음영 증가와 함께 낭종

성 변화가 보인 경우 CPVL로 진단하였고, 이러한 변화가 일시

적인 경우는 제외하였다. 퇴원 전 뇌 초음파검사에서 CPVL이 

확인된 모든 환아에서 뇌 자기공명영상(magnetic resonance 

imaging)을 시행하여 CPVL 존재 및 다른 뇌 이상 여부도 확인

하였다.

통계학적 분석은 SPSS for Windows version 21.0 (IBM 

Corp., Armonk, NY, USA)을 사용하였고, 범주형 변수는 Chi-

square 또는 Fisher’s exact test로, 연속변수는 Student’s t-test

로 분석하였다. 그리고 P<0.05의 의의를 보인 요인을 대상으로 

이들이 독립적인 위험요인으로 작용할 수 있는가를 보기 위하

여 다중 로지스틱 회귀분석도 진행하였다.
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P=0.0289), 세균 배양이 확인된 패혈증(19.1% vs. 4.8%, P=0.0417), 

입원 기간(73.1±42.1일 vs. 57.8±22.4일, P=0.0175)에서 유의성을 

보여주었으나 저혈당, 폐출혈, 심장초음파로 확인된 혈역학적으로 

의미가 있는 동맥관 단락이 있는 동맥관 개존, 수술적 결찰이 시행

된 동맥관 개존, 무호흡, 저혈압, 신생아 호흡곤란 증후군, 2단계 이

상의 괴사성 장염, 덱사메사손 투여, 배꼽 동정맥 카테터 사용, 인공

호흡기 사용 및 사용 기간, 산소 투여 기간, 총 정맥내 영양 기간, 수

혈 횟수, 경련 유무는 유의성을 보이지 않았다(Table 2).

3. 낭종성 뇌실주위백질연화증과 저탄산혈증과의 관련

CPVL의 발생에 어느 수준의 저탄산혈증이 관련 있는가를 알

아보기 위한 조사에서는 신생아 생후 첫 72시간 이내의 동맥혈

이산화탄소분압 값이 <25 mmHg인 경우에서 두 군 간의 유의

성(66.7% vs. 29.5%, P=0.0022)을 보였으나 <30 mmHg과 <35 

mmHg인 경우에서는 두 군 간의 차이가 없었으며, 동맥혈이산

화탄소분압 값의 평균, 최고치, 최저치의 조사에서도 두 군 간의 

의의는 없었다(Table 3).

결과

1. 대상 환아의 특징

연구 대상은 염색체 이상, 다발성 선천 기형 등을 제외한 극소 

저체중 출생아 총 187명 중 생후 28일 이내 사망한 환아 25명을 

제외한 162명 중에서 CPVL 발생 극소 저체중 출생아 21명과 

재태 연령, 출생 체중을 기준하여 5배수에 해당하는 105명만을 

대조군으로 하여 분석하였다. CPVL 발생은 총 162명 중 21명으

로 12.96%의 빈도를 보였다. CPVL로 진단된 21명의 평균 재태 

연령과 평균 출생 체중은 27.5±2.2주, 1,092.9±269.4 g이었다.

2. 낭종성 뇌실주위백질연화증의 위험요인

CPVL군과 대조군의 평균 재태 연령과 평균 출생 체중은 두 

군 간에 유의한 차이를 보이지 않았으며, 주산기 요인으로 성별, 

아프가 점수, 출생 장소, 제왕절개 분만, 조기 양막 파열, 태아곤

란, 임신성 고혈압, 산모의 당뇨, 다태아 임신, 인공수정, 양수과

소증, 분만전 스테로이드 투여, 산모의 황산마그네슘 투여 그리

고 SGA의 비교에서도 유의성을 보이지 않았다(Table 1).

신생아 요인으로 3단계 이상의 뇌실 내 출혈(23.8% vs. 6.7%, 

Table 1. Comparison of Perinatal and Maternal Risk Factors between 
CPVL and Control Group in Very Low Birth Weight Infants

CPVL (n=21) Control (n=105) P-value

Gestational age (weeks) 27.5±2.2 28.2±2.2 0.2561

Birth weight (g) 1092.9±269.4 1092.4±224.2 0.9928

Sex (male) 13 (61.9) 54 (51.4) 0.4748

Apgar score

  1 minutes 3.4±1.5 4.0±1.8 0.1552

  5 minutes 5.8±1.7 6.4±1.7 0.1424

Outborn 1 (4.7) 3 (2.9) 0.5224

Cesarean section 11 (52.4) 73 (69.5) 0.1371

PROM (>18 hours) 3 (14.3) 25 (23.8) 0.4047

Fetal distress 0 (0) 4 (3.8) 1.0000

Pregnancy induced hypertension 2 (9.5) 25 (23.8) 0.2421

Maternal diabetes mellitus 1 (4.7) 11 (10.5) 0.6888

Multiple gestation 8 (38.1) 24 (22.9) 0.1715

In vitro fertilization 2 (9.5) 9 (8.6) 1.0000

Oligohydramnios 2 (9.5) 6 (5.7) 0.6194

Antenatal steroid 3 (14.3) 22 (21.0) 0.7644

Maternal MgSO4 1 (4.7) 6 (5.7) 1.0000

SGA 1 (4.7) 13 (12.4) 0.4622

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: CPVL, cystic periventricular leukomalacia; PROM, premature rupture 
of membrane; SGA, small for gestational age.

Table 2. Comparison of Neonatal Risk Factors between CPVL and 
Control Group in Very Low Birth Weight Infants

CPVL (n=21) Control (n=105) P-value

Hypoglycemia 5 (23.8) 24 (22.9) 1.0000

Pulmonary hemorrhage 1 (4.7) 5 (4.8) 0.4622

Patent ductus arteriosus 6 (28.6) 26 (24.8) 0.7848

Patent ductus arteriosus ligation 1 (4.7) 2 (1.9) 0.4241

Apnea 9 (42.9) 44 (41.9) 1.0000

Hypotension 3 (14.3) 16 (15.2) 1.0000

RDS 18 (85.7) 84 (80.0) 0.7625

NEC (≥stage 2) 1 (4.7) 4 (3.8) 1.0000

Dexamethasone 6 (28.6) 32 (30.5) 1.0000

IVH (≥grade 3) 5 (23.8) 7 (6.7) 0.0289

Culture proven sepsis 4 (19.1) 5 (4.8) 0.0417

Umbilical artery catheterization 3 (14.3) 10 (9.5) 0.4535

Umbilical vein catheterization 4 (19.1) 12 (11.4) 0.3062

Invasive mechanical ventilation 20 (95.2) 90 (85.7) 0.4535

Days of mechanical ventilation 24.9±46.7 18.5±32.1 0.4438

Days of oxygen therapy 28.2±27.8 20.3±21.0 0.1398

Days of total parenteral nutrition 11.5±13.9 11.0±13.3 0.8762

Transfusion frequency 3.2±2.5 3.2±3.9 0.8220

Hospitalization (days) 73.1±42.1 57.8±22.4 0.0175

Seizure 2 (9.5) 3 (2.9) 0.1936

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviations: CPVL, cystic periventricular leukomalacia; RDS, respiratory distress 
syndrome; NEC, necrotizing enterocolitis; IVH, intraventricular hemorrhage.
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4. 독립 위험요인 분석을 위한 다중 로지스틱 회귀분석

CPVL 발생에 독립적으로 관여하는 위험요인을 알아보기 위

하여 주산기 시기와 신생아 시기의 관련 요인 및 동맥혈이산화

탄소분압 정도와의 관련성 조사에서 의의를 보인 요인들을 대

상으로 다중 로지스틱 회귀분석을 시행하였다. 이 중 세균 배

양이 확인된 패혈증(odds ratio [OR], 12.399; 95% confidence 

interval [CI] 1.563-98.348; P=0.017)과 생후 첫 72시간 이

내의 동맥혈이산화탄소분압 <25 mmHg (OR, 8.468; 95% CI 

2.150-33.358; P=0.002)만이 독립적인 위험요인으로 조사되

었다(Table 4).

고찰

뇌실주위백질연화증은 미숙아에서 뇌백질 부위의 비출혈성 

신경병리학적 이상을 보이는 주요인이다. 주로 극소 저체중 출

생아, 특히 재태 연령 23-30주 또는 24-32주에서 가장 많이 나

타나는데 대부분 1,500 g 미만이고 여러 인자들의 상호작용으

로 뇌실주위 뇌백질의 저산소성 허혈과 손상을 유발하여 신경

학적 장애를 일으켜 뇌성마비, 인지장애를 일으키게 된다.12,13 

Virchow14가 1867년 미숙아에서 처음으로 뇌실주위 백질부 손

상을 발표하고, 1962년 Banker와 Larroche15는 사망한 미숙아

에서 병리학적 관점에서 뇌실주위 백질 부위의 응고 괴사를 보

고하면서 처음으로 이를 백질부위연화증이라 명명하였다.

뇌실주위백질연화증의 발생 호발 부위는 측내실 삼각부(tri

gone) 근처의 시방선(optic radiation) 부위와 몬로공(foramen 

of Monro) 주위의 심부 백질이며,16 발생 빈도는 해외 문헌에 의

하면 주로 3-20%이나17-19 최근 중국에서는 19.8-34.1%이고, 

이 중 낭종성을 2.5-23%로 보고하고 있으며,20 국내에서는 극

소 저체중 출생아에서 5.9-15.1%21-25 그리고 본 연구에서 낭종

성은 12.96%의 발생률을 보였다.

Volpe26는 최근 뇌실주위백질연화증을 손상 정도에 따라 낭

종의 크기가 5 mm 이상을 보이는 국소 낭종성 괴사, 2-3 mm로 

낭종의 크기가 적은 국소 비낭종성 괴사 그리고 미만성 괴사의 

세 영역으로 분류하였으며, 미만성은 백질부의 감소로 뇌실 확

장을 보이는 형태이다. 본 연구에서는 낭종성 괴사인 경우를 조

사하고 분석하였다.

뇌실주위백질연화증의 발생 병리기전은 미숙아의 뇌실주위 

혈관의 해부학적, 생리학적 인자, 뇌혈류 자동조절 기능의 장애, 

미숙아 뇌백질의 선천적인 취약성 등이 중요한 인자이다.3,16 해

부학적으로 미숙아의 뇌실주위 혈관은 대뇌동맥으로부터 분지

되는 장투과 동맥(long penetrating artery)의 분지가 미약하고 

단투과 동맥(short penetrating artery)과의 문합이 거의 없어 

혈관 분포의 경계 및 말단 지역이 잘 나뉘어져 있어 저산소성 허

혈성 손상에 노출되기 쉽다.3,16 이들 혈관은 임신 3기에 이르러 

잘 이루어지면서 백질의 손상은 감소하게 된다.13 또한 뇌혈관 

자동조절 기능의 장애로 인하여 주산기 가사, 심부전증, 무호흡 

등에 따르는 저산소증, 과탄산혈증, 산혈증이 동반될 때 전신 혈

압 변동에 따른 혈압 조절 기능이 잘 이루어지지 않아 전신 혈압

이 감소할 때 뇌혈류도 감소하는 허혈성 뇌손상을 가져오게 되

어 뇌실주위백질연화증 발생의 위험도가 높다.27

병리학적 변화를 보면 뇌손상 후 3-6시간 내에 응고 괴사, 

6-8시간이 지나면 미세아교세포(microglial cell)의 활성화 및 

별아교세포(astrocyte)의 증식, 이후 수일이 지나면 대식세포 

증식과 더불어 핵 파괴(karyorrhexis)와 별아교세포의 변성, 이

어서 8-12일 사이 조직의 액화 괴사에 따른 소낭종의 형성이 시

작되어 2주 정도면 완전히 소낭종이 이루어지나 경증인 경우에

는 뇌수초의 감소와 뇌실 확장 소견만 나타날 수 있다.13 이러한 

병변은 초음파, 자기공명영상술 등으로 출생 초기부터 진단 가

능하며 이후에도 추적관찰이 용이해졌다.

병태생리학적 면에서 보면 재태 24-32주에 뇌실주위에 주로 

보이는 예비희소돌기아교세포(pre-oligodendrocyte)는 저산소

Table 3. Comparison of PaCO₂ Related Risk Factors between CPVL and 
Control Group in Very Low Birth Weight Infants

CPVL (n=21) Control (n=105) P-value

PaCO2 <35 mmHg 15 (71.4) 78 (74.3) 0.7895

PaCO2 <30 mmHg 14 (66.7) 51 (48.6) 0.1555

PaCO2 <25 mmHg 14 (66.7) 31 (29.5) 0.0022

PaCO2 (mmHg)

  Mean 38.7±9.8 40.4±9.0 0.4377

  Maximum 54.4±17.2 53.5±20.7 0.8523

  Minimum 26.5±8.4 30.0±8.3 0.0808

Values are presented as mean±standard deviation or number (%).
Abbreviation: CPVL, cystic periventricular leukomalacia.

Table 4. Multiple Logistic Regression Analysis of Risk Factors for De
velopment of CPVL in Very Low Birth Weight Infants

Adjusted odds ratio 95% confidence interval

GA 0.999 0.994 (0.741-1.346)

IVH (≥grade 3) 5.085 0.067 (0.893-28.947)

Culture proven sepsis 12.399 0.017 (1.563-98.348)

Hospitalization 1.012 0.239 (0.992-1.032)

PaCO₂ <25 mmHg 8.468 0.002 (2.150-33.358)

Abbreviations: CPVL, cystic periventricular leukomalacia; GA, gestational age, IVH, 
intraventricular hemorrhage.
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성 허혈성 등 독성 반응에 매우 민감하고, 재태 22주부터 나타나 

활성화된 미세아교세포는 독성 매개물질, 유리기(free radical), 

산소 반응 매개물질을 생산할 수 있게 된다. 따라서 저산소성 허

혈에 민감한 뇌실주위 신경세포는 세포자멸사의 증가와 피질과 

시상부위의 용량 감소를 보이게 된다. 예비희소돌기아교세포는 

32주 이후에는 희소돌기아교세포로 성숙되며 유리기의 손상에 

잘 견딜 수 있게 된다.13,28 그 외 발생에 관여하는 인자로는 감염, 

염증, 시토카인, 유리기, 글루타메이트 등의 흥분성 아미노산 등

이 있으며 출생 전으로는 산모의 조기 양막 파열, 융모양막염 및 

산전 출혈 등이며, 출생 후로는 주산기 가사, 뇌실 내 출혈, 무호

흡, 경련, 기계적 환기요법, 저혈당, 산혈증, 패혈증 등이 영향을 

미치는 것으로 알려져 있다.29-31

본 저자들의 조사에서는 3단계 이상의 뇌실 내 출혈(P=0.0289), 

세균 배양으로 확인된 패혈증(P=0.0417), 입원 기간(P=0.0175) 

그리고 출생 후 첫 72시간 이내의 동맥혈이산화탄소분압 

<25 mmHg에서 유의성을 보여주었다. 그러나 이들 요인에서 

독립적인 위험요인으로 확인된 경우는 세균 배양으로 확인

된 패혈증과 생후 첫 72시간 이내의 동맥혈이산화탄소분압 

<25 mmHg인 경우였다. 입원 기간의 증가도 대조군과 비교에서 

의의(P=0.0175)를 보였으나 다중 회귀분석을 통한 독립적 요인

으로 관여하는지는 의의를 보이지 않았다. 뇌실주위백질연화증 

발생에 독립적 요인으로 분석된 패혈증은 태아나 신생아 시기에 

어느 경우든 전신에 시토카인을 증가시키고 미숙한 뇌 백질부위

에 미세아교세포의 활성화를 가져오게 하여 손상을 가져온다.32 

패혈증은 염증 반응 촉진인자인 시토카인 인터루킨-1 (inter

leukin-1), 인터루킨-6 (interleukin-6) 및 종양 괴사인자-알파

(tumor necrosis factor-α)의 농도를 급격히 상승시키고 대뇌혈

류의 자율조절 기능의 장애로 혈류의 감소를 가져와 미숙아에

서 낭종성 뇌실주위백질연화증이 발생하는데 중요한 역할을 한

다고 하며, 혈장응고효소-음성 포도알균(coagulase-negative 

Staphylococcus) 감염은 Toll-유사 수용체(Toll-like receptor 

2)의 활성화로 희소돌기아교세포에 중대한 손상을 일으킨다고 

하였다.32-34 재태 주령 28-32주는 뇌 발달 과정 중 희소돌기아

교세포의 활발한 분화와 신경섬유의 수초발생(myelinogenesis)

이 일어나는 시기로 이 시기의 패혈증은 저산소성 허혈성 손상

의 발생을 더욱 증가시킨다.35 Chau 등36은 자기공명영상 분석을 

통하여 패혈증 환자에서 광범위한 구조적 또는 대사적 이상 소

견을 보였다고 보고하였다.

그리고 생후 초기의 저탄산혈증이 낭종성 뇌실주위백질연화

증 발생과 관계하며, 이는 대뇌혈관 주변의 pH를 증가시킴으로

써 혈관의 수축에 따른 대뇌 혈류량 감소를 가져와 허혈성 뇌손

상을 일으키는 것으로 알려져 있으나 어느 수준의 저탄산혈증

이 낭종성 뇌실주위백질연화증 발생에 관여하는지에 대해서는 

다소 차이를 보이고 있다. Calvert 등37은 뇌실주위백질연화증

을 보인 미숙아군에서 대조군에 비하여 동맥혈이산화탄소분압 

<25 mmHg의 지속 기간이 더 길다고 보고하였으며, Fujimoto 

등7은 동맥혈이산화탄소분압 <20 mmHg의 저탄산성 알칼리

혈증을 보인 극소 저출생 체중아에서 뇌실주위백질연화증 발

생 빈도가 높았고, 기계 호흡기 치료를 받지 않은 극소 저출생 

체중아에서는 뇌실주위백질연화증이 발생하지 않아 이는 과잉 

호흡기 치료가 저탄산혈증 발생과 관련이 있다고 보고하였다. 

Liao 등38도 출생 후 첫 72시간 최저 동맥혈이산화탄소분압 값

이 대조군에 비하여 유의하게 낮았으며 동맥혈이산화탄소분압 

<25 mmHg이었을 때 뇌실주위백질연화증 발생이 높았음을 보

고하였다. 그러나 Okumura 등8은 뇌실주위백질연화증을 보인 

환아에서 저탄산혈증은 호흡기 치료 시 지표와 관련이 없음을 

보고하고 이는 선행된 뇌손상에 의한 과호흡의 결과인 것으로 

해석하였으며, Park 등39도 첫 72시간 동안의 동맥혈이산화탄

소분압은 뇌실주위백질연화증 발생과 관련이 없는 것으로 보

인다고 보고하였다. 본 연구에서는 저탄산혈증이 동맥혈이산

화탄소분압 <35 mmHg과 <30 mmHg에서는 뇌실주위백질연

화증 발생에 의의를 보이지 않았으나 동맥혈이산화탄소분압 

<25 mmHg의 저탄산혈증에서는 의의를 보이고 또한 독립적으

로도 발생에 관여하였다. 본 연구에서 호흡기 치료의 유무나 기

간은 뇌실주위백질연화증 발생의 위험 요소에 의의를 보이지 

않았으나 출생 초기 호흡기 치료의 지표 분석을 이용하여 기계

호흡에 따른 의인성 저탄산혈증과의 관련 여부에 대한 분석이 

더 필요할 것으로 보인다.

그리고 본 연구에서 뇌실 내 출혈이 낭종성 뇌실주위백질연

화증 발생에 의의(P=0.0145)를 보였지만 독립적 요인으로는 의

의를 보이지 않았다. 그 기전은 출혈로 인하여 유발된 철이온이 

산소유리기의 증가 및 활성화를 초래하여 뇌실 주변에 손상을 

일으켜 발생하는 것으로 생각되며, Hatzidaki 등40이나 Shim과 

Chey25의 보고에서도 같은 결과를 보여주었다. 그러나 독립적 

요인의 분석에 P=0.067을 보여 더 많은 대상 환아가 분석 대상

이었으면 의의를 보였을 가능성도 있어 추후 더 많은 자료를 모

아 분석할 필요가 있는 것으로 생각되었다.

본 연구의 한계점으로는 먼저 대상 환아들의 주산기 요인 중

의 하나인 산모의 융모양막염에 대한 분석을 시행할 수 없었다

는 점이다. 본원 산부인과에서는 태막에 대한 조직학적 검사

를 시행하지 않아 병리학적 융모양막염 진단이 불가능하였다. 

또한 본 연구에서는 어느 수준의 저탄산혈증이 CPVL 발생에 

관련이 있는지 만을 조사하였으며, 저탄산혈증의 지속 기간과 

CPVL 발생 연관성에 대해서는 알 수 없었다. 또한 동맥혈 가스
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분석에서 이산화탄소분압 외에도 중요한 인자인 수소이온농도

(pH), 염기과잉(base excess), 중탄산염(bicarbonate) 등에 대

해서는 분석하지 않았다. 추후 이에 대한 추가적인 연구가 필요

할 것으로 사료된다. 결과적으로 본 연구를 통하여 세균 배양이 

확인된 패혈증과 생후 초기 첫 72시간 이내의 동맥혈이산화탄

소분압 <25 mmHg의 저탄산혈증이 낭종성 백질연화증 발생에 

독립적인 위험요인으로 관계가 있는 것으로 조사되었다.
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