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1)

서 론

Gitelman 증후군은 1966년 Gitelman 등에 의해 처

음으로 기술
1)
된 가족성의 저칼륨혈증, 저마그네슘혈증,

대사성 알칼리증, 저칼슘뇨증을 나타내는 증후군으로
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과거 한때 Bartter 증후군으로 오인 또는 이의 변형으

로 생각되었으나
2-4)
, 헨레의 고리 상행각(thick as-

cending limb of the loop of Henle)에서의 염화나트

륨 재흡수의 장애
5-7)
를 보이는 Bartter 증후군과는 달

리 원위세뇨관의 장애
2, 3, 8, 9)

로 전해질 및 수분대사 그

리고 산염기 대사의 장애가 생기는 질환이다. Bartter

증후군의 임상상은 고리이뇨제를 사용할 때와 유사한

양상을 보이고
10)
, Gitelman 증후군은 thiazide 이뇨제

를 사용할 때와 유사한 임상상을 보여, 염배설의 증가
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Gitelman's syndrome is an autosomal recessive disorder characterized by hypokalemic metabolic

alkalosis, hypomagnesemia, and hypocalciuria that has recently been reported to be linked to thia-

zide-sensitive Na-Cl cotransporter gene mutation. In this study, we performed renal clearance

studies to differentiate Gitelman's from Bartter's syndrome and to confirm the diagnosis in two

patients clinically diagnosed with Gitelman's syndrome. Each patient was hydrated by 20 mL/kg

body weight of oral water within 30 minutes, which was followed by intravenous half saline.

When urinary flow reached 10 mL/min, samples of urine and serum were obtained to calculate

the osmolar clearance, free water clearance, chloride clearance, and distal fractional chloride reab-

sorption. Subsequently, furosemide or hydrochlorothiazide was administered. Samples were collect-

ed and the same parameters were calculated. In our patients, chloride clearance was increased

more than 10 times after furosemide administration(2.1 : 25.7 and 2.2 : 27.4 mL/min/100 mL GFR),

but not increased after hydrochlorothiazide treatment(2.1 : 1.6 and 2.2 : 2.6 mL/min/100 mL GFR).

And the distal fractional chloride reabsorption was significantly decreased by furosemide injection

(73% : 15% and 75% : 4.6%), whereas hydrochlorothiazide had no effect on it(73% : 63% and 75% :

78%). These findings indicate that our patients have a defect in thiazide-sensitive Na-Cl cotrans-

porter in the distal tubule, which is compatible with the pathophysiology of Gitelman's syndrome.

(J Korean Pediatr Soc 2002;45:413-417)
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와 저칼슘뇨증이 유발된다
11-13)
. 이뇨제를 사용한 신장

청소검사를 기초로 한 여러 보고에서 Bartter 증후군

과는 병태생리가 다른 질환의 존재가 제안되어왔고,

1996년 ‘Simon 등
14)
’은 16번 염색체 장완에 위치한

원위세뇨관 Na-Cl 공동운반체 유전자 이상이 Gitel-

man 증후군을 일으킨다는 사실을 확인하였다. 국내에

서는 ‘박 등
15)
’이 1996년 65세 여자에서 발생한 Gitel-

man 증후군 1례를 보고한 바 있으며, 소아 연령에서

는 ‘문 등
16)
’이 2000년 소아과 추계학술대회에서 2례

를 발표하였으나 아직 비교적 드문 질환으로 생각된

다. 또한 임상상이 비교적 전형적인 경우 진단하는데

큰 문제는 없으나 소아 연령에서 저마그네슘혈증 혹

은 저칼슘뇨증이 현저하지 않은 경우, 성장발육지연이

있을 경우, 유전자검사를 통한 확진이 필요하다. 모든

병원에서 유전자 검사가 쉽게 이루어지지 못하는 현

실에서 병실에서 비교적 간단히 할 수 있는 신장청소

검사는 Gitelman 증후군 확진에 아직도 유용할 것으

로 생각된다.

저자들은 성균관대학교 강북삼성병원 소아과에 입

원하여 심한 저칼륨혈증과 대사성 알칼리증을 보인

두 환아에서 고리이뇨제와 thiazide를 투여하기 전,

그리고 투여한 후 신장청소검사를 각각 시행하였고,

그 결과 thiazide의 작용부위인 원위세뇨관 Na-Cl 공

동운반체의 기능에 이상이 있음을 밝혀 Gitelman 증

후군에 합당한 결과를 얻었기에 문헌 고찰과 함께 보

고한다.

증 례

증 례 1

13세 된 남자 환아로 학교 건강검진에서 시행한 흉

부 X선에서 우측폐 중엽의 무기폐 소견 보여 본원으

로 전원된 후 시행한 흉부 전산화단층촬영술상 전종

격에 위치한 종양 발견되어 입원하였다. 재태기간 42

주 3.4 kg으로 남매 중 둘째로 집에서 자연분만 하였

으며, 가족력상 특이 소견은 없었다. 내원 당시 활력

징후는 체온 36.8도, 맥박 92회/분, 호흡수 24회/분이

었고 혈압은 110/80 mmHg로 정상범위에 있었으며,

진찰 소견상 특이 소견은 없었다. 체중은 30 kg로 3-

10 백분위수, 키는 149 cm으로 25-50 백분위수, 두위

는 53 cm으로 25-50 백분위수, 흉위는 67 cm으로

10-25 백분위수였고, 검사 소견에서 저칼륨혈증을 동

반한 대사성 알칼리증 및 저마그네슘혈증과 저칼슘뇨

증이 있었다(Table 1).

증 례 2

5세 된 여자 환아로 내원 1주 전부터 시작한 복통,

구토 및 전신 쇠약을 주소로 본원에 입원하였다. 재태

기간 41주에 4.4 kg으로 제왕절개로 분만하였고, 생후

6개월에 경련성 질환으로 모 대학병원에서 시행한 뇌

파검사에서 이상소견 보여 치료받았던 이외에 과거력

상 특이소견은 없었다. 내원 당시 활력징후는 체온

36.4도, 맥박 98회/분, 호흡수 26회/분이었고 혈압은

100/60 mmHg로 정상범위에 있었으며, 진찰 소견상

장음의 항진 이외에 특이 소견은 없었다. 체중은 14.5

kg로 10-25 백분위수, 키는 106 cm으로 50-75 백분

위수, 두위는 47 cm으로 10-25 백분위수, 흉위는 53

cm으로 50-75 백분위수였고, 검사소견에서 저칼륨혈

증을 동반한 대사성 알칼리증 및 저마그네슘혈증과

저칼슘뇨증이 있었다(Table 1).

신장청소검사 : 밤사이 금식을 시킨 후 물 20 mL/

kg를 30분에 걸쳐 경구 투여하였고, 곧 이어 half sa-

line(0.45%)을 정맥을 통해 분당 5 mL의 속도로 투

여하기 시작하였으며, 이후 소변양에 따라 소변양보다

분당 5 mL를 초과하는 속도로 정맥주사 속도를 조절

Table 1. Laboratory Data on Admission

Patient 1 Patient 2 Normal
range

Serum Na(mEq/L) 137 132 135-145

Serum K(mEq/L) 2.3 1.51 3.5-5.5

Serum Cl(mEq/L) 106 90 96-107

Serum Ca(mg/dL) 10.1 9.1 8.5-10.5

Serum P(mg/dL) 6.3 2.4 2.5-4.5

Serum Mg(mg/dL) 1.5 1.2 1.9-3.1

PRA(ng/mL/hr) 17.96 34.95 0.15-2.33

(supine)

Aldosterone(ng/dL) 8.74 17.68 1-16

(supine)

Plasma pH 7.52 7.50 7.35-7.45

Plasma PO2(mmHg) 108.0 95.3 75.0-100

Plasma PCO2(mmHg) 39.7 33.3 32.0-45.0

Plasma HCO3
－
(mEq/L) 32.0 25.3 22.0-26.0

Ccr(mL/min/1.73m2) 94.5 112.5 90-140

Urinary Ca(mg/day) 19 3.0 100-300

PRA : plasma renin activity, Ccr : creatinine clear-
ance
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하였다. 이후 20분 간격으로 세차례 혈장과 소변검체

를 체취 하였고, 소변양이 분당 10 mL에 도달했을

때의 검체로 유리수분제거율을 계산하였다. 이후 첫

날은 40 mg의 furosemide를 정맥 주사하였고, 둘째

날은 hydrochlorothiazide 100 mg을 경구 투여하였

다. 이뇨제를 투여하고 10분 후 10분 간격으로 두 차

례 소변과 혈장 검체를 채취하였다. 이상의 신장청소

검사의 방법은 Tsukamoto 등
17)
의 방법을 따랐으며

각 청소율의 계산 방법은 Table 2와 같다.

치료 및 경과:본 증례들에서 이뇨제를 투여하기

전 원위분획염소재흡수율은 각각 73%, 75%로 정상범

위에서 약간 감소되어 있었고, 고리이뇨제인 furose-

mide를 투여한 후 삼투질제거율은 증가하였고 유리수

분제거율은 감소하였다. 염소제거율은 10배 이상 증가

하였으며, 원위분획염소재흡수율은 현저한 감소를 보

였다. 그러나 원위세뇨관에 작용하는 thiazide를 투여

한 후에는 이와 같은 청소율의 변화들을 관찰할 수

없었으며, 이는 이전에 보고된 Bartter 증후군의 경우

에서 보였던 결과와는 차이가 있었다
18)
(Table 3). 이

는 본 환아의 산염기 대사 및 전해질 대사의 장애가

furosemide 작용부위인 헨레의 고리 상행각이 아닌

thiazide 작용부위인 원위세뇨관의 장애임을 나타내

는 소견으로 판단된다.

고 찰

Gitelman 증후군은 1966에 처음 기술된 이래 지금

까지 문헌에 보고된 숫자로만 보면 매우 드문 질환인

것처럼 보이나 실제로는 그것보다는 많은 질환으로

생각된다. 그 이유는 비교적 최근까지 Gitelman 증후

군이 Bartter 증후군으로 잘못 진단되거나, Bartter

증후군의 한 아형으로 간주되어 왔기 때문이고
2-4)
, 현

재는 Bartter 증후군과는 다른 새로운 증후군으로 받

아들여지고 있다
12, 19)
. 실제로 Bartter 증후군으로 진

단되었던 34명의 소아 환자들을 후향적으로 다시 검

사해 본 결과 그중 16명이 Gitelman 증후군을 가지고

있었다는 보고가 있다
12)
. 성인에서는 Gitelman 증후

군이 Bartter 증후군보다 흔하다. 소아에서도 두 질환

의 발생율은 성인과 크게 다르지 않으리라고 추측된

다
20)
.

이 질환은 상염색체 열성 유전을 하고, 16번 염색

체 장완에 위치한, 26개의 엑손을 가진, 원위세뇨관

Na-Cl 공동운반체를 합성하는 유전자의 이상으로 발

생한다. 1996년 ‘Simon 등
14)
’이 이 유전자의 위치와

cDNA의 염기서열을 최초로 밝혔다
14)
.

증상은 대부분의 경우에 있어서 없으며, 드물게 복

통, 구토, 발열과 함께 마그네슘 결핍에 의한 쇠약감,

테타니 등의 증상이 일시적으로 오기도 한다. 다뇨 및

성장지연은 없거나 경미하다. 대부분 성인이 되고 나

서 진단된다.

생화학적 검사상 저칼륨혈증, 저마그네슘혈증, 대사

Table 3. Results of Clearance Studies

Minimal Cosm CH2O CCl Diastal
Uosm (mL/min/ (mL/min/ (mL/min/ fractional Cl
(mosm/L) 100 mL GFR) 100 mL GFR) 100 mL GFR) reabsorption

Before diuretics

Patient 1 92 3 6 2.1 73%

Patient 2 74 3.2 6.8 2.2 75%

After furosemide

Patient 1 214 15.3 4.7 25.7 15%

Patient 2 229 20.7 1.3 27.4 4.6%

After thiazide

Patient 1 155 3.4 2.6 1.6 63%

Patient 2 64 2.9 9.1 2.6 78%

Table 2. Calculation of Parameters

Osmolar clearance COSm=UOSm×V/POSm

Free water clearance CH2O=V－COSm

Chloride clearance CCl=UCl×V/PCl

Distal fractional chloride CH2O/(CH2O＋CCl)

reabsorption

V : urine volume(mL/min), UOSm : urine osmolality,
POSm : plasma osmolality, UCl : urine chloride, PCl :
plasma chloride
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성 알칼리증, 그리고 저칼슘뇨증이 관찰되며, 고레닌

고알도스테론혈증이 있어 Bartter 증후군과 혼동되기

쉽다. 신장청소검사상 가장 특징적인 소견은 저장성

식염수로 이뇨를 일으켰을 때 원위분획염소재흡수율

이 약간 감소하는 것인데
18)
, 이 값은 대개 정상과

Bartter 증후군과의 중간이다. 본 연구의 증례들에서

도 그 값은 각각 73%, 75%로 정상범위인 80-98%와

Bartter 증후군에서 보고된 값인 20-65%의 중간이었

다. 고리이뇨제 투여시 나트륨이뇨, 칼륨이뇨 등의 삼

투질제거율이 증가하는 소견를 보이나 thiazide에는

반응을 보이지 않는다. 본 연구에서도 furosemide 투

여 후에는 삼투질제거율이 증가하였고 유리수분제거

율은 감소하였다. 염소제거율은 10배 이상 증가하였으

며, 원위분획염소재흡수율은 현저한 감소를 보였다.

그러나 thiazide에는 역시 반응을 보이지 않았다.

저칼슘뇨증과 저마그네슘혈증의 병인기전은 아직

완전히 밝혀지지는 않았으나 원위세뇨관 Na-Cl 공동

운반체 장애의 직접적인 결과로 생각된다. 그 이유는

thiazide로 원위세뇨관 Na-Cl 공동운반체를 억제했을

때에도 저칼슘뇨증과 저마그네슘혈증을 관찰할 수 있

기 때문이다. 저칼슘뇨증은 Na-Ca 교환체를 통한 세

뇨관재흡수가 증가하기 때문일 가능성이 있으며, 저마

그네슘혈증 또한 Na-Mg 교환체가 억제되어 Mg의

세뇨관재흡수의 역치가 낮아진 것에 기인할 수 있다.

치료는 대부분의 경우 마그네슘염의 투여만으로 충

분하며, 칼륨염이나 프로스타글란딘 억제제는 필요하

지 않다. 염화마그네슘이 다른 마그네슘 제재들에 비

해 설사 등의 부작용이 적고 소변을 통한 염소의 손

실을 보충해 줄 수 있는 이점이 있다. 간혹 마그네슘

염만으로 저칼륨혈증이 교정되지 않을 때, 칼륨염이나

spironolactone이나 amiloride 같은 알도스테론 억제

제의 병용 투여가 필요하다. 본 연구의 증례 1의 경우

에도 염화마그네슘만으로 저칼륨혈증이 교정되지 않

아서 염화칼륨을 같이 투여하고 있다.

장기 예후는 매우 좋으며 신기능의 저하나 성장지

연은 거의 없다. 그러나 테타니 예방을 위해 일생동안

마그네슘염의 투여가 필요하다.

요 약

Gitelman 증후군은 원위세뇨관 Na-Cl 공동운반체

유전자 이상으로 발생하는 상염색체 열성 유전질환으

로, 저칼륨혈증, 저마그네슘혈증, 대사성 알칼리증, 그

리고 저칼슘뇨증 등의 임상적 특징을 보이는 질환이

다. 저자들은 Bartter 증후군과의 감별진단과 Gitel-

man 증후군의 확진을 위해 임상적으로 Gitelman 증

후군이 의심되는 두명의 환아에서 신장청소검사를 시

행하였다. 각각의 환아는 밤사이 금식을 시킨 후 물

20 mL/kg를 30분에 걸쳐 경구 투여하였고, 곧 이어

half saline을 정맥을 통해 분당 5 mL의 속도로 투여

하기 시작하였다. 소변양이 분당 10 mL에 도달했을

때의 검체로 삼투질제거율, 유리수분제거율, 염소제거

율, 원위분획염소재흡수율을 계산하였다. 그 후에 첫

째 날은 furosemide, 둘째 날은 hydrochlorothiazide

를 각각 투여하고 나서 같은 신장청소검사를 시행하

였다. 이뇨제를 투여하기 전 원위분획염소재흡수율은

각각 73%, 75%로 정상범위에서 약간 감소되어 있었

다. furosemide를 투여한 후 삼투질제거율은 증가하

였고 유리수분제거율은 감소하였다. 염소제거율은 10

배 이상 증가하였으며, 원위분획염소재흡수율은 현저

한 감소를 보였다. Thiazide를 투여한 후에는 위와

같은 청소율의 변화들을 관찰할 수 없었다. 신장청소

검사의 소견은 본 연구의 환아들이 헨레의 고리 상행

각의 이상보다는 원위세뇨관 Na-Cl 공동운반체의 이

상이 있음을 보여주고 있어 Gitelman 증후군의 병태

생리와 잘 일치한다고 사료된다.
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