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원발성 무월경 여성에서 찰된 Pseudoisodicentric X 염색체
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A 24-year-old female with primary amenorrhea was referred for a chromosome study. The karyotype 

of the patient was 46,X,der(X) under initial GTG-banding analysis. Fluorescence in situ hybridization 

(FISH) analysis with an LSI Kallmann (KAL) region probe [probes for Xp22.3(KAL) and CEP(X) for 

control] was carried out. The abnormal chromosome was KAL- and CEP(X)×2. In addition, interphase 

FISH analysis revealed the patient to be mosaic for two different cell lines: 90% of cells had three signals 

and 10% of the cells had only one signal for CEP(X). Based on these results, the karyotype of the patient 

was 45,X/46,X,psu idic(X)(p22.1), which is partial trisomy for Xqter→Xp22.1 and partial monosomy for 

Xpter→Xp22.1. This karyotype was considered a variant of Turner syndrome. In summary, Idic(X) and 

low-level mosaicism was successfully characterized by FISH analysis with a CEP(X) probe.

Key Words : Pseudoisodicentric X chromosome, Variant Turner syndrome, Interphse FISH, low level 

mosaicism

1)

서  론

터  증후군은 45,X의 핵형에 의해 특징지어지는 유 질환

으로 단신, 성부 증, 다양한 신체 유 징후 등을 나타낸다1,

2)
. 한, 모자이시즘이나 성염색체의 구조  이상에 의해서

도 터  표 형의 일부 혹은 부가 나타나기도 하는데3), 

Kim 등4)이 한국인 터  증후군 환자들의 핵형을 조사한 바에 

따르면, 45,X가 50.8%, 모자이시즘이 28.1%, del(Xq)가 4.4%, 

i(Xq)가 16.7%의 분포를 나타내었다. 한편, 터  증후군 환자

에서 dicentric X 염색체는 드물게 나타나며, 이런 구조  이

상을 가진 염색체는 상당히 불안정한 형태이므로 인간의 핵
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형에서는 거의 발견되지 않는다
5-7)
. 이들 염색체  비교  안

정 인 형태의 dicentric은 기능 으로 monocentric으로 두 

개의 동원체(centromere)  하나만 기능을 갖게 된다8). 

Saffery 등9)은 비활성화(inactive)된 동원체에는 동원체 기능

에 여하는 단백질인 Kinetochore-associated protein이 결

핍되어 있음을 찰하 으나, 어떤 기작에 의해 동원체가 기

능을 못하게 되는지는 아직 밝 지지 않은 상태이다. Dicen-

tric X의 임상  특징은 단 의 치, 복과 결실에 여하

는 염색체 부 , X 염색체의 비활성화 양식(inactivation 

pattern)에 의해 향을 받게 된다1, 2). 

본 연구진은 무월경을 주소로 내원한 여성에게 세포유 학

 검사와 FISH 방법을 통해 pseudoisodicentric X 염색체를 

찰하 고, 낮은 비율의 45,X cell line과 모자이시즘을 확인

하 다. 이는 터  증후군의 한 형태이나 드문 경우이기 때문
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Fig. 1. A partial ideogram of the proband's X chromosomes. 

Normal (left) and structurally aberrant X chromosome (right) 

identified by GTG-banding. The rearranged X chromosome shows 

one primary constriction and no indication of the second 

centromeric region. Arrows indicate each breakpoint of the 

chromosomes.

Fig. 2. Fluorescence in situ hybridization (FISH) of the meta-

phase chromosomes of the proband with a LSI Kallmann (KAL) 

region probe - KAL(Xp22.3) spectrum orange/CEP(X)(DXZ1) spec-

trum green. Hybridization with KAL(Xp22.3) spectrum orange 

showed a single signal (arrowhead) on the normal X chromosome 

and no signal on the aberrant X chromosome. Hybridization with 

CEP(X)(DXZ1) spectrum green showed a single signal on the 

normal X chromosome and two signals on the aberrant X 

chromosome. Split signals (arrow) on the aberrant X chromosome 

indicate a functionally inactive centromere. 

에 간단한 문헌조사와 함께 보고하는 바이다. 

증  례

환  자:김OO, 25세, 여성

주  소:원발성 무월경

가족력: 1남 2녀  차녀로 양친 모두 특이소견이 없으며 

건강상태도 양호하 다. 언니는 30세로 건강하고, 정상 인 

생리주기를 보 다.

과거력: 경은 없었으며 등학교 시  키가 작은 편에 

속하 다. 성장속도가 느려 학교 1학년 때부터 약 1년간 성

장호르몬 주사를 맞았고, 학교 3년 동안 14 cm 정도 성장하

다. 사춘기 이후 음모, 액와모  유방의 발달이 조하

다. 

진찰소견  처방:내원 당시 외형상 보통 여성의 신장

(157 cm)과 체 (63 kg)을 보 고, 압, 맥박, 체온, 호흡수는 

정상이었다. 이학  소견상 음모, 액와모  유방의 발달이 

조하 다. 외음부는 음모의 발달이 조하 으나, 외음부의 

이상 소견은 보이지 않았다. 자궁  유방의 발육과 정상 인 

생리  (난자 공여에 의한) 임신을 해 호르몬 복용으로 정

기 인 생리를 유도하 다.  

임상 검사소견:경직장 음 상 자궁의 크기는 5.2×1.7

×2.3 cm로 작았으며, 양측 자궁 부속기는 발견되지 않아 흔

생식샘(streak gonad)은 의심할 수 있었다. 내분비 검사상 

FSH 44.9 mIU/mL, LH 10.1 mIU/mL, PRL 7.4 ng/mL, E2 

7.8 pg/mL, testosterone 0.37 ng/mL, DHEA-S 121.0 ng/mL 

이었다. 유방 진  mammography상의 이상소견은 없었다.  

세포유 학  검사:GTG-분염법을 이용해 환자의 핵형

을 분석한 결과 염색체 수는 46개이며 정상 X염색체와 비정

상 인 X염색체가 각각 하나씩 찰되어 46,X,der(X)로 표기

하 다. 비정상 X 염색체는 단완의 길이가 증가된 형태로 하

나의 primary constriction을 가지고 있었다(Fig. 1). LSI 

Kallmann (KAL) region probe (Downers Grove, IL, USA)

로 기 상에서 FISH 분석 결과, 비정상 X 염색체는 Xp22.3

에 보합하는 오 지색 형 이 보이지 않았고, 동원체 부분에 

보합하는 록색 형 이 두 개 찰되었다(Fig. 2). 두 개의 

동원체  하나는 primary constriction을 보이고, 다른 하나

는 형 이 일 되게 두 개의 으로 분리된 형태로 나타났다. 

핵형분석과 FISH 방법으로 비정상 X 염색체가 단완의  

Xp22.1 치에서 칭 형태로 복되어 있으며, 하나의 동원

체만 기능을 하고, 나머지 하나는 기능이 억제되어 있음을 알 

수 있었다. 

200개의 간기세포에서 동원체에 보합하는 록색의 

CEP(X) 형 수를 조사해 보니 90%(179개 세포)에서 세 개의 

형 을, 10%(21개 세포)에서 한 개의 형 을 보 다(Fig. 3). 

따라서 45,X cell line과 46,X,psu idic(X)(p22.1)의 cell line이 
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Fig. 3. Fluorescence in situ hybridization (FISH) on interphase nuclei. Hybridization 

with an X chromosome-specific centomeric probe revealed a mosaic condition with 

one cell line showing three signals (A) and the other showing a single signal (B).

모자이시즘 상태임을 확인하 고, 환자의 핵형을 mos 46,X, 

psu idic(X)(p22.1)[179]/45,X[21]로 결정하 다.

고  찰

GTG-분염법과 FISH 결과에 근거하여 환자의 핵형을 mos 

46,X,psu idic(X)(p22.1)[179]/45,X[21]로 명명하 다. 비정상 

X 염색체는 Xqter→Xp22.1 부분에 해서 trisomy, Xpter→

Xp22.1 부분에 해서는 monosomy 상태 다. 한, 환자의 

핵형은 45,X cell line과 모자이시즘을 이루고 있었다. GTG-

분염법으로 추정한 로 비정상 인 X 염색체가 Xp22.1 치

에서 짝염색분체(sister chromatid) 사이에 단과 융합이 일

어난 pseudoisodicentric X인지 확인하기 해 KAL probe로 

FISH를 실시하 다. KAL probe는 Xp22.3을 탐지하는 형

소식자로 이 부 가 결실되면 Kallmann syndrome을 나타내

며 성선자극호르몬결핍성성선기능 하증(hypogonadotrophin 

hypogonadism)과 무후각증, 사춘기 지연 등의 증상을 보이게 

된다. KAL probe는 Xp22.3에 해서는 오 지색 형 을 나

타내며, 실험 조로 사용된 CEP(X)는 동원체 부 에서 록

색 형 을 보이므로, 한번의 실험으로 두가지 결과를 효과

으로 얻을 수 있어 사용되었다.

세포유 학  검사로 결정한 단  Xp22.1보다 말단 

치(distal part)에 있는 오 지색 형 (Xp22.3)을 찰한 결과, 

정상 X 염색체에만 하나의 형 이 나타나고, 비정상 X 염색

체에서는 형 이 찰되지 않아 단 이 Xp22.1인 isochro-

mosome X임을 확인하 다. 한, 비정상 X 염색체에서 두개

의 록색 형 이 찰되었으며, 이  비활성화된 동원체에

서는 두 개의 으로 형 이 분리되어 보 다. 이것으로 두 

개의 동원체  하나의 동원체만 기능을 하는 peudoisodi-

centric X임을 확인할 수 있었다.

Dicentric X는 45,X와 모자이시즘 상태로 찰되기도 한다
7). Petkovic 등10)은 간기세포 FISH 분석을 통해서 낮은 비율

의 모자이시즘을 보고하 다. 기세포의 경우 과분산세포상

(over-spread)이나 불완  기세포(broken metaphase)로 

인한 모자이시즘(pseudomosaicism)을 배제하기 해 

interphase FISH 방법이 효과 이었다고 한다. 본 환자의 경

우 처음 세포유 학  방법만으로는 45,X cell line을 발견하

지 못했으나, 간기세포 FISH 분석을 통해 모자이시즘을 확인

할 수 있었다. 200개의 간기세포에서 CEP(X)에 보합하는 

록색 형 을 찰한 결과 179개의 세포에서 세 개의 형 을, 

21개 세포에서 하나의 형 을 보여 약 10%의 45,X cell line이 

혼재되어 있음을 확인하 다. 이들 결과를 종합하여 볼때 정

상 X염색체와 dicentric X염색체가 함께 있다가 세포분열 과

정  dicentric X가 사라지면서 45,X cell line이 생겼으며, 정

상 인 46,XX cell line은 발견되지 않은 것으로 보아 이 

dicentric X는 감수분열(meiosis) 과정에서 생긴 것으로 추측

할 수 있었다.

모자이시즘, 비활성화 양상, 치효과, 부모의 나이 등의 원

인으로 표 형이 다양하므로, X 염색체의 특정부 의 복이

나 결실을 임상 인 특징과 연 시키는 일은 쉽지 않다. Gole 

등11)은 무월경과 이차 성징의 지연을 보이는 환자에서 본 증

례와 같은 단  Xp22.1을 지닌 pseudoisodicentric X를 

찰하 다. 다만, 이 환자는 모자이시즘을 보이지 않았으며, 신

장은 평균이상으로 이 단 (Xp22.1)의 말단 부분이 결실된 

것이 신장에 요한 향을 미치지는 않는 것으로 보고하

다. 본 증례에서 무월경 외에도 흔 생식샘(streak gonad), 평
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균이하의 신장과 같이 터  증후군 표 형의 일부가 나타나

는 것은 45,X cell line의 향인 것으로 보인다. 

본 증례에서와 같이 낮은 비율의 모자이시즘은 일반 인 

세포 유 학  방법으로는 놓칠 수도 있으므로 간기세포 

FISH 방법으로 확인하는 것이 필요하다. 핵형과 표 형과의 

연  규명, 유  상담, 지속 인 임상  경과 찰 등을 해 

비정상 인 성염색체의 유  불균형을 정확히 진단하고 규

명하는 것이 필수 이라 하겠다.     

한 요약

24세의 무월경을 주소로 내원한 여성에게서 세포유 학  

검사를 시행하 다. GTG-분염법 결과, 환자의 핵형이 

46,X,der(X)로 찰되어 LSI Kallmann(KAL) 형 소식자 

[probes for Xp22.3 (KAL)과 CEP(X) for control]로 FISH 분

석을 시행하 다. 비정상 X 염색체에서는 KAL (Xp22.3)에 

한 형 이 보이지 않았고, CEP(X)에 한 형 이 두 개씩 

찰되었다. 간기세포 FISH 분석 결과, CEP(X) 형 소식자

에 해 분석한 세포의 90%에서 세 개의 형 이, 10%의 세포

에서 하나의 형 이 찰되어 두가지 cell line이 혼재되어 있

는 모자이시즘을 확인하 다. 이들 결과들을 통해 환자의 핵

형이 45,X/46,X,psu idic(X)(p22.1)이며, 이는 Xqter→Xp22.1 

부분은 복되어 있고, Xpter→Xp22.1 부분은 결실된 상태로 

터  증후군의 변형된 형태임을 명하 다. Idic(X)와 낮은 

비율의 모자이시즘을 확인하는데 CEP(X) 형 소식자로 

FISH를 시행하는 것이 유용하 다. 
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