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결핍 은 염색체에 존CPS1 (MIM# 237300) 2q35

재하는 유전자 변이로 발생되는 상염색체 열성CPS1
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질환으로 요소회로 대사질환 중 하나이다
1-3)

요소회.

로 이상은 미국과 일본의 통계에 따르면 35,000-

명의 출생아 당 명의 빈도를 보이며 그 중50,000 1

결핍은 명의 출생아 당CPS1 800,000-1,300,000 1

명의 매우 드문 유병율을 보인다
1,2)

. Carbamoyl pho-

은 요sphate synthetase 1 (CPS1; MIM# 608307)

소 회로의 첫 번째 효소로 의 완전한 결핍을 가CPS1

진 경우 신생아 시기에 빠르게 진행하는 고암모니아혈

새로운 유전자 돌연변이에 의한 신생아형CPS1

결핍 례carbamoyl phosphate synthetase 1 1
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Carbamoyl phosphate synthetase 1 (CPS1) deficiency is an autosomal recessive urea cycle disorder

which causes hyperammonemia. CPS1 is the first enzyme step in the urea cycle and almost patients

present their symptoms during neonatal period. We report a case of CPS1 deficiency in a boy who

developed symptoms including lethargy and seizure at 3 days of age. The ammonia level was up to

2,325 mol/L, sodium benzoate (250 mg/kg/d) and high calories of both dextrose and lipid wasμ

promptly administered. Central access by experienced pediatric surgeon and emergent continuous

hemodialysis by pediatric nephrologist was performed within 3 hours and ammonia was less than 100

mol/L at 5 days of age. Currently, he has showed excellent response to treatments including scaμ -

venging drugs and a low-protein diet. Despite of diffuse increasing signal intensity on cerebral white

matters and basal ganglia on brain MRI, his development and weight gain were good at the last follow-

up at 11 months of age. Molecular assay of the CPS1 gene demonstrated that patient had compound

heterozygous for c.1529del (p.Gly510Alafs*5) in exon 14 and c.3142-1G>C (IVS25(-1)G>C) in intron 25

and exon 26 boundary. The splicing mutation was novel mutation and inherited from patient’s mother.

Here, we report a neonatal lethal type CPS1 deficiency patient having novel mutation.

Key words: Urea cycle disorder, Carbamoyl phosphate synthetase 1 deficiency, CPS1, Hyperammonemia
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증으로 발현한다
4,5)

신생아 시기의 심한 고암모니아혈.

증은 즉각적인 치료를 받지 않을 시 심각한 뇌 손상 혼,

수 사망에 이르기에 진단 시 응급 투석과 체계적인 집,

중 치료가 필요하다
4-6)

저자들은 생후 일 째 신생아. 3

실에서 경련으로 발견된 고암모니아혈증 환아에서 응

급 투석 및 집중 치료를 통해 심각한 뇌 손상을 예방하

고 새로운 돌연변이를 발견하여 이에 대해 보고CPS1

하는 바이다.

증 례

환아는 재태연령 주 일 출생체중 제왕39 3 , 3,670g,

절개로 분만하여 아프가 점수 분 점 분 점으로 출1 7 , 5 8

생하 다 산전 진찰에서 수신증 및 후부 요도 판막 증.

후군 의증으로 본원 신생아실에 입원하 고 진찰 상 특

이 소견 없으며 호흡 및 식이는 양호 하 다 생후 일. 3

에 전신 강직 간대형 경련 초 간 발생 후 기면 상태15

의 의식 저하를 보이며 심박수 산소 포화도 감소하여,

신생아 중환자실로 옮겨 기관 삽관 및 기계 호흡을 적

용하 다 시행한 일반혈액검사는 백혈구. 30,960/mm
3
,

헤모글로빈 혈소판12.2 g/dL, 146,000/mm
3
이었고

생화학 검사에서 알라닌전이효소 아스파테이트전이효/

소 요소질소크레아티닌67/26 IU/L, / 4.3/0.96 mg/dL,

나트륨 칼륨 알부민144 mM/L, 6.2 mM/L, 3.2 mg/

칼슘 인 반응dL, 7.0 mg/dL, 9.5 mg/dL, C- 단백

이었으며 동맥혈 가스분석은0.07 mg/dL , pH 7.45,

pCO2 19.4 mmHg, pO2 214 mmHg, HCO3 13.5

이었다 암모니아는 정상mmoL . 2,146 mol/L (μ 범위,

로 고암모니아혈증이 확인되었다 혈액<100 mol/L) .μ

배양 검사 소변 배양 검사 시행하여 음성으로 확인되,

었다 고암모니아혈증에 대하여. sodium phenylbuty-

각각 를 비 위rate, sodium benzoate 250 mg/kg 관을

통해 즉시 복용하 고 대퇴정맥에 중심정맥관 삽입 후

포도당 주입 속도는 로 증량하8-10 mg/kg/min 다.

흉부외과 협진 하에 투석을 위한 중심 정맥관 삽입이

경정맥에 이루어졌고 지속적 신대체 요법(CRRT: con-

이 고암모니아혈tinuous renal replacement therapy)

증 확인된 지 시간 만에 시작되었다 지속적 신대체4 .

요법 시간에 암모니아는 로 감소되었12 858 mol/Lμ 으

나 심한 혈압 강하로 dopamine, dobutamine, epine-

등의 심근 수축제 사용이 필요하 고 총 일phrine 2 간

지속하여 생후 일 째 암모니아 로 감소하5 114 mol/Lμ

여 지속적 신대체 요법 은 중단하여 경구 약물 요법

(sodium benzoate 250 mg/kg/d, sodium phenyl-

으로butyrate 250 mg/kg/d, arginine 150 mg/kg/d)

변경하 고 저단백식이는 금식 시간에48 0.25 g/kg/d

부터 시작하여 서서히 로 증량하 고 암모니1.5 g/kg/d

아는 미만으로 유지되었다 고암모니아혈100 mol/L .μ

증 발생 시 시행한 혈장 아미노산 분석 결과는 글루타

민 정상범위 알라닌2,861 mol/L ( , 246-1,182),μ

정상범위 로 높았고 시2,385.4 mol/L ( , 143-439)μ

트룰린 정상범위 로 감소 아르7.3 mol/L ( , 10-45) ,μ

기닌 정상범위 로 정상이었다43.6 mol/L ( , 6-140)μ

소변 는(Table 1). orotic acid 0.61 mmol/mmolCr

정상범위 로 정상이었다 결핍증을( , 0.2-6.0) . CPS1

분자 유전학적으로 확진하기 위해 보호자 동의하에 말

초혈액에서 채취한 를 중합효소 연쇄반응을 시행DNA

후 유전자의 개 및CPS1 38 exon exon-intron boun-

의 염기 서열을 분석하 고 에서dary exon 14 c.1529

과del (p.Gly510Alafs*5) intron25-exon26 boun-

에서 돌연변이dary c.3142-1G>C (IVS25(-)G>C)

를 각각 확인하 다(Fig. 1). c.3142-1G>C (IVS25

변이는 이전에 보고된 적이 없는 새로운 돌(-)G>C)

연변이 다 부모 유전자 분석을 시행하 고. c.1529

변이는 아버지로부터 유래하 고del , c.3142-1G>C

변이는 어머니가 가진 것을 확인하 다.

생후 일에 고암모니아혈증의 재발없이 약물과 저17

단백식이 를 모두 경구 수유 가능하여 퇴원(1.5 g/kg/d)

하 다 이후 외래 추적 중 생후 개월 경에. 3 Eschere-

chia coli 요로감염을 동반 고암모니아혈증, (111 mμ ol/

발생으로 일간 항생제 치료 및 입원치료를 시행하L) 7

고 역류 검사에서 양측 방광 요도 역류 단계로 확인4

되어 예방적 항생제 복용하며 생후 개월에 양측 방광6

요도역류에 대해 교정술을 시행 받았다 생후 개월에. 6

시행한 덴버 발달 검사에서 조대 운동 미세 운동 각각,

개월 수준으로 경도 지연 외에는 정상 범위를 보 다5 .

생후 개월에 시행한 뇌 자기공명 상에서는 기저핵과8

뇌 백질에 에서 고신호 강도 소견이 관찰되었으나T2
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뇌실 확장이나 그 외 뚜렷한 이상 소견은 관찰되지 않

았다 현재 생후 개월에 체중(Fig. 2). 10 8.9 kg (25

백분위수 신장 백분위수 머리둘레), 67.2 cm (3 ),

백분위수 이었고 부모 중간키는42.2 cm (3 ) 168 cm

백분위수 이었다 외래에서 추적한 최근 혈액(10-25 ) .

검사는 암모니아 정상24 mol/L (μ 범위, <60 mμ ol/L),

알라닌아미노전이효소 아스파테이트아미노전이효소/

요소질소 크레아티닌52/35 IU/L, / 3.2/0.36 mg/dL,

혈장 아미노산 분석은 글루타민 아르기431.4 mol/L,μ

닌 이소루신 루신99.4 mol/L, 52.5 mol/L, 99.2μ μ

발린 로 치료 범위 내에 안정적mol/L, 173.7 mol/Lμ μ

인 경과를 보이고 있으며 대 운동 지연에 대(Table 1)

Fig. 1. A partial sequencing of CPS1 in patient showing compound heterozygous for c.1529del (plGly
510Alafs*5) in exon 14 and c.3142-1G>C (IVS25(-1)G>C) in intron 25 and exon 26 boundary
(A). Segregation analysis demonstrates each mutation inherited from patient s parent (B).’

Table 1. Change of Biochemical Finding and Growth Parameter in Patient with Carbamoylphosphate Synthetase (CPS)
1 Deficiency

Parameter (unit, reference range) At diagnosis (3
rd

days of age) At latest visit (10 months of age)

Ammonia ( mol/L, <100)μ

Citrulline ( mol/L, 10-45)μ

Arginine ( mol/L, 6-140)μ

Glutamine ( mol/L, 246-1,182)μ

Alanine ( mol/L, 143-439)μ

Valine ( mol/L, 86-190)μ

Isoleucine( mol/L, 26-91)μ

Leucine ( mol/L, 48-160)μ

Urine orotic acid (mmol/mol Cr, 0.2-6.0)

Height (cm)

Weight (kg)

Head circumference (cm)

2,325

7.3

43.6

2,861

2,385.4

207

63.5

152.1

0.61

53 (50-75
th

percentile)

3.5 (25-50
th

percentile)

35 (10-25
th

percentile)

24

5

99.4

431.3

294.3

173.7

52.5

99.2

Not done

67.2 (3
rd

percentile)

8.9 (25
th

percentile)

42.2 (3
rd

percentile)
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해 재활 치료 유지 중이다 환아 개월에 부모의 두 번. 7

째 임신이 확인되어 임신 주에 융모막 검사를 통해10

유전자 분석을 시행하 고 정상 결과를 확인하CPS1

다.

고 찰

결핍증에서 발견된 돌연변이에 대한 분석은CPS 1

현재 여개가 알려져 있으며 대부분 점 돌연변이220

가 차지하는데 반해 결실 중복(~61%) , (~14%), (~7

삽입결실 은 드%), nonsense (~7%), / (indel) (~2%)

물다
3,4,7)

본 증례의 결핍증 환아는 유전. CPS1 CPS1

자는 와 새로운 돌연변c.1529del (p.Gly510Alafs*5)

이인 로 심한c.3142-1G>C (IVS25(-1)G>C) frame

돌연변이를 보유해 신생아형 고암모니shift, splicing

아혈증으로 발현한 것으로 여겨진다 요소회로 대사이.

상은 효소 활성도의 잔존 유무에 따라 증상의 발생 시

기를 신생아기와 후기로 나눌 수 있는데 신생아기에서

요소 회로 질환의 증상은 주로 의식 저하 저 체온증, ,

근 긴장저하 경련 구토 등으로 생후 일 내에, , 4 56%,

생후 주 내에 에서 발생한다1 67%
5-9)

요소회로의 상.

위 단계 효소인 결핍이나CPS1 ornithine transcar-

의 경우 정상 또는 낮은bamylase (OTC) deficiency

수치를 보이기에 탄뎀 매스citrulline (tandem MS/MS)

를 이용한 신생아 선별검사에서 찾아내지 못하고 상당

수가 생후 주 내에 급격히 증상이 발생하기에 수유 곤1

란 구토 기면 경련 등의 신경학적 증상을 보이는 신, , ,

생아에서 요소회로 대사이상 질환에서 의심하고 암모

Fig. 2. A axial T2-image of brain magnetic resonance
image (MRI) of patient with carbamoylphosphate
synthetase 1 (CPS1) deficiency showing increa-
sing signal intensity diffusely on bilateral cere-
bral white matter, basal ganglia and thalamus.

Fig. 3. Clinical course and serum ammonia levels of the patient with carbamoylphosphate synthetase 1
(CPS1) deficiency in acute phase and chronic phase.
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니아를 반드시 측정하는 것이 중요하겠다
4,6-9)

신경학.

적 후유증은 고암모니아혈증과 관련이 있으며 그 기전,

은 암모니아는 뇌 장벽을 바로 통과하여 글루타민을 생

성하고 삼투압의 차이가 뇌 부종을 유발 미토콘드리아,

기능저하로 인한 에너지 생성 실패 활성 산소 증가 신, ,

경 전달 물질의 변화 등으로 뇌 병변을 야기한다
9)

요.

소회로 대사이상의 상당수 가 신생아 시기에(34-44%)

발생하고
2,10)

신생아시기의 고암모니아혈증은 특히 비,

가역적인 뇌 손상과 사망에 이를 수 있기에 혈액 투석,

과 약물을 통한 대체경로로 질소 유기물 제거 등을 통

하여 즉각적으로 혈중 암모니아 수치를 낮추는 것이 필

요하다
2,5-10)

약물 요법 중환자 관리와 지속적 신대체. ,

요법 등의 의료 발달에 따라 요소회로 대사이상의 사망

률은 과거에 비해 급격히 줄었다
2,6,8,10)

그러나 이러한.

생존률 증가에도 불구하고 이상의 고암모360 mol/Lμ

니아혈증을 보인 경우 에서 뇌 손상을 보 다79-90%
2,6,8)

본 증례도 진단 시 비가역적인 뇌 손상 또는 사망.

이 예상되는 심각한 고암모니아혈증을 보 으나 입원,

중에 증상이 발생하여 의료진의 조기 확인이 가능했고

중환자 외과 신장 분과 등과 신속한 협진을 통해 지속, ,

신 대체 요법을 짧은 시간 안에 적용하여 심각한 후유

증을 막을 수 있었다 요소회로 대사이상은 진단 이후.

에도 장시간 공복 감염 수술 등 급성 악화를 유발하는, ,

상황에서는 이화작용을 촉진하고 단백질 분해를 증가

시켜 매우 짧은 기간 동안 다량의 독성 대사물질의 축

적을 야기하므로 초기에 고농도의 포도당 수액 요법,

및 유발 원인을 파악하여 제거함으로써 이화작용을 차

단하는 것이 중요하다
9-11)

결핍에서 가 생. CPS1 70%

후 개월부터 세까지 고암모니아혈증의 재발을 경험1 12

하며 회의 연간 재발 빈도가 보고되고 세까지 회2.8 , 1 8

의 고암모니아혈증을 경험하기도 한다
10)

본 증례의 경.

우 방광 요관 역류로 요로 감염 발생 및 전신 마취 하에

수술이 있으면서 사이의 고암모니100-300 mol/Lμ

아혈증이 발생하 으나 수액요법과 약물 요법 암모니,

아 추적으로 짧은 시간 내에 호전을 보 다 결. CPS1

핍 중에서도 신생아형인 본 증례는 현재 단백 제한 식

이 중에 체중 증가는 보이나 저신장을 보이는 상태이며

앞으로 고암모니아혈증에 대한 재발 위험을 고려할 때

조기에 계획된 간이식이 성장과 발달을 위해 필요할

수 있겠다
2,5,11)

.

결핍에서의 분자유전학 진단은 여러 가지 의CPSI

의를 가지고 있는데 결핍에서 보이는 특징적 생CPSI

화학적 소견인 혈청 시트룰린 수치와 뇨 orotic acid

결과로 임상적 진단을 내릴 수 있지만 최근 소개된 경

구 약물인 carglumic acid (carbaglu
®
로 치료가 가능)

한 결핍도 동N-acetylglutamate synthase (NAGS)

일한 생화학적 결과를 보이기에 두 질환의 감별과 치료

방향을 위해서도 필요하다
12)

.

본 증례에서 치명적인 결핍으로 인한 신생아CPS1

형의 심한 고암모니아혈증에서 응급 투석과 중환자 관

리로 현재 생후 개월까지 좋은 예후를 확인하 고10 ,

유전자 분석을 통해 이전에 보고되지 않은 새로CPS1

운 유전자를 발견했을 뿐 아니라 가족 구성원의 유전

상담을 가능하게 하여 심각한 유전 대사 질환의 반복을

예방하 다.

요 약

결Carbamoyl phosphate synthetase 1 (CPS1)

핍은 상염색체 열성 유전을 하는 매우 드문 유전질환으

로 요소 회로의 첫 번째 효소인, carbamoyl phosphate

의 결핍에 의해 고암모니아혈증을 유발한synthetase

다 결핍은 신생아시기부터 성인까지 다양한 시. CPS1

기에 고암모니아혈증이 발현될 수 있으나 대부분 신생

아 시기의 치명적인 고암모니아혈증으로 발현하여 예

후가 불량하며 응급 투석 및 집중 치료가 필요하다 본.

증례는 드문 유전 질환인 결핍 신생아에서 새로CPS1

운 유전자의 돌연변이를 발견하 고 조직적인CPS1

팀 접근을 통해 심각한 고암모니아혈증에 대한 신속한

투석 및 집중 치료를 시행하여 심한 뇌 병변 및 사망을

예방하고 양호한 경과를 보 음을 보고하는 바이다.
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