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정상 마그네슘혈증의 Gitelman 증후군 1례
영남대학교 의과대학 소아과학교실, 서울대학교 의과대학 소아과학교실* 

전영희 · 서지혜 · 정해일* · 박용훈

Gitelman Syndrome with Normal Serum Mag
nesium

Gitelman syndrome is an autosomal recessive renal tubular disorder characterized 
by hypokalemic metabolic alkalosis, and it is distinguished from Batter syndrome 
by hypomagnesemia and hypocalciuria.  This disorder is caused by  mutation in 
SLC12A3 gene which encodes thiazide-sensitive Na+-Cl-cotransporter (NCCT) 
which is expressed in the apical membrane of cells, lining distal convoluted tubule. 
A 8-year old boy who presented with Rolandic epilepsy, and horseshoe kidney 
accidentally showed clinical features of metabolic alkalosis, hypokalemia, hypo-
calciuria without hypomagnesemia. So we identified a heterozygote mutation 
and an abnormal splicing in the SLC12A3 gene, encoding NCCT.  The mutation 
was detected in the exon 15 and 22 of SLC12A3 gene. 
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서론
 

Gitelman 증후군은 저칼륨혈증과 대사성 알칼리혈증을 주증상으로 하

며 저마그네슘혈증을 동반하는 열성 유전성 세뇨관 질환이다. 발병 원인은 

thiazide 이뇨제가 작용하는 부위인 원위 곱슬 세뇨관 꼭대기쪽 막(apical 

membrane)의 Na+-Cl-cotransporter (NCCT) 결함에 의한 것으로 원위 세뇨

관에서 나트륨 재흡수가 감소하면서 배설이 증가되어 체액량이 결핍되면 레

닌-안지오텐신-알도스테론 체계가 자극되고 나트륨의 재흡수가 촉진되는 과

정에서 칼륨이온 및 수소이온과 교환되므로 저칼륨혈증과 대사성 알칼리혈

증이 유발된다[1]. 

Gitelman 증후군은 발병 연령이 늦어 사춘기 혹은 성인에서 진단이 되며 

임상양상이 대개 무증상 혹은 드물게 복통, 구토, 다뇨, 성장지연과 마그네슘 

결핍에 의한 쇠약감, 근육통, 근강직성 경련 등이 있을 수 있다[2]. 저칼륨성 

대사성 알칼리혈증, 고혈압을 동반하지 않는 혈장 레닌과 알도스테론의 상승 
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등은 Gitelman 증후군과 Batter 증후군에서 공통적으로 

관찰되는 임상 양상이지만, Batter 증후군과 달리 Gitelman 

증후군은 혈중 마그네슘이 감소되고 요중 칼슘 배설이 감

소되는 특징을 가지고 있다[3]. 그러나 저마그네슘혈증과 

저칼슘뇨증은 Gitelman 증후군을 진단하는 절대적인 기준

이 아닐 수 있다고 주장되고 있으며 국내에서 정상 마그네

슘혈증을 보이는 비전형적 Gitelman 증후군을 성인에서 보

고한 예[4]가 있으나 소아에서는 보고된 바가 아직 없다. 

이에 저자는 Rolandic 간질 및 마제신을 진단받고 주기

적으로 진료받던 환아가 발열 및 상기도 감염 증상이 있어 

시행한 혈액검사에서 혈중 마그네슘 저하 없이 저칼륨혈증 

및 대사성 알칼리혈증이 지속되어 시행한 유전자 검사로 

Gitelman 증후군이 진단된 증례를 경험하였기에 이를 보

고하는 바이다. 

증례

환자: 이○○, 8세 남아 

주소: 저칼륨혈증

현병력: 병원에 오기 3일전 발생한 발열과 상기도 감염 

증세로 개인 소아과 병원에서 혈액검사를 시행하였으며 우

연히 저칼륨혈증이 발견되어 본원으로 왔다.

과거력: 환자는 2.8 kg, 만삭으로 출생하였다. 4세에 신장 

초음파에서 마제신을 진단 받았고, 6세에 수면 중 전신 강

직 증세를 보여 시행한 뇌파검사에서 수면시 중심 측두부

에 극파가 관찰되어 Rolandic 간질로 진단받고 Topiramate

를 복용하면서 본원 외래에서 추적 관찰 중이었으나 저칼

륨혈증은 관찰된 바 없었다. 최근 이뇨제 및 하제 등의 약

물 복용이나 구토를 한 적도 없었다. 

가족력: 환자는 형제 중 첫째 아이이며 동생은 특이병력 

없이 건강하고, 아빠도 특이병력이 없었다. 엄마는 성장기

에 경련 증상이 반복되었으나 성인이 된 후 소실되었다. 

진찰 결과: 체중은 22.2 kg (10-25 백분위수), 신장은 121 

cm (10-25 백분위수) 이었다. 병원에 왔을 때 활력징후는 

혈압 90/60 mmHg, 맥박수 107회/분, 호흡수 24회/분, 체

온은 36.4℃ 였다. 전신적으로 아파 보이지 않았고, 의식은 

명료하였으며, 경부 진찰에서 경정맥의 확장은 보이지 않았

고, 흉부 진찰 소견상 호흡음은 청명하였으며 심음은 규칙

적이었다. 복부와 사지 진찰 결과 이상은 없었고 운동 검사

와 감각계 검사는 모두 정상이었다. 

검사소견: 입원할 때의 혈액 가스분석결과 pH 7.45, PCO2 

37 mmHg, PO2 31.2 mmHg, HCO3
- 25.3 mmol/L로 경한 

대사성 알칼리혈증을 보였다. 혈청 전해질 검사에서 Na+ 

138 mEq/L, K+ 2.1 mEq/L, Cl- 99 mEq/L, Mg2+ 2.3 mg/dL, 

Ca2+ 9.1 mg/dL, P- 3.7 mg/dl로 저칼륨혈증이 관찰되었다. 

혈장 레닌 활성도는 3.13 ng/ml/hr이었고, 알도스테론은 

36.55 pg/mL였다.

일회 뇨(spot urine) 검사에서 Na+ 65 mEq/L, K+ 97.7 

mEq/L, Cl- 109 mEq/L였고 Mg2+ 3.6 mg/dL, Ca2+ 1.3 mg/

dL 였으며, 마그네슘 분획 배설률은 4.1% 였고, 칼슘/크레

아티닌 농도비는 0.03 mg/mg으로 저칼슘뇨증이 관찰되었

으며 24시간 뇨 칼슘배설은 3.3 mg/dL 이었다. 크레아틴 청

소율은 128 ml/min/1.73m2으로 정상범위였으며, transtu-

bular potassium concentration gradient (TTKG)가 17로 

증가되어 있었다. 일반혈액검사에서 백혈구는 3,630/mm3, 

혈색소 13.5 g/dL, 혈소판 294,000/mm3이었고 BUN 8.21 

mg/dL, Cr 0.45 mg/dL 였다(Table 1). 

방사선 결과: 흉부 X선 촬영에서는 특별한 이상은 없었

으며, 신장 초음파에서 마제신 소견이 관찰되었고 신석회침

착증(nephrocalcinosis)과 수신증(hydronephrosis)은 없

었다. 6세에 경련 진단을 위해 시행한 뇌 자기공명 영상은 

정상이었다. 

유전자검사 결과: 말초 혈액 유핵세포에서 RNA를 추출

한 후 역전사-중합효소 연쇄 반응법을 이용하여 SLC12A3 

유전자 mRNA 전장에 대해 염기서열분석을 시행하였다. 

Table 1. Initial Laboratory Findings of the Patient
Initial data

Plasma electrolyte 
  Na+ (mEq/L)   138
  K+ (mEq/L)    2.1
  Cl- (mEq/L)   99
  Mg2+ (mg/dL)     2.3
  Ca2+ (mg/dL)     9.1
  P- (mg/dL)     3.7
Plasma pH                7.45
PCO2 (mmHg)      37
PO2 (mmHg)       31.2
HCO3

- (mmol/L)    25.3
Plasma renin (ng/ml/hr)               3.13
Plasma aldosterone (pg/mL)    36.55
Serum Osmol (mOsm/kg)       269
Urine Osmol (mOsm/kg)       698
CCr (mL/min/1.73m2) 128
Urine electrolyte 
  Na+ (mEq/L) 65
  K+ (mEq/L) 97.7
  Cl- (mEq/L)           109
  Mg2+ (mg/dL) 3.6
  Ca2+ (mg/dL) 1.3
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그 결과 15번 Exon의 133번째 CGC 코돈이 TGC 코돈으

로 바뀌어 Arginin이 Cystine으로 치환되는 이종접합체성

(heterozygous) 돌연변이가 발견되었고, 또한 22번 Exon

의 158번째 CTC 코돈이 CAC 코돈으로 바뀌어 Leucine이 

Histamine으로 치환되는 이종접합체성 돌연변이가 관찰되

었다.

치료와 경과: 환자는 정상 마그네슘혈증을 유지하면서 저

칼륨혈증, 대사성 알칼리혈증, 저칼슘뇨증이 지속되어 입원 

직후부터 염화칼륨을 7 mEq/kg로 보충하여 혈청 칼륨이 

3.3 mEq/L까지 교정되었다. 이후 환아는 유전자 검사를 통

해 Gitelman 증후군으로 진단하였으며 2 mEq/kg에 해당되

는 칼륨 제제를 매일 복용하여 혈청 칼륨은 3.5-3.7 mEq/L, 

혈청 마그네슘은 2.1-2.4 mg/dL를 유지하면서 외래에서 추

적 관찰하고 있으며 현재까지 Gitelman 증후군에 동반된 증

상은 관찰되고 있지 않다. 

고찰
 

1962년 Batter 등[5]은 성장지연, 다음, 다뇨와 야뇨증을 

나타내는 2명의 환자에서 저칼륨혈증, 대사성 알칼리혈증 

및 사구체곁장치(juxtaglomerular apparatus)의 과증식증

을 관찰한 후 Batter 증후군으로 처음 보고하였고, 1966년 

Gitelman [6]은 저마그네슘혈증, 저칼슘뇨증을 동반한 저칼

륨혈증과 대사성 알칼리혈증을 나타내는 3명의 여성 환자를 

Batter 증후군과 구분하여 Gitelman 증후군이라 명명하였다. 

Gitelman 증후군은 처음 보고된 이후로 30여 년간 Batter 증

후군의 아형으로 간주되었으나, 1996년에 특정 원인 운반체 

단백의 변이가 밝혀지면서 Batter 증후군과는 다른 질환으

로 구분이 되었다.

Batter 증후군은 헨리씨 고리 굵은 상행각에서 나트륨 

재흡수의 장애에 의한 것으로 꼭대기쪽 막의 Na+-K+-2Cl- 

cotransporter (NKCC2)나 K+channel (ROMK) 혹은 기저 

외측막의 Cl-channel (ClC-Kb) 등을 발현하는 유전자의 변

형에 기인하는 것으로 알려져 있다[7, 8]. 반면 Gitelman 증

후군은 원위 곱슬 세뇨관의 NCCT 결함에 의한 것으로, 16

번 상염색체 장완에 위치한 SCL12A3 유전자의 변형에 의해 

발병한다고 보고되었고[9] 현재까지 백 가지 이상의 돌연변

이가 발견되었다. 이중 missense 돌연변이가 가장 흔하며 돌

연변이에 따라서 발병기전 및 증상이 다를 것으로 생각하였

으나, Eva 등[10]은 동일한 돌연변이를 가지는 환자에서 동

일한 증상이 나타나지 않는다고 보고하면서 환자마다 다양

하게 나타나는 임상양상은 유전자형에 의해서 결정되기 보

다는 성별, 조절유전자(regulatory genes) 및 환경 등에 따

라 다를 수 있다고 주장하였다. Gitelman 증후군은 무증상 

혹은 비특이적인 다양한 증상으로 나타날 수 있으며 임상

양상, 혈액 및 뇨검사를 통해 진단하기도 하지만 최근에서  

SLC12A3 유전자 분석을 통해 확진하고 있다. 증례에서 보고

한 환아도 Gitelman 증후군으로 진단받기 이전에 경련 증세

가 있었으나 전해질 이상이 없는 Rolandic 간질로 진단받았

으며, 이후 Gitelman 증후군을 시사할 만한 증상 없이 지내

다가 혈중 마그네슘 저하없이 저칼륨혈증을 관찰하고 유전

자 검사를 통해 우연히 진단된 경우였다. 

Kurtz 등[11]은 Gitelman 증후군 진단 기준으로 만성 신성 

저칼륨혈증, 만성 신성 저마그네슘혈증, 정상 혹은 정상 범위 

하한선의 혈압, 2.5 mmol/L 이하의 저칼슘뇨증 및 이뇨제의 

사용 병력이 없어야 한다고 보고하였고, 추가로 소변의 Cl- 

농도가 100 mmol/L 이상일 때 Gitelman 증후군으로 진단

하는 것에 도움이 될 수 있다고 보고하였다. 저마그네슘혈증 

환자에서는 마그네슘 분획 배설률이 평균 15% (4-48%)로 

증가되고 4% 이상이면 신장을 통한 마그네슘 배설이 비정상

적으로 증가된 것으로 간주할 수 있으며[12], 저칼슘뇨증의 

기준은 Bianchetti 등[13]에 의하면 청소년에서는 칼슘/크레

아티닌의 비율이 0.1 mol/mol 이하 혹은 0.04 mg/mg 이하

일 때 Gitelman 증후군에 합당하다고 정의하였다. 증례에서 

소개한 환아는 저칼륨혈증, 대사성 알칼리증과 저칼슘뇨증

이 있고 혈압은 정상이었으며 이뇨제 사용 병력이 없는 것이 

Gitelman 증후군에 합당하였으나 정상 마그네슘혈증을 나

타내어 전형적인 Gitelman 증후군의 기준에는 부합되지 않

는 결과였다. 

Batter 증후군과 달리 Gitelman 증후군에서 저마그네슘혈

증이 유발되는 원인은 확실히 밝혀져 있지 않으나, Gitelman 

증후군에서 마그네슘 배설이 증가되는 원인으로 저칼륨혈

증이 원위 세뇨관 세포에서 마그네슘 흡수를 감소시킬 수 

있고, NCCT가 차단되거나 기능을 못하는 경우에 알도스

테론에 의하여 활성화되는 상피 나트륨 channel (epithelial 

Na+channel)에 의해 나트륨 재흡수가 일어나면서 세뇨관 내

강의 음전하가 유발되어 마그네슘 운반 단백질인 paracellin- 1

에 의한 마그네슘 배설이 증가되기 때문이며, 원위 세뇨관 세

포들의 자연사(apoptosis)에 의해 세포 표면이 감소되어 마

그네슘 재흡수를 차단하기 때문이라고 보고된 바 있다[14, 

15]. 

Gitelman 증후군의 진단에 있어서 저마그네슘혈증과 저

칼슘뇨증은 Batter 증후군과 감별하는 중요한 요소이지만 

Yoo 등[16]은 정상 마그네슘혈증을 보이면서 원위 세뇨관의 

NCCT 유전자 변이를 가진 비전형적 Gitelman 증후군 환자
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를 보고한 바 있고, Bettinelli 등[17]은 30명의 Gitelman 증

후군 환자를 분석한 결과 10%에서 정상 마그네슘혈증이 

있음을 보고하였다. 이는 Gitelman 증후군이 진단 초기에

는 혈중 마그네슘이 정상 범위를 유지할 수 있기 때문이며

[18], Ring 등[19]은 16세 여자 환자에서 혈청 마그네슘이 

초기에는 정상이었다가 병의 진행과정에서 점차 저마그네

슘혈증으로 진행되는 것을 보고한 바 있다. 이와같이 소아

에서 Gitelman 증후군이 발병하는 경우에 저칼륨혈증에 

정상 마그네슘혈증이 동반될 수 있으나 이전에는 Batter 증

후군으로 오인되는 경우가 다수 있었다. 

Gitelman 증후군에서는 고레닌혈증과 고알도스테론혈

증을 특징으로 하지만 드물게 혈장 알도스테론 농도가 정

상을 유지하기도 한다. 이는 Gitelman 증후군에서 저칼륨

혈증이 부신의 알도스테론 생산을 직접적으로 억제하는 

효과 때문이라고 보고되고 있으며[11] 본 증례에서 환아의 

경우에도 정상 마그네슘혈증을 보이면서 혈중 알도스테론 

및 레닌이 정상 소견을 보이고 있어 위의 주장에 부합되는 

결과를 관찰할 수 있었다. 

환아의 경우 Rolandic 간질 및 마제신으로 진단 후 본원 

외래에서 주기적으로 추적 관찰하고 있었으나 이전에 저

칼륨혈증이 관찰된 바 없었고, 상기도 감염으로 인한 발열

이 동반되어 시행한 혈액검사에서 저칼륨혈증 및 대사성 

알칼리증이 지속되었으나 정상 마그네슘혈증이 관찰되어 

SLC12A3 유전자 검사를 시행하였으며 Gitelman 증후군으

로 확진한 후 지속적으로 칼륨 보충을 시행하면서 혈중 칼

륨 및 마그네슘의 균형을 유지하고 있으므로 이에 증례를 

소개하는 바이다. 

요약
 

Gitelman 증후군은 저칼륨혈증, 대사성 알칼리혈증, 고

레닌혈증, 고알도스테론혈증, 저마그네슘혈증, 저칼슘뇨증, 

고마그네슘뇨증과 정상 혈압을 특징으로 하는 상염색체 열

성 유전성 세뇨관 질환이며 SLC12A3 유전자 돌연변이로 

인해 원위 곱슬 세뇨관의 NCCT의 결함을 유발하여 초래

된다. 환아는 Rolandic 간질 및 마제신으로 진단받고 본원 

외래에서 주기적으로 진료받던 환아로 혈액검사에서 저칼

륨혈증 및 대사성 알칼리혈증이 지속되었지만 정상 마그네

슘혈증이 관찰되어 유전자검사를 통해 SLC12A3 유전자 돌

연변이를 확인하였고  Gitelman 증후군으로 진단한 증례

를 경험하였기에 보고하는 바이다. 
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