
ABSTRACT

Purpose: In the present study, we aimed to determine the risk factors for the 

development of cystic periventricular leukomalacia (CPVL) in very low birth weight 

(VLBW) infants.

Methods: We reviewed the medical records of 309 infants weighing less than 1,500 

g who were admitted to the neonatal intensive care unit at Hanyang University 

Medical Center, Seoul from April 2007 to December 2012. Thirty-nine infants died 

within 28 days of birth. Of the remaining 270 infants, 21 with CPVL established by 

cranial ultrasonography, and 63 without CPVL, who were matched for gestational 

age, were enrolled in this study. Univariate and multivariate analyses of maternal, 

perinatal, and neonatal risk factors for CPVL were performed through retrospective 

assessment of data collected from the medical records. 

Results: Necrotizing enterocolitis (NEC ≥stage II: 42.9% vs. 9.5%, P=0.002), culture-

proven sepsis (66.7% vs. 34.9%, P=0.021), hypotension with sepsis (33.3% vs. 6.3%, 

P=0.004), and severe intraventricular hemorrhage (≥grade III: 61.9% vs. 22.2%, P= 

0.002) were associated with the development of CPVL on univariate analysis. Using 

multivariate logistic regression analysis, two variables were found to be statistically 

significant independent risk factors: NEC (≥stage II: adjusted OR, 5.12; 95% CI, 

1.219–21.514; P=0.026) and hypotension with sepsis (adjusted OR, 8.23; 95% CI, 

1.194–56.713; P=0.032). 

Conclusion: NEC (≥stage II) and hypotension with sepsis were associated with an 

increased risk of developing CPVL in VLBW infants. 

Key Words: Cystic periventricular leukomalacia, Very low birth weight, Risk factors, 

Necrotizing enterocolitis, Hypotension, Sepsis

서론

최근 신생아 집중 치료의 발전으로 미숙아 생존율이 크게 향상되었다1). 그럼에도 불구하
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고 극소저출생체중아에서 뇌성마비의 강직성 운동장애와 인지장

애 등을 포함한 심각한 만성 신경학적 합병증은 여전히 문제로 남

아있다. 이러한 신경학적 장애의 가장 중요한 원인은 미숙아에서 

발생하는 낭종성뇌실주위백질연화증이며 이는 측뇌실 외측에 위

치하고 있는 백질에 발생하는 괴사를 일컫는다2).

특히 낭종성뇌실주위백질연화증의 병리기전은 미숙아에서 뇌

혈관의 자율조절(autoregulation) 기전이 불안정하고 측뇌실 부

위의 혈관 발달이 미비하여 저산소 및 허혈에 대해 취약한 점과 

재관류에 의한 산소유리기 손상 등 여러 인자가 함께 동반되는 것

으로 이해되고 있다. 낭종성뇌실주위백질연화증의 출생 전 위험

요인으로는 산모의 조기 양막파열, 융모양막염, 태아 곤란증, 쌍

태아 수혈증후군 그리고 산전 출혈 등이 있고 출생 후 요인으로

는 신생아 가사, 기계적 환기요법 및 저탄산혈증, 동맥관개존증

(patent ductus arteriosus, PDA)에 의한 뇌혈류의 변화, 그리고 서

맥을 수반하는 중증 무호흡발작 등이 거론되고 있다3). 이와 더불

어 최근에는 산모의 융모양막염과 같은 산전 감염이나 출생 후 감

염 등으로 유발된 체내 사이토카인의 증가가 뇌실주위백질연화

증 발생에 관련이 있을 것이라는 연구들의 가설에 따라 출생 전후 

감염으로 인한 영향과 낭종성뇌실주위백질연화증과의 관련성이 

보고되고 있으나 정확한 원인이 밝혀지지는 않고 있다4). 

낭종성뇌실주위백질연화증과 관련한 신경학적 손상은 태아 시

기에서부터 비롯되는 것으로 알려져 있고 출생 이후의 시기마다 

다양한 원인들이 함께 작용할 것이라고 생각되는바 최근 신생아 

치료 기술의 발달과 생존율의 증가가 이루어지는 시점에서 이에 

따른 위험 요인의 재조명과 이해가 필요할 것이라 생각된다. 또

한 신생아 시기에 낭종성뇌실주위백질연화증으로 인한 신경 손

상 정도를 가늠하는 것이 어려우나 신생아 진료시 낭종성뇌실주

위백질연화증의 가능한 원인과 위험요인을 고찰하고 규명하려는 

노력이 중요하다고 판단하였다. 이에 저자들은 1,500 g 미만의 극

소저출생체중아들을 대상으로 낭종성뇌실주위백질연화증의 발

생빈도와 주요한 위험인자를 알아보고자 하였다. 

 

대상 및  방법

1. 대상

2007년 4월부터 2012년 12월까지 한양대학교 서울병원 신생아 

중환자실에 입원한 출생체중 1,500 g 미만의 극소저출생체중아 

309명을 대상으로 의무기록지를 통한 후향적 조사를 실시하였다. 

출생 당시 염색체 이상, 다발성 기형, 의미 있는 선천성 심기형이 

있는 경우 그리고 출생 28일 이전에 사망한 환아는 대상에서 제외

하였다. 이중 뇌 초음파검사를 통하여 뇌실주위백질내에 다수의 

낭종성 변화를 보인 21명을 낭종성뇌실주위백질연화증군으로 분

류하였고 이에 대해 재태연령을 바탕으로 3배수로 과거 대응하여 

대조군으로 정하였다. 이에 총 84명이 연구 대상이 되었다. 

2. 방법

대상 환아들의 의무기록을 토대로 인구통계학적 특징, 주산기

력과 산모력, 신생아 집중치료 과정 중의 질병양태 등을 후향적

으로 조사하였다. 두 군간의 재태연령, 출생체중, 부당경량아, 성

별, 분만형태, 1분 및 5분 Apgar 점수, 태아 곤란, 출생 당시의 정맥

혈 가스 분석소견, 산모나이, 다태임신, 인공 수정, 양수과소증, 임

신성 고혈압(pregnancy-induced hypertension, PIH), 산모의 당

뇨, 분만 전 스테로이드 투여, 조기 양막 파열, 산모의 융모양막염

(chorioamnionitis) 등을 조사 분석하였다. 이때 산모의 융모양막

염은 임상적인 소견이 아닌, 태반의 조직학적 소견을 토대로 진단

하였다.

신생아 집중치료 과정 중의 질병양태로는 신생아 호흡곤란증

후군(respiratory distress syndrome, RDS), 심장 초음파상 혈역

학적으로 의미가 있는 동맥관 단락이 있으면서 동맥관 개존에 의

한 임상적 징후나 증상이 있는 동맥관개존증과 이의 치료방법, 

Modified Bell’s staging criteria5)에 의거하여 진단된 stage II 이상

의 괴사성 장염(necrotizing enterocolitis, NEC), 혈액내에서 세균

이나 진균이 확인된 균혈증이나 진균혈증, 저혈압, 패혈증을 동반

한 저혈압, 덱사메타손 투여 여부, 배꼽동맥 카테터의 사용, 배꼽

정맥 카테터의 사용, Papile 등6)의 분류에 의한 grade III 이상의 뇌

실내출혈(intraventricular hemorrhage, IVH), 인공호흡기 치료기

간, 저탄산혈증의 유무와 정도, 총정맥내 영양요법 기간, 사망률 

등을 조사하였다. 저혈압은 평균 동맥압이 5% 미만이면서 치료

가 필요한 경우로 정의하고, 이때 저혈압군은 저혈압의 원인으로 

감염 또는 감염 이외의 원인이 모두 포함되었고, 감염시 저혈압이 

동반된 경우는 따로 분류하였다. 이에 패혈증과 괴사성 장염이 중

복된 한 례에서는 두 군에 각각 포함되었다. 저탄산혈증의 유무와 

정도는 생후 첫 5일 동안 측정한 동맥혈가스 검사상 PaCO2 값이 

35 mmHg 미만인 경우의 유무와 그때의 최소값으로 정하였다7).

뇌 초음파검사를 통하여 뇌실주위백질내에낭종성 변화가 있었

던 경우를 낭종성뇌실주위백질연화증으로 정의하였다. 3기 이상

의 중증 뇌출혈에서 출혈성 경색으로 낭종이 발생한 경우는 대상 

군에서 제외하였다. 뇌 초음파검사는 생후 3일과 생후 7일에 각각 

1회 시행 후, 정상인 경우에는 생후 3-4주 이내에 재검사를 한 후 

2-3주 간격으로 추적 관찰 하였고, 이상 소견을 보인 경우에는 특

별한 변화가 보이지 않을 때까지 매주 뇌 초음파 검사를 시행하였

다. 이후 월경 후 연령(postmenstrural age, PMA)으로 40주가 되

었을 때는 뇌 자기공명영상(magnetic resonance image, MRI) 검

사를 시행하여 낭종성뇌실주위백질연화증의 분포 및 위치 등을 

확인하였다. 
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3. 통계학적분석

수집된 자료에 대한 통계적 분석은 SPSS for Windows, version 

12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)을 사용하였다. 연속변수는 평

균값±표준편차로 표현하였고, 그 평균값은 Independent t-test 

를 시행하여 비교하였다. 범주형 변수는 두 군 사이의 빈도차를 

Chi-square test 또는 Fisher’s exact test 로 비교하였다. 낭종성

뇌실주위백질연화증 발생에 영향을 미칠 수 있는 인자들의 상

호간 영향을 보정하기 위해 다중 회귀 분석(multivariate logistic 

regression analysis)을 사용하였다. 두 군간의 각 변수의 비교는 

모든 분석에서 P<0.05인 경우에 통계학적으로 유의 하다고 판정

하였다.  

결과

1. 대상아의 특징

2007년 4월부터 2012년 12월까지 한양대학교 서울병원 신생

아 중환자실에 입원한 출생체중 1,500 g 미만의 극소저출생체중

아 309명 중에서 28일 이전 사망한 39명은 제외하였고, 남은 대상

아 270명의 평균 재태연령은 28+1주, 평균 출생체중은 1,054.7 g 

이었다. 낭종성뇌실주위백질연화증의 발생빈도는 연구대상 환아 

270명 중 21명으로 7.8%였다. 낭종성뇌실주위백질연화증으로 

진단된 21명의 평균 재태연령은 27+1주, 평균 출생체중은 872.1 g 

이었다. 

2. 낭종성뇌실주위백질연화증의 위험인자

낭종성뇌실주위백질연화증으로 진단된 21명과 대조군 63명의 

주산기 및 산모의 위험인자를 비교 하였을 때 두 군간의 재태연령

은 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 그러나 낭종성뇌

실주위백질연화증 군이 대조군에 비해 출생 체중이 작고(872.1 

± 237.0 g vs. 981.0±209.8 g, P=0.053), 산모의 병리학적 융모양

막염의 빈도가 더 높았다(61.9% vs. 38.1%, P=0.082). 그 외 부당

경량아, 성별, 분만형태, 1분 및 5분 Apgar 점수, 태아 곤란, 출생 

당시의 정맥혈 가스 분석 소견, 산모나이, 다태임신, 인공 수정, 양

수과소증, 임신성고혈압, 산모의 당뇨, 분만 전 스테로이드 투여, 

조기 양막 파열 유무에서는 두군 사이에 유의한 차이가 없었다
Table 1. Comparison of Perinatal and Maternal Risk Factors 
between Infants with (+) or without (–) Cystic Periventricular Leuko

malacia

CPVL(+) 
(N=21) 

CPVL(–) 
(N=63) 

P-value

Gestational age (wk)   27.1±2.4   27.1±3.9 1.000

Birth weight (g) 872.1±237.0 981.0±209.8 0.053

Birth weight < 10th percentile   4 (19.0%)    9 (14.3%) 0.728

Male gender 12 (57.1%) 28 (44.4%) 0.328

Cesarean section 18 (85.7%) 55 (87.3%) 1.000

Breech   7 (33.3%) 19 (30.2%) 0.586

Apgar score at 1min 1.9±0.9 2.0±1.1 0.816

Apgar score at 5min 3.7±1.6 4.0±1.6 0.564

Fetal distress    1 (4.8%)   2 (3.2%) 1.000

Capillary pH at birth   7.2±0.1   7.2±0.1 0.564

Base deficit at birth   6.9±5.2   5.4±3.9 0.153

Maternal age (y) 32.1±3.6 31.3±4.3 0.487

Multiple gestation 10 (47.6%) 25 (39.7%) 0.612

In-vitro fertilization   5 (23.8%) 11 (17.5%) 0.532

Oligohydramnios   2 (9.5%)   7 (11.1%) 1.000

Maternal PIH   3 (14.3%) 10 (15.9%) 1.000

Maternal DM   3 (14.3%)   4 (6.3%) 0.359

Antenatal steroid 11 (52.4%) 46 (73%) 0.106

PROM (>18 hr)   5 (23.8%) 11 (17.5%) 0.532

Histological chorioamnionitis 13 (61.9%) 24 (38.1%) 0.082

Values represent mean±standard deviation, or number (%).
Abbreviations: CPVL, cystic periventricular leukomalacia; PIH, 
pregnancy-induced hypertension; DM, diabetes mellitus; PROM, 
premature rupture of membrane.

Table 2. Comparison of Neonatal Risk Factors between 
Infants with (+) or without (–)  Cystic Periventricular Leuko
malacia

CPVL(+)
(N=21) 

CPVL(–) 
(N=63) 

P-value

RDS 21 (100%) 58 (92.1%) 0.325

PDA 18 (85.7%) 45 (71.4%) 0.251

PDA Ligation 8 (38.1%) 16 (25.4%) 0.278

NEC (≥stage II) 9 (42.9%) 6 (9.5%) 0.002

Culture-proven sepsis 14 (66.7%) 22 (34.9%) 0.021

Hypotension 8 (38.1%) 13 (20.6%) 0.146

Hypotension with sepsis 7 (33.3%) 4 (6.3%) 0.004

Dexamethasone use 11 (52.4%) 20 (31.7%) 0.121

Umbilical artery catheterization 6 (28.6%) 22 (34.9%) 0.790

Umbilical vein catheterization 6 (28.6%) 26 (41.3%) 0.437

IVH (≥grade III) 13 (61.9%) 14 (22.2%) 0.002

Days on ventilator 22.0±16.5 16.9±17.5 0.250

Hypocarbia 17 (81%) 58 (92.1%) 0.218

Lowest PaCO2 value 27.7±6.8 25.3±5.9 0.123

Days of TPN 47.5±28.9 35.5±19.6 0.089

Mortality 1 (4.8%) 2 (3.2%) 1.000

Values present  mean±standard deviation, or number (%).
Abbreviations: CPVL, cystic periventricular leukomalacia; RDS, 
respiratory distress syndrome; PDA, patent ductus arteriosus; NEC, 
necrotizing enterocolitis; IVH, intraventricular hemorrhage; TPN, total 
parenteral nutrition; PaCO2, arterial carbon dioxide partial pressure.
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(Table 1). 

낭종성뇌실주위백질연화증 군과 대조군 간에 신생아기 위험

인자를 단변수 비교하였을 때 낭종성뇌실주위백질연화증 군이 

대조군에 비해 stage II 이상의 괴사성 장염(42.9% vs. 9.5%, P= 

0.002), 원인균이 동정된 패혈증(66.7% vs. 34.9%, P=0.021) 및 

패혈증을 동반한 저혈압(33.3% vs. 6.3%, P=0.004)의 발생빈도

가 높았고, 각각의 평균 발생 시기는 괴사성 장염(≥stage II)이 

14.4±8.9일, 폐혈증은 21.2±25.0일, 폐혈증을 동반한 저혈압이 

8.4±7.7일 이었다. 그 외 grade III 이상의 뇌실내출혈(61.9% vs. 

22.2%, P=0.002)이 동반되는 경우가 유의하게 높았다(Table 2). 

그 외의 인자들인 RDS, PDA, PDA ligation 시행 유무, 덱사메타손 

사용 유무, 배꼽동맥 카테터의 사용, 배꼽정맥 카테터의 사용, 인

공호흡기 치료기간, 저탄산혈증의 유무와 정도, 총정맥내 영양요

법 기간 그리고 사망률에는 두군간에 의미있는 차이가 없었다. 

위에서 언급한 신생아기 위험인자들간의 상호간 영향과 출생 

체중을 보정한 상태로 위험인자를 알아보기 위하여 다인자 분

석을 하였을 때 stage II 이상의 괴사성 장염 [Adjusted OR 5.12 

(95% CI, 1.219-21.514; P=0.026)] 과 패혈증을 동반한 저혈압 

[Adjusted OR 8.23 (95% CI, 1.194-56.713; P=0.032)] 만이 의미

있는 요인으로 나타났다(Table 3).

3. 낭종의 발생시기와 위치

낭종성뇌실주위백질연화증 군에서 뇌 초음파상 낭종성 변화를 

보인 평균시기는 15.7±19.9일이었다. 본 연구에서는 낭종성뇌실

주위백질연화증 군으로 선정된 환아들(n=21) 모두 뇌 MRI를 시

행하여 병변 부위를 확인하였고, 그 결과 양측성으로 분포하는 경

우가 14례(66.7%)로 일측성으로 분포한 7례(33.3%) 보다 더 많

았다(Table 4). 이러한 양상은 국소성 병변을 보이는 경우에서 양

측성 분포 9례(69.2%)(Figure 1), 일측성 분포 4례(30.8%)로 더

욱 뚜렷하게 나타났다. 광범위 병변의 경우에는 전두-두정엽에서

의 발생이 3례(37.5%), 두정-후두엽에서의 발생이 4례(50%)로 

많았고, 광범위하게 전두-두정-후두엽에 걸친 병변의 발생은 1

례(12.5%) 였다(Figure 2). 

Table 3. Multivariate Logistic Regression Analysis of the Neonatal 
and Maternal Characteristics of the Case and Control Groups

Adjusted 
odds ratio

 95% CI P-value

Body weight 1.00  1.000–1.005 0.068

NEC (≥stage II) 5.12  1.219–21.514 0.026

Culture-proven sepsis 1.25  0.293–5.354 0.761

Hypotension with sepsis 8.23  1.194–56.713 0.032

IVH (≥grade III) 3.17  0.929–10.785 0.065

Abbreviations: CI , confidence interval; NEC, necrotizing enterocolitis; 
IVH, intraventricular hemorrhage.

Table 4. Sites and Extent of Cystic Periventricular Leukomal
acia by Brain Magnetic Resonance Imaging

Site of cystic PVL
Unilateral 

(n=7)
Bilateral 
(n=14)

Total 
(n=21)

Localized 4/13 (30.8%) 9/13 (69.2%) 13 (61.9%)

   Frontal 2 1

   Parietal 2 8

   Occipital 0 0

Diffuse 3/8 (37.5%) 5/8 (62.5%) 8 (38.1%)

   Frontal-Parietal 0 3

   Parietal-Occipital 3 1

   Frontal-Parietal-Occipital 0 1

Abbreviation: PVL, periventricular leukomalacia.

A B 
Figure 1. (A) Sagittal cranial ultrasonograph. Arrow indicates multiple posterior periventricular 
cyst formations with lateral ventricular dilatation. (B) Magnetic resonance image (T2) showing 
bilateral parieto-occipital cystic periventricular leukomalacia. 
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고찰

낭종성뇌실주위백질연화증은 극소저출생체중아의 사망률뿐

만 아니라 질적 예후를 결정하는 중요한 원인으로, 가능한 위험

인자를 고찰하고 이를 예방하고자 하는 연구가 활발이 이루어지

고 있다. 과거에는 주산기 저산소증이나 허혈로 인해 유발된 흥

분독성과 자유라디칼에 의한 뇌손상이, 최근에는 산전 또는 출

생 후 감염 및 염증 작용으로 인해 유발된 사이토카인의 작용이 

뇌실주위백질연화증의 중요한 병인으로 생각되고 있다. Falahati 

등8)에 의하면 신경염증(neuroinflammation)이 핍지교세포

(oligodendrocyte)의 성숙과 수초화 과정의 결핍을 가져옴으로써 

직접적으로 뇌실주위백질연화증을 유발할 수 있다고 하였다.

본 연구에서는 괴사성 장염이 없었던 경우에 비해 있었던 경우

에서 낭종성뇌실주위백질연화증이 5.12배 증가하였다. Hintz 등9)

은 1,000 g 미만의 초극소저출생체중아들에서 괴사성 장염이 없

었던 경우 뇌성마비 발생율이 12%였던 것에 비해서 괴사성 장염

이 있었던 경우는 40%에 달한다고 하였고, 이는 본 연구에서의 

결과와 비슷하다. Volpe10)에 의하면 패혈증과 괴사성 장염이 전

신적으로 염증 반응 촉진 인자인 사이토카인(interleukin-1, -6 

and tumor necrosis factor-α)의 농도를 급격히 상승시키면서 뇌

혈류 자율조절 기능의 장애를 초래하여 대뇌 혈류를 감소시키므

로, 미숙아의 낭종성뇌실주위백질연화증 병리 기전에 중요한 역

할을 한다고 제시하였다. 즉 감염과 염증이 대뇌의 저산소성허혈 

손상을 더욱 증폭시키고 심각한 뇌손상을 초래할 수 있다는 점에

서 패혈증 또는 괴사성 장염과 낭종성뇌실주위백질연화증과의 

상관관계가 강조되어야 할 것이다. 특히 괴사성 장염의 경우에는 

많은 연구에서 일괄적으로 뇌백질 손상과 연관이 있다고 보고되

고 있는데, 이는 증폭된 염증반응이 사이토카인을 올릴 뿐만 아니

라 지질다당류(lipopolysaccharide, LPS)의 농도가 증가하고, 미세

아교세포(microglia) 내 TLR4 (Toll-Like Receptor 4)를 활성화시

킴으로써 조직 손상을 악화시키는 것으로 생각된다11,12). 특히 AI 

Tawil 등2)은 특히 coagulase-negative staphylococcus 의 감염이 

TLR2의 활성화를 매개로 뇌발달 과정 중 수초화 전단계의 핍지교

세포에 중요한 손상을 입힌다고 하였다. 본 연구에서는 다변수분

석 결과상 신생아 패혈증이 단독적으로는 낭종성뇌실주위백질연

화증의 발생과 관련이 없었으나, 심한 저혈압이 동반된 패혈증의 

경우에는 낭종성뇌실주위백질연화증의 중요한 위험인자로 나타

났다. 그러나 최근 Chau 등13)에 의한 연구에서는 32주 미만 미숙

아 117명을 대상으로 출생 후 감염이 뇌발달에 미치는 영향을 뇌 

MRI 검사를 통해 분석한 결과 배양검사 확진 감염이나 배양검사 

결과없이 임상적 감염증세만 있었던 환자군에서도 월경 후 연령 

40주 이전에 측정한 뇌 MRI 검사소견에서 광범위한 구조적 또는 

대사적 이상소견을 보였다고 하였다. 낭종성뇌실주위백질연화

증은 저산소증과 허혈, 그리고 산전 및 산후 감염등의 다인자들에 

의해 뇌손상이 시작 및 유지, 그리고 악화되는 것으로 생각된다. 

본 연구의 결과상 낭종성 변화를 보인 평균시기는 괴사성 장염(≥

Stage II)과 폐혈증을 동반한 저혈압이 발생한 평균시기 보다는 빨

랐다. 그러나 정확히 어떤 인자가 뇌실주위백질연화증등의 뇌손

상에 방아쇠 역할을 하고, 손상의 지속인자 및 악화인자로 작용하

는 지에 대해서는 더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다.

본 연구에서 위험인자로써 산모의 융모양막염은 통계학적으

로 유의한 결과를 보이진 않았으나 빈도상으로 낭종성뇌실주위

A B 
Figure 2. (A) Ultrasonograph with coronal view, and (B) Magnetic resonance image showing 
diffuse bilateral cystic periventricular leukomalacia with ventricular dilatation.
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백질연화증 군에서 더 많은 빈도를 보였고 이미 다른 실험연구 및 

임상 연구들을 통해서 낭종성뇌실주위백질연화증의 위험요인으

로 잘 알려져 있다14-18). 특히 Perlman 등15)은 1,750 g 미만의 미숙

아 632명을 대상으로 산전 또는 분만 중 일어나는 염증 및 감염

의 중요성을 보고하였는데, 조기 양막 파열과 임상적 융모양막염

이 있는 산모에게 태어난 미숙아에서 낭종성뇌실주위백질연화

증의 위험이 증가하므로 주의 깊게 관찰해야 한다고 하였다. 한

편 Wharton 등16)은 1,250 g 미만 34명의 낭종성뇌실주위백질연

화증환아를 대상으로 조직학적 자궁융모양막염 중에서도 제대

염(funisitis) 같은 심한 단계의 감염이 낭종성뇌실주위백질연화

증의 위험을 증가시킨다고 하였고, 이는 자궁내 감염으로 인한 

cytokine 분비가 산화적 스트레스와 흥분독성을 가중시켜 미숙아

의 백질 부위에 미성숙한 희소돌기교세포들을 손상시킨다고 하

였다17,18). 

낭종성뇌실주위백질연화증의 가장 중요한 병태생리는 혈관 발

달이 미비하여 뇌 혈류 감소에 취약한 border zone에 뇌 허혈이 

발생하는 것이다. 최근 여러 연구를 종합해 보면 뇌혈류 자율조절 

기능이 약한 미숙아들은 전신 혈압에 의존하여 뇌혈류가 조절되

므로, 전신 혈압이 감소할 때 뇌혈류도 감소하고 이로 인한 뇌허

혈과 활성산소의 증가가 뇌실주위백질연화증의 발생 증가와 관

련이 있다고 보고하였다19,20). 그러나 본 연구에서는 Perlman 등15)

의 연구 결과와 같이 저혈압이 낭종성뇌실주위백질연화증의 발

생을 증가시키지 않았고, 이에 전신 저혈압이 단독적으로 뇌실주

위백질연화증을 일으킨다고 보기에는 어려웠다. 이는 많은 환아

에서 혈압을 지속적으로 모니터하지 못했고 또한 어느 정도의 의

미 있는 전신 저혈압이 뇌혈류를 감소시키는지를 측정하지 못했

기 때문에 연구 결과들이 각기 상이한 것으로 생각된다19). 본 연

구에서 낭종성뇌실주위백질연화증의 빈도는 대조군과 비교하여 

grade III 이상의 뇌실내 출혈이 동반된 환아에서 위험률이 증가하

였으나 출생 체중 등을 보정한 다인자 분석에서는 통계학적 의미

가 없었다. 저산소증과 허혈에 따른 관류가 낭종성뇌실주위백질

연화증과 뇌실내 출혈의 공통된 병리기전으로 작용하고, 출혈로 

유발된 철이온 성분이 활성화된 산소유리기의 증가를 초래하여 

다시 낭종성뇌실주위백질연화증의 발생을 증가시키는 것으로 생

각된다21).          

Giannakopoulou 등22)은 지나친 기계호흡으로 인한 저탄산혈

증이 낭종성뇌실주위백질연화증의 위험인자임을 강조하였으나, 

Park 등23)은 생후 첫 72시간 동안의 동맥혈 이산화탄소 분압이 낭

종성뇌실주위백질연화증 발생과 직접적 관련은 없는 것으로 보

이며 TA (Time average)-pH 가 낭종성뇌실주위백질연화증군에

서 유의하게 낮게 나온것으로 보아 낭종성뇌실주위백질연화증의 

발생에는 전신적인 pH 등의 요인들이 복합적으로 관여하는 것으

로 보인다고 하였다. 본 연구에서는 낭종성뇌실주위백질연화증 

환아 그룹에서 더 호흡기 치료 일수가 길고 덱사메타손 약물 치

료가 더 많았으나 저탄산혈증의 유무와 정도가 통계학적으로 유

의한 차이는 없었다. 저탄산혈증이 낭종성뇌실주위백질연화증을 

일으키는 독립적인 위험인자인지 아니면 출생 후 뇌손상과 동반

된 중증 질환 등의 악화로 초래된 결과인지는 명확하지 않으므로 

더 많은 연구가 필요할 것으로 생각된다. 

2001년 Hagberg 등25)에 의하면 1,500 g 미만의 극소저출생체

중아의 5-17%에서 뇌실주위백질연화증이 일어난다고 보고하였

고, 2003년 Schmidt 등26)은 초극소저출생체중아 뇌성마비 유병

율을 18%에 이른다고 하였다. 이는 본 연구의 결과에서도 비슷한 

유병률을 보였다. 그리고, 낭종성뇌실주위백질연화증의 위치와 

크기 그리고 양측성 분포 유무는 향후 신경학적 장애를 예측하는 

중요한 인자로, 특히 전두엽보다 후두엽에서 그리고 낭의 크기가 

10 mm 이상이거나 양측성일 때 예후가 좋지 않다고 알려져 있다
3,24,27). 본 연구에서는 후두엽에 병변을 보인 경우는 2례(9.5%) 뿐

이었지만, 병변의 분포가 일측성보다는 양측성으로 나타난 환자

군이 많았고, 광범위 병변을 보인 경우도 8례(38.1%)에 달해 향후 

환아들의 신경학적 예후에 낭종성뇌실주위백질연화증이 미치는 

영향에 대한 지속적인 관찰이 필요할 것으로 생각된다. 

결론적으로 1,500 g 미만 극소저출생체중아에서의 낭종성뇌실

주위백질연화증의 위험인자 분석에서 stage II 이상의 괴사성 장

염과 저혈압이 동반된 패혈증이 중요한 독립적 위험인자로 나타

났고, 이들을 최소화하기 위한 노력이 낭종성뇌실주위백질연화

증의 빈도를 줄이는데 도움이 될 것이다. 본 연구는 단일기관에 

입원하였던 극소저출생체중아를 대상으로 하였으므로 대상 환아

의 수가 적고, 후향적 연구로서 낭종성뇌실주위백질연화증의 진

단과 괴사성 장염, 폐혈증, 덱사메타손 사용 등의 요인과의 선후

관계 규명에 한계점을 보이는 등의 분석에 제한점이 있었다. 추후

에 다기관 연구 및 전향적 연구를 통해 낭종성뇌실주위백질연화

증과 위험인자들 간의 유발인자로써의 명확한 선후관계나 대상 

환아군들의 신경학적 발달과정을 추적 관찰하는 것이 필요할 것

으로 사료된다. 
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