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1)

서 론

Citrullinemia는 1962년 McMurray 등
1)
에 의해 처

음 보고되었으며 상염색체 열성으로 유전되는 질환이

다
2)
. Citrullinemia는 요소 회로 이상에 기인하는데

citrulline으로부터 argininosuccinic acid를 생성하는

과정을 촉매하는 효소인 Argininosuccinic acid syn-

thetase(AS)의 결핍으로 인하여 citrulline, ammonia

등이 축적된다. 고암모니아혈증으로 인해 구토, 보챔

또는 기면, 경련 및 의식장애가 나타날 수 있으며, 적

접수 : 2001년 8월 23일, 승인 : 2001년 9월 27일

책임저자 : 장진근, 한일병원 소아과

Tel : 02)901-3087, 3088 Fax : 02)901-3911

E-mail : atomjin@kepco.co.kr

절하게 치료하지 않으면 심각한 신경학적 손상을 남기

고 사망할 수도 있다. 저자들은 생후 3일째에 기면과

소변량의 감소를 주소로 내원하여 citrullinemia로 진

단되었던 1례를 경험했기에 문헌 고찰과 함께 보고하

는 바이다.

증 례

환 아:신○○, 생후 3일, 남아

주 소:기면과 소변량의 감소

출생력 및 가족력:환아는 두번째 아기로 제태기간

38주에 출생체중 3.5 kg으로 정상 질식 분만되었다.

첫째 아기는 남아 고 생후 4일째 원인 모르게 갑자기

사망하 다. 그 외 가족력상 특이사항은 없었다. 산모
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Citrullinemia is a rare inborn error of metabolism of the urea cycle, and was first reported by

McMurray, et al. in 1962. It is inherited as an autosomal recessive trait. The normal synthesis of

argininosuccinic acid is blocked in this disease due to a deficiency of argininosuccinic acid syn-

thetase(AS), which has been demonstrated in liver cells and fibroblasts. The clinical symptoms

are vomiting, lethargy or irritability, convulsion and mental retardation. The diagnosis is made by

the finding of an increased plasma citrulline level. Every effort should be made to reduce the

blood ammonia level as rapidly as possible before irreversible brain damage occurs. This report

describes a case of citrullinemia that was diagnosed through organic acid analysis and amino acid

analysis, and reviews the related literatures. (J Korean Pediatr Soc 2002;45:524-528)
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는 임신 중 철분제제 이외의 약물을 복용한 적은 없

었고, 임신 중 발열의 병력도 없었다.

현병력:환아는 출생 당시 특별한 문제가 없었으

나, 생후 3일경부터 잘 먹으려 하지 않고 호흡이 빨라

지며 잠만 자려고 하는 증상이 나타나 본원 응급실에

내원하 다.

이학적 소견:입원 당시 혈압은 62/38 mmHg, 맥

박수는 125회/분, 호흡수는 60회/분, 체온은 38.5℃이

었다. 체중은 3.1 kg(10-25 백분위수), 신장은 53 cm

(50-75 백분위수), 두위는 33.1 cm(25-50 백분위수)

이었다. 머리 모양은 정상이었고, 대광반사는 없었으며

동공은 확대되어 있었다. 결막에 빈혈소견은 없었으며

공막에 황달이 있었다. 혀는 약간 말라보 고 인두발

적은 없었으며, 입에서 특이한 냄새는 나지 않았다. 흉

곽은 대칭적으로 팽창하 으나 경도의 늑간함몰이 관

찰되었고, 호흡음은 약간 거칠었지만 수포음은 들리지

않았다. 심음은 규칙적이었고 심잡음은 들리지 않았다.

복부는 부드럽고 약간 팽창되어 있었으며, 장음은 정

상적으로 들렸다. 간은 좌측 늑골하연 2 cm 하방에서

촉진되었고, 비장은 만져지지 않았다. 피부에 황달이

있었으나 발진은 보이지 않았다. 신경학적 검사상 사

지의 근 긴장도는 감소되어 있었고 근력은 Grade 1로

근력감소를 보 다. 감각기능은 촉각 및 통각에 대해

반응이 저하되어 있었다. Moro반사, 파악반사, Root-

ing반사, 흡철반사는 거의 나타나지 않았다.

검사 소견:입원 당시 말초혈액 검사상 혈색소

17.0 g/dL, 백혈구수 10,100/mm
3
, 혈소판수 392,000/

mm
3
이었다. 혈청 전해질 농도는 나트륨 147 mEq/L,

칼륨 5.4 mEq/L, 칼슘 7.8 mg/dL 으며, 생화학 검

사상 AST/ALT 54/26 unit/L, BUN/creatinine 4.0/

1.0 mg/dL, 암모니아 1,708 μg/dL이었다. 동맥혈 가

스 분석상 PH 7.29, pCO2 48 mmHg, pO2 58

mmHg, HCO3 23 mmol/L, 산소 포화도 87%이었다.

혈청 및 소변 아미노산 분석결과 citrulline의 현저한

증가 소견을 보 다(Table 1). 소변 유기산 분석 결과

orotic acid가 2,816 mmol/mol Cr으로 증가 소견을

보 다. 흉부 단순 촬 상 특별한 소견은 보이지 않았

고, 뇌 초음파 검사상 심한 뇌부종 소견을 보 다

(Fig. 1). 뇌파 검사상 광범위한 대뇌기능 이상의 소

견을 보 다.

치료 및 경과:제 1병일에 산소를 5 L/min로 산소

후드를 통해 공급했고 산소포화도를 95% 이상으로

유지하 다. 패혈증이 의심되어 항생제를 투여하 고,

탈수를 교정하기 위하여 생리식염수를 정주하 다. 제

Table 1. Amino Acid Levels in Serum and Urine

Amino acid
Plasma levels(μmol/L) Urine levels(μmol/g Cr)

Measured values Reference values Measured values Reference values

Glutamic acid

Asparagine

Serine

Glutamine

Histidine

Glycine

Threonine

Citrulline

Arginine

Taurine

Alanine

Tyrosine

Valine

Tryptophan

Phenylalanine

Leucine

Lysine

Ethanolamine

85

113

90

807

39

198

92

680

36

48

434

130

65

65

36

18

270

－

1-208

33-130

94-184

537-868

81-125

165-345

94-180

13-42

83-162

40-120

255-590

49-89

169-306

41-69

54-104

90-183

150-292

－

－

－

1,257

3,030

730

3,051

970

7,876

－

570

2,577

700

－

－

－

－

720

4,814

－

－

382-2,778

NE
*

727-3,167

1,315-8,804

254-1,379

NE
*

－

NE
*

613-2,874

106-690

－

－

－

－

84-1,507

0-520

*
NE : not established
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2병일에 첫 출생 아기가 생후 4일째 사망한 가족력과

임상증상, 고암모니아혈증을 통해 유전성 대사 질환을

의심하고 복막투석을 시작하 으며 sodium benzoate

를 정주하 다. 청색증과 호흡곤란, 경련이 시작되어

기관내 삽관 후 인공호흡기 치료를 시작하 으며 phe-

nobarbital을 정주하 다. 혈압이 40/21 mmHg로 낮

게 측정되어 dopamine과 dobutamine을 정주하 다.

제 5병일에 환아는 반혼수 상태가 지속되었고 대천문

팽윤이 관찰되어 20% mannitol을 투여하기 시작하

으며, 복막투석을 계속하 고 sodium benzoate를 투

여했으나 암모니아 수치는 400 μg/dL 이상으로 측정

되고 임상적 호전이 보이지 않았다. 제 9병일에 argi-

nine을 정주하기 시작했고 제 14병일에 측정한 암모

니아는 400 μg/dL 이상으로 계속 높게 측정되었다.

제 18병일에 혈중 암모니아 수치는 지속적으로 증가

된 상태 으나 복막투석 도관에서 삼출물이 관찰되어

복막투석을 중단하 다. 이후 제 28병일에 methicil-

line resistant Staphylococcus aureus(MRSA)에 의

한 패혈증으로 사망하 다.

고 찰

Citrullinemia는 요소 회로 중 argininosuccinic

acid synthetase 결손으로 인한 비교적 드문 유전성

대사 질환이다. 유전자는 9번 염색체 장완에 위치하고

상염색체 열성으로 유전된다
3)
.

병리학적 소견으로 뇌의 변화는 간성 뇌병증이나

저산소성 뇌병증과 비슷하다. 고암모니아혈증이 길어

질수록 뇌손상은 심해지는데 뇌부종, 반흔뇌회증, 피

질위축증, 뇌실확장증, 피질 신경원 소실, 신경교증,

기저핵과 시상의 해면상 변화가 보인다. 간의 변화는

광범위한 괴사가 보이고, 문맥의 섬유화가 다양한 정

도로 보인다. 전자현미경적 소견으로 사립체가 여러

형태로 보이는데 사립체능선은 부풀어 있고 기질은

집되어 있다
4, 5)
. Mihatsch 등

6)
은 소포체가 비정상

적으로 변형되어 있음을 보고한 바 있다.

임상 증상은 경증에서 중증까지 다양하게 나타난

다. 중한 형은 주로 생후 24-72시간에 시작되는데 젖

빨기가 약하고, 잦은 구토, 보챔 또는 기면, 경련, 의

식 장애, 과호흡이 있으면서 급속히 혼수상태에 빠지

게 된다. 이는 암모니아 중독 때문이라고 생각된다.

경한 형은 증상이 서서히 나타나게 되는데 잦은 구토,

발달지연, 건조한 모발, 두통, 오심, 구음장애, 운동실

조, 착란, 초조, 시각장애 등이 나타날 수 있다. 고단

백 음식의 섭취, 감염, 약물, 외상, 수술, 임신과 분만

등은 고암모니아혈증을 더욱 조장한다
4, 5)
.

진단은 우선적으로 혈중 암모니아 수치를 측정하는

것이 중요하다. 가족력이 있으면 요소 회로 이상증을

의심하고, 일단 요소 회로에 결함이 있다고 판단되면

아미노산 분석과 유기산 분석을 시행하여 혈중 citrul-

line과 요중 citrulline 및 orotic acid의 증가로 진단

할 수 있다
7)
.

산전 진단은 양수세포를 배양하여 효소 활성도를

측정하여 진단할 수 있다. Fleisher 등
8)
은 양수세포를

배양하여 argininosuccinic acid synthetase의 활성도

를 측정하여 진단을 시도한 바 있다. Hong 등
9)
은 임

신 18주에 양수천자로 양수세포를 배양하여 DNA를

분석했고, Jakobs 등
10)
은 임신 16-18주에 세포가 없

는 양수를 이용하여 아미노산 분석으로 진단을 시도

했다.

Fig. 1. Coronal image(A) and sagittal image(B) of
ultrasonogram show diffuse increased echogenicity
in the brain parenchyma, and no discrepancy
between gray and white matter.
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감별진단은 증상이 비슷하게 나타나는 패혈증, 두

개내출혈, 심폐질환과 감별해야 한다. 혈중 암모니아

수치를 측정하면 감별할 수 있는데 상기 후천적 질환

은 암모니아 수치가 정상범위에 있다
5)
. 고암모니아혈

증이 있을 때 감별해야 할 선천성 대사 질환으로 유

기산혈증, nonketotic hyperglycinemia, 선천성 유산

산증, 지방산 산화 결손증 등이 있다
5)
. 유기산혈증은

대사성 산증, 케톤증, 음이온 간격의 증가가 주로 나

타나고, 저혈당증, 범혈구 감소증이 나타날 수 있다
11)
.

Nonketotic hyperglycinemia는 혈장과 뇌척수액내

glycine이 증가되어 있고, 뇌척수액/혈장의 glycine

비가 증가되어 있다
12)
. 선천성 유산산증은 일차적으로

pyruvate carboxylase 결핍 또는 pyruvate dehy-

drogenase 결핍에 의해 생기거나, 이차적으로 사립체

의 호흡사슬의 결손으로 생길 수 있으며, 생화학적 소

견상 유산산증이 보인다
13)
. 지방산 산화 결손증은 주

로 acyl CoA dehydrogenase 결핍증에 의해 생기는

데 저혈당증, 유리지방산의 증가, 케톤의 감소가 나타

난다
14)
.

요소 회로에 결함이 있을 때 혈중 아미노산의 특이

한 패턴이 나타난다. Citrulline은 carbamylphosphate

synthetase(CPS) 결핍증과 ornithine transcarbamy-

lase(OTC) 결핍증시 혈중 수치가 현저히 감소되고,

argininosuccinic acid synthetase(AS) 결핍증과 ar-

gininosuccinic acid lyase(AL) 결핍증시 현저히 높

게 측정된다
5)
. 신생아기의 일과성 고암모니아혈증은

요소 회로와 무관한 질병이고 citrulline 수치가 정상

적으로 측정된다
15)
. AS 결핍증과 AL 결핍증의 감별

은 AL 결핍증시에는 혈액과 소변 내의 argininosuc-

cinic acid(ASA)가 증가하므로 AS 결핍증과 AL 결

핍증을 감별할 수 있다. CPS 결핍증, OTC 결핍증과

N-acetylglutamate synthetase(NAGS) 결핍증의 감

별은 소변내 orotic acid가 OTC 결핍증시에는 증가

되어 있지만 CPS 결핍증과 NAGS 결핍증시에는 감

소되므로 감별할 수 있다. CPS 결핍증과 NAGS 결

핍증의 감별은 효소 분석을 통하여 감별이 가능하다
5)
.

확진은 간생검 또는 섬유모세포 배양을 통해 효소 활

성도를 측정함으로써 가능하다
7)
.

치료는 비가역적인 뇌손상이 오기 전에 가능하면

신속히 혈중 암모니아를 감소시켜야 한다. 우선 단백

섭취를 제한한 후 약물요법으로 sodium benzoate,

sodium phenylacetate, arginine을 정주한다. 위의 치

료 후에도 고암모니아혈증이 지속될 때에는 투석을

실시해야 한다
16)
. Rutledge 등

17)
은 교환수혈과 복막투

석, 혈액투석의 암모니아 청소율을 비교하 는데 혈액

투석의 효과가 가장 좋음을 보고했다. 한편 Todo 등
18)
은 동소성 간이식을 통하여 단백섭취를 정상화하고

대사 이상을 교정하 다.

예후는 신생아기에 증상이 나타나는 경우는 나쁘지

만, 일단 신생아기가 지나면 95% 이상에서 장기적으

로 생존한다
5)
. 후유증으로 지능저하가 심하여 12%에

서만 IQ가 70 이상이며, 고암모니아혈증 기간이 길어

질수록 IQ는 낮고, CT상 이상소견이 나타날 가능성

이 높은 것으로 알려져 있다
19)
. 그밖에 뇌성마비, 간

질, 시력장애 등의 후유증이 발생할 수 있다.

본 증례는 첫 출생 아기가 생후 4일째 원인 모르게

사망한 가족력과 잘 먹으려하지 않고 잠만 자려고 하

는 임상증상, 고암모니아혈증으로 선천성 대사 이상을

의심했고, 소변 유기산 분석과 혈중 및 요중 아미노산

분석에 의해 citrullinemia를 진단했다. 고암모니아혈

증을 교정하기 위해서 sodium benzoate, arginine,

복막투석의 치료를 했지만 패혈증으로 사망하 다.

요 약

Citrullinemia는 유전성 대사 질환 중 하나로서 ar-

gininosuccinic acid synthetase 결손에 의해 발생하

는 질병이다. 구토, 기면 또는 보챔, 경련, 의식장애와

같은 증상이 고암모니아혈증에 의해 초래되고 고암모

니아혈증을 신속히 치료해야만 비가역적인 뇌손상을

줄일 수 있다. 저자들은 소변 유기산 분석과 혈중 및

요중 아미노산 분석에 의해 citrullinemia 1례를 경험

했기에 이에 문헌 고찰과 함께 보고하는 바이다.
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