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1)

서 론

Rett 증후군은 여아에서만 발생하는 신경발달성질환(neurode-

velopmental disorder)으로 여아에서 중증 정신지체를 초래하는

원인 중 Down 증후군 다음 두 번째로 흔한 질환이다
1)
.

전형적인 Rett 증후군은 임신이나 출산에 특별한 문제가 없

고, 생후 첫 6개월까지는 정신운동발달과 두위가 모두 정상적이

었으나, 생후 6-30개월 사이에 두위의 증가가 이루어지지 않으

면서 수의적인 손동작이 없어지고, 반복적이고 불수의적인 손의
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상동증(stereotypy) 즉 손을 모아서 돌리거나 손뼉을 치거나 손

을 입에 집어넣는 등의 손동작이 나타나고, 언어가 소실되고 눈

맞춤이 없어지며, 보행실행증(gait apraxia)이 나타나는 등 운동

발달의 지연 및 정신운동발달의 급격한 퇴보 현상이 동반되게

된다. 비전형적인 Rett 증후군에는 forme fruste 형과 후기소아

퇴보형(late childhood regression)이 1/5로 가장 많고, 언어유지

형과 선천성형, 조기경련 시작형(early seizures onset) 등이 더

있다. 이중 forme fruste형은 처음에는 증세가 훨씬 경미하여

전형적인 Rett 증후군에서의 특징적인 손동작이 없다거나, 손의

움직임에 실행증은 약간 있으나 손의 기능은 잘 유지되거나, 두

위가 정상범위에 있는 등 진단기준에 맞지 않아 Rett 증후군으

로 진단할 수 없다가 환자가 나이를 먹음에 따라 뒤늦게(대개

10세 이후) 보조적인 Rett 증세가 더 나타나 진단 가능하게 되

는 경우를 말한다.
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Purpose : In Rett syndrome patients, the incidence of sudden death is greater than that of the gen-

eral population, and cardiac electrical instability including fatal cardiac arrhythmia is a main sus-

pected cause. In this study, we are going to find out the possible cause of the higher risk of sudden

death in Rett patients by the evaluation of heart rate variability, a marker of cardiac autonomic ac-

tivity and corrected QT intervals.

Methods : Diagnosis of Rett syndrome was made by molecular genetic study of Rett syndrome

(MECP2 gene) or clinical diagnostic criteria of Rett syndrome. Heart rate variability and corrected

QT intervals were measured by 24 h-Holter study in 12 Rett patients, and in 30 age-matched

healthy children with chief complaints of chest pain or suspected heart murmurs. The were com-

pared with the normal age-matched control.

Results : Patients with total Rett syndrome, classic Rett syndrome, and Rett variants had signifi-

cantly lower heart rate variability(especially rMSSD)(P<0.05) and longer corrected QT intervals than

age-matched healthy children(P<0.05). Sympathovagal balance expressed by the ratio of high to low

frequency(LF/HF ratio) also showed statistically significant differences between the three groups

considered(P<0.05).

Conclusion : A significant reduction of heart rate variability, a marker of autonomic disarray, sug-

gests a possible explanation of cardiac dysfunction in sudden death associated with Rett syndrome.

(J Korean Pediatr Soc 2003;46:996-1002)
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Rett 증후군 환자의 70% 이상은 최소한 중년 이상까지 살

수 있는 것으로 알려져 있으나
2)
, 이들에서의 수명은 정상인에서

보다 짧고, 돌연사의 비율도 정상인에서 보다 높은 것으로 알려

져 있다. 실제로 1971-1999년 동안 스웨덴 서부에서 발생한

Rett 증후군의 사망률은 18%이었고, 중앙연령(median age)은

24세 다
3)
. 사망은 갑자기 이유를 알 수 없이 일어나는 돌연사

가 주 으며, QT 연장과 심박수 변이도의 결핍을 포함한 심전

도의 이상이 주원인으로 추측되고 있다
4, 5)
. 국에서의 통계를

보면 Rett 증후군에서의 매년 사망률은 1.2%이고 이 중 돌연사

가 원인으로 보고 된 경우는 26%이었으며
6)
, 이 때의 돌연사의

빈도는 1-22세 연령의 보통사람에서의 돌연사의 빈도인 1.3/

100,000/year
7)
보다 매우 높은 편이다.

Rett 증후군에서의 돌연사의 주된 원인은 심장의 전기 생리적

불안정성을 들 수 있는데, 이것은 흔히 자율신경계의 불균형 즉

교감신경의 과다한 활성화에 따라가지 못하는 미주신경의 보호

작용 부재에 의해 초래되는 심장 부정맥에서 기인하는 것으로

알려져 있다
8, 9)
. 이러한 자율신경계의 활성도를 측정하는 좋은

지표중의 하나로 심박수 변이도가 이용되고 있으며
10)
, 심박수 변

이도의 저하는 자율신경계의 불안정성을 나타내는 지표로서 갑

자기 심장의 이상으로 사망할 수 있다는 위험성을 의미한다. 이

외에도 교정 QT 간격이 440 msec 이상일 경우도 돌연사의 위

험성을 시사하는 지표로 흔히 사용되고 있다
11)
.

본 연구에서는 Rett 증후군 환자에서의 심박수 변이도와 교정

QT 간격을 측정하여 정상 대조군과 비교함으로써, 대상군에서

의 자율신경 활성도를 확인하여 이들에서 흔한 돌연사의 원인을

찾아보고자 한다.

대상 및 방법

1. 대상 및 기간

2002년 3월부터 2002년 2월까지 1년간 국민건강보험공단 일

산병원을 방문한 산발적으로 발생한 여아 Rett 증후군 환자 12

명을 대상으로 하 다(전형적인 Rett 증후군 6례와 비전형적인

Rett 증후군 6례). 전형적인 Rett 증후군 환자는 Rett 증후군의

임상 진단기준
12)
중 필요기준을 모두 만족한 경우에 진단하 고,

비전형적 Rett 증후군 환자는 전형적 Rett 증후군의 필요기준을

모두 만족시키지는 못하나 분자 생물학적 유전자 검사에서 확진

되었거나, Hagberg와 Skjedel
13)
의 진단 기준에 의해 진단된 경

우이다. 대조군은 대상군과 나이가 비슷한 아동으로 심장의 기형

이나 이상은 없으나 흉통이 있거나 심잡음이 의심되어 24시간

보행 심전도 검사를 실시한 정상 아동 30례를 대상으로 하 다.

2. 방 법

대상군과 대조군에서 12극의 지속적인 24시간 보행 심전도를

기록한 후 디지털 화된 심전도에서 컴퓨터 프로그램에 의해 자

동적으로 각 QRS complex와 RR 간격을 분석하 다. 이 중에

서 잡음이나 ectopic complex를 제거한 후 정상-정상 간격에서

심박수 변이도에 사용할 변수들을 측정하기 위해 RR tacho-

gram을 만들었다. Tachogram의 분석에 사용되는 algorithm은

심박수간의 차이를 fast Fourier Transformation을 이용한

spectral method에 의해 주파수 역으로 변형시킨 후, 각 변수

를 power spectrum아래 각 역의 square root를 컴퓨터로 계

산하여 측정하 다. 이렇게 얻은 주파수 역 지표는 크게 4가지

로 극소저주파성분(VLF), 저주파성분(LF), 고주파성분(HF), 저

주파/고주파 비율(LF/HF)을 측정하여 분석하 다(VLF : <0.04

Hz, LF : 0.04-0.15 Hz, HF : 0.15-0.4 Hz). 이외에도 시간 역

지표인 24시간 평균 RR 간격(mean RR interval)과 함께

SDANN(standard deviation of 5 min. all filtered RR inter-

vals in entire 24-hours), r-MSSD(square root of the mean

of the sum of squares of differences between adjacent

filtered RR intervals over the length of the analysis),

pNN50(percentage of differences between adjacent filtered

RR intervals that are greater than 50 msec for the whole

analysis)을 측정하 다. 또한 교정 QT 간격은 어떤 lead에서든

가장 긴 QT 간격을 심박수로 교정하는 Bazett 법을 사용하여

구하 다.

통계는 SPSS를 이용, student t-test를 시행하여 대상군과

대조군, 전형적 Rett 증후군과 대조군, 비전형적 Rett 증후군과

대조군의 세 가지 그룹으로 나누어 비교하 으며 유의수준은

P<0.05로 하 다.

결 과

1. 대상군과 대조군의 비교

전체 Rett 증후군 환자와 정상 대조군 사이의 spectral vari-

ables를 비교한 결과 Rett 증후군 환자에서 rMSSD이 통계적으

로 의미 있게 낮았고(P<0.005), LF/HF 비율이 의미 있게 높았

으며(P<0.005), QTc 간격도 통계적으로 의미 있게 연장되었다

(P<0.005)(Table 1). 이 결과로 보아 Rett 증후군에서 자율신경

계 불균형이 있음을 알 수 있었고, 교정 QT 간격도 연장되어

있음을 확인할 수 있었다.

2. 전형적 Rett 증후군과 대조군의 비교

전형적인 Rett 증후군 환자와 정상 대조군 사이의 spectral

variables를 비교한 결과에서도 역시 전형적인 Rett 증후군 환

자에서 rMSSD이 통계적으로 의미 있게 낮았고(P<0.005), LF/

HF 비율도 의미 있게 높았으며(P<0.05), 교정 QT 간격도 연장

되어 있었다(P<0.001)(Table 2).

3. 비전형적 Rett 증후군과 대조군의 비교

비전형적 Rett 증후군과 정상 대조군 사이의 비교에서도 위의

경우와 마찬가지로 비전형적 Rett 증후군 환자에서 rMSSD이
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통계적으로 의미 있게 낮았고(P<0.05), LF/HF 비율도 의미 있

게 높았으며(P<0.001), 교정 QT 간격도 연장되어 있었다(P<

0.05)(Table 3).

이상의 결과에서 Rett 증후군에서는 전형적인 환자나 비전형

적인 환자 모두 단기 심박수 변이도를 나타내며 미주신경긴장

(Vagal tone)의 변화와 호흡에 의해 민감한 향을 받는

rMSSD의 저하가 있었고, 교감-부교감신경 균형성을 나타내는

LF/HF 비율의 증가가 있었으며, 자율신경계에 향을 받는 교

정 QT 간격이 연장되었던 것으로 보아, 교감-부교감신경의 균

형성에 이상이 있는 것으로 사료된다.

고 찰

Rett 증후군은 1966년 Andreas Rett
14)
에 의해 오스트리아에

서 처음 보고 되었으나, 한동안 별 관심을 끌지 못하다가 1983

년 Hagberg 등
15)
이 자폐증, 정신지체, 보행실조증, 손의 상동행

동증을 보이는 여아 35례를 보고하면서 세계적으로 주목받기 시

작하 다. 최근 Xq28에 위치한 methyl- CpG binding protein

2(MECP2) 유전자의 돌연변이가 Rett 증후군의 원인임
16)
이 밝

혀지면서 그 동안 뚜렷한 객관적 진단지표가 없이 임상증상에

따라 진단기준에 부합되는지의 여부만으로 진단하던 것에서 분

자유전학적 유전자 검사로 이 질환의 진단이 가능하게 되었다.

이 질환은 임상적으로 흔히 자폐증, 뇌성마비, 정신지체, 비특

이적 발달장애, 혹은 퇴행성 질환 등으로 오진될 정도로 언어와

인지, 정서와 사회성, 운동의 모든 역에서 발달장애가 나타나

는 질환이다. 1986년 Hagberg와 Witt-Engerstrom
17)
은 Rett 증

후군에서 나이의 증가에 따라 나타나는 임상 과정을 4단계로 구

분하여 보고하 는데 이 보고는 현재까지 매우 중요한 임상 자

료로 쓰이고 있다.

제 1기는 조기발달정지기(early stagnation stage)로 6-18개

월 사이에 두위가 더 이상 자라지 않으면서 서서히 발달정지 혹

은 발달지연을 보이게 된다. 제 2기는 급속한 파괴기(rapid de-

structive stage)로 어느 정도 진행되었던 발달과정의 퇴보와 함

께 자폐증세를 보인다. 또한 이 시기에는 경련이 없이도 뇌파검

사가 비정상으로 나타난다. 제 3기는 가정체기(pseudo-station-

ary stage)로 발달의 퇴보가 더 이상 진행되지 않고 어느 정도

안정을 찾게 된다. 그러나 중증 정신지체와 운동기능저하는 지속

적으로 서서히 진행된다. 제 4기는 후기 운동퇴행기(late motor

Table 3. Comparison of Spectral Variables and Corrected QT
Interval between Variant Rett Syndrome Patients and Normal
Control Group

Group
Variant Rett
syndrome(n=6)

Normal control
(n=30)

P
value

Age(year)

RR interval(msec)

SDANN(msec)
*

rMSSD(msec)†

pNN50(%)☨

VLF(msec)§

LF(msec)∥

HF(msec)¶

LF/HF

QTc(sec)
**

6.9±2.7

652.5±78.8

89.8±28.8

32.1±12.6

9.8±3.6

33.1±12.9

26.1±9.6

14.1±7.3

2.21±0.64

0.46±0.03

7.8±2.6

640.4±87.6

109.6±30.2

62.2±25.1

15.7±2.2

32.6±12.0

25.6±12.1

19.8±10.4

1.36±0.22

0.37±0.02

0.37

0.85

0.18

<0.05

0.16

0.91

0.88

0.21

<0.001

<0.05

All values are expressed as Mean±SD
*
SDANN=standard deviation of 5 min. means of intervals,
†rMSSD=root-mean-square of successive differences,
☨pNN50=percentage of intervals more than 50 ms different
than previous interval, §VLF=very low frequency, ∥LF=low
frequency, ¶HF=high frequency,

**
QTc=corrected QT

Table 1. Comparison of Spectral Variables and Corrected QT
Interval between Total Rett Syndrome Patients and Normal
Control Group

Group
Rett syndrome
(n=12)

Normal control
(n=30)

P
value

Age(year)

RR interval(msec)

SDANN(msec)
*

rMSSD(msec)†

pNN50(%)☨

VLF(msec)§

LF(msec)∥

HF(msec)¶

LF/HF

QTc(sec)
**

6.8±2.8

635.2±73.9

89.4±32.4

28.7±13.5

11.4±3.6

31.9±8.6

26.3±5.8

15.7±8.1

2.14±0.62

0.41±0.02

7.8±2.6

640.4±87.6

109.6±30.2

62.2±25.1

15.7±2.2

32.6±12.0

25.6±12.1

19.8±10.4

1.36±0.22

0.37±0.02

0.21

0.61

0.15

<0.005

0.35

0.71

0.91

0.15

<0.005

<0.005

All values are expressed as Mean±SD
*
SDANN=standard deviation of 5 min. means of intervals,
†rMSSD=root-mean-square of successive differences, ☨

pNN50=percentage of intervals more than 50 ms different
than previous interval, §VLF=very low frequency, ∥LF=low
frequency, ¶HF=high frequency,

**
QTc=corrected QT

Table 2. Comparison of Spectral Variables and Corrected QT
Interval between Classical Rett Syndrome Patients and Nor-
mal Control Group

Group
Classical Rett
syndrome(n=6)

Normal control
(n=30)

P
value

Age(year)

RR interval(msec)

SDANN(msec)
*

rMSSD(msec)†

pNN50(%)☨

VLF(msec)§

LF(msec)∥

HF(msec)¶

LF/HF

QTc(sec)
**

6.0±2.5

611.5±77.3

91.3±38.9

29.5±14.1

9.5±4.5

29.9±5.2

26.1±3.9

15.7±7.9

1.87±0.51

0.41±0.01

7.8±2.6

640.4±87.6

109.6±30.2

62.2±25.1

15.7±2.2

32.6±12.0

25.6±12.1

19.8±10.4

1.36±0.22

0.37±0.02

0.13

0.46

0.21

<0.005

0.24

0.6

0.93

0.31

<0.05

<0.001

All values are expressed as Mean±SD
*
SDANN=standard deviation of 5 min. means of intervals,
†rMSSD=root-mean-square of successive differences,
☨pNN50=percentage of intervals more than 50 ms different
than previous interval, §VLF=very low frequency, ∥LF=low
frequency, ¶HF=high frequency,

**
QTc=corrected QT
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deterioration)로 대개 15-25세(최소한 10세) 이후에 시작되며,

운동력이 떨어지고 척추측만증과 족부의 결함(cavus deformity)

이 나타나며 심한 성장부진이 지속된다.

이렇게 심한 여러 손상에도 불구하고 70% 이상의 환자들은

최소한 중년까지는 살 수 있는 것으로 알려져 있으나
2)
, 일반 정

상인보다는 예상 기대수명이 짧을 것으로 추측되고 있다. 또한

이 질환에서의 사망의 26%는 갑자기 이유를 알 수 없이 일어나

는 돌연사로 정상인에서 보다 돌연사가 일어날 확률이 매우 높

은 것으로 되어 있으며
6, 7)
, 이들에서의 돌연사의 원인은 QT 연

장과 심박수 변이도의 결핍(lack of variability)을 포함한 심전

도의 이상으로 추측되고 있다
18-20)
.

이러한 돌연사 외에도 이 질환에서 자주 동반되는 불규칙한

이상 호흡이나, 차가운 손과 발, 소화기 증상, 심전도의 변화 등

은 모두 자율신경계 기능부전에 의하여 초래되는 증상으로 생각

되고 있으며, 불규칙한 이상 호흡에는 과호흡이나 교대성 과호흡

과 무호흡, 혹은 심한 복부팽만을 동반하는 공기 삼키기 등이

있다. 1998년 스웨덴에서 열렸던 Rett 증후군에서의 자율신경계

기능에 관한 연구회
21)
에서 여러 발표자들에 의해 보고된 바에

의하면 Rett 증후군에서는 자율신경 기능이 매우 미숙하며, 특히

교감신경기능(억제기능의 부교감신경의 기능 결핍으로 인하여)이

과도히 항진된 양상을 보인다는 것이다. 만성변비, 심각한 위-식

도 역류와 식도염 같은 소화기 증상도 자율신경기능 부전으로

말미암은 장운동 저하에 의하여 초래되는 것으로 알려져 있다.

실제로 Naidu 등
22)
은 족부의 cavus 변형을 보 던 작고 차가운

시퍼런 발이 동반되었던 1례에서 척추측만증 수술시 불의로 교

감신경이 절단된 후에 오히려 족부 변형이 정상으로 회복된 경

우를 보고하면서 제 4기에 주로 나타나는 족부 변형도 교감신경

긴장의 항진에 의한 것임을 주장하 다. Julu 등
23)
은 Rett 환아

에서의 미주신경긴장은 같은 또래의 65% 정도로 훨씬 낮아 거

의 신생아 수준이기 때문에, 과호흡을 반복하는 동안 교감신경

기능이 최고조에 달하게 될 때 심장에서의 미주신경긴장이 같이

증가되지 못하고 오히려 떨어지게 되어, 심장 부정맥의 위험성과

함께 불균형이 초래됨으로써 갑자기 사망하게 될 수 있다고 하

면서 이 질환에서의 교감신경 항진은 억제기능의 부교감신경이

상대적으로 제대로 기능을 하지 못해 나타난다고 주장하 다. 그

리하여 Julu 등은 1998년 연구회
21)
에서 심장-호흡 불균형은 수

뇌의 세로토닌 기능저하(medullary serotonergic dysfuction)에

의하여 초래된다는 가정 하에 세로토닌 수용체 IA의 길항체인

Buspirone을 한 환아에게 투여한 결과 불규칙한 호흡에서 차츰

정상호흡이 증가되었다고 보고하 다. Armstrong 등도 같은 연

구회에서 Rett 환자의 뇌간절편에서 autoradiography로 실험한

결과 뇌간의 여러 신경핵에서 세로토닌 수용체에 대한 결합능력

이 증가되어 있었다고 보고하면서, 이러한 세로토닌 수용체에 대

한 이상결합 능력은 자율신경 조절의 이상과 관련이 있을 것으

로 주장하 다.

Rett 환아의 뇌는 또래보다 60-70% 정도 크기가 작은 것 외

에는 육안적으로나 현미경적으로 비정상적인 신경세포 이주

(neuronal migration) 장애 소견 없이 정상 소견을 보인다. 즉

Rett 증후군은 뇌의 성장에 장애가 있는 질환으로, 특히 축삭-

신경돌기의 연결(axonodendritic connection)인 synapsis 발달

에 문제가 있는 질환으로 생각되고 있다. Johnston 등
24)
은 최근

가설에서 Rett 증후군은 출생 후 초기에 축삭과 신경돌기의 연

결을 증가시키거나 가지치기하는 것(elaboration and pruning)

을 조절하는 genetic program에 문제가 있는 질환으로 synap-

sis의 발달, 특히 glutamate를 신경전달 물질로 사용하는 흥분

성 아미노 수용체 발달에 문제가 있는 질환이라고 하 다. Blue

등
25)
은 나이 어린 환자의 전두엽의 superior frontal gyrus에는

glutamate 수용체 및 gamma-aminobutyric acid(GABA) 수용

체가 증가되어 있다가 나이가 들어감에 따라 차츰 감소하게 되

며, 8세 이상에서는 기저핵의 ionotrophic glutamate 수용체도

급격히 저하된다고 하면서 Superior frontal gyrus에 있는 N-

methyl-D-aspartate 수용체의 도가 나이에 따라 변화하는 것

은 Rett 환자에서 2-5세(제 2기)에 급속하게 발달이 퇴화되면서

경련발작이 나타나는 등의 신경 흥분성 증세가 있다가, 나이가

들면서 학동기인 제3기에 차츰 경련발작이 줄어들고 뇌파상의

이상파 소견도 없어지게 되는 것과 관련이 있는 것으로 보고하

다.

Rett 증후군의 분자유전학적인 관점을 살펴보면 현재까지 밝

혀진 Rett 증후군과 관련된 신경전달물질 시스템은 monoa-

mines
26, 27)
, acetylcholine

28, 29)
, glutamate

25, 30)
, B-endorphines

31, 32)
, substance P

33)
와 신경성장물질(nerve growth factor)을

포함하는 neurotrophic factor 등
34)
으로 이러한 신경전달물질 시

스템이 Rett 증후군에서 downstream 표적유전자로 전사를 조

절하는 유전자와 관련되어 있다. 특히 substance P는 Rett 환자

의 뇌척수액에서 정상에서 보다 저하되어 있으며
33)
, 뇌의 여러

부위 중 특히 뇌간의 자율신경계를 조절하는 부위에서 감소되어

있다는 보고
35)
로 보아, Rett 환자에서 보이는 불규칙한 호흡, 위

장관 운동장애, 차고 시퍼런 손과 발, 심전도의 변화 등의 자율

신경기능 부전에 의한 증세들과 관련이 있을 것으로 추측된다.

왜냐하면 Substance P는 tachykinin family에 속하는 신경

peptide로서 통증-수용 신경원 세포와, 호흡이나 심혈관기능과

관련된 신경원 세포를 조절하는 neural modulator로 생각되고

있기 때문이다
35)
.

이상과 같이 Rett 증후군에서는 다양한 자율신경계 기능부전

증세가 동반되며, 이러한 자율신경계 기능부전은 이 질환에서의

이환율과 사망률의 주된 원인이 된다. 그러므로 자율신경계 활성

도의 불균형을 측정하는 좋은 지표중의 하나로 흔히 사용되고

있는 심박수 변이도와 교정 QT 간격의 측정은 Rett 증후군에서

갑자기 심장의 이상으로 사망할 가능성을 예측할 수 있는 좋은

단서가 될 수 있다. 심박수 변이도의 이상은 1978년에 급성 심

근경색이 있는 성인에서 처음 보고된 이래
36)
, 주로 심근경색이

나, 좌심실 기능부전, 만성심부전증, 공황장애, 당뇨성 신경염이
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있는 어른에서 보고되어 왔다. Rett 증후군에서의 심박수 변이도

의 저하와 항진된 교감신경 활성도는 1999년 Guideri 등
19)
에 의

하여 처음 보고되었으며 Rett 증후군이 진행될수록 즉 임상단계

가 올라갈수록 그 정도가 점점 심해진다고 한다. 그 후 Guideri

등
20)
은 이러한 현상은 비전형적인 Rett 증후군(언어유지형)과 정

상 대조군에서 보다 전형적인 Rett 증후군에서 훨씬 두드러 진

다고 보고하여 Rett 증후군 중에서도 표현형에 따라 자율신경기

능 불균형의 정도가 다르다는 점을 보고하 다. Rett 증후군에서

의 QT 간격의 연장은 Ellaway 등
18)
에 의해 보고되었으며 이들

은 QT의 연장이 이 질환에서의 돌연사의 중요한 원인이 될 것

으로 추측되고 있다.

원래 주파수 역의 고주파성분(HF)과 시간 역의 rMSSD와

pNN50는 단기 심박수 변이도를(short-term heart rate varia-

bility) 반 하는 것으로 주로 미주신경긴장의 변화에 민감하며

호흡에 의해 많은 향을 받는다. 주파수 역의 저주파 성분

(LF)과 시간 역의 SDNN은 장기 심박수 변이도(long-term

heart rate variability)를 나타내는 것으로 콜린과 아드레날린

활성도에 의해 향을 받을 뿐 아니라 다른 생리적 요인에 의해

서도 향을 받는 것으로 되어 있고, 교감-부교감신경 균형성

(sympathovagal balance)은 LF/HF 비율이 가장 잘 반 하는

것으로 알려져 있다
37)
. 또한 심박수 변이도는 연령에 의해서도

변화하는 것으로 보통 1개월에서 6세까지는 저주파 성분과 고주

파 성분이 모두 증가되는 것으로 되어 있으며, 6세 이후 24세

까지는 두 성분 모두 차츰 감소하는 것으로 보고되고 있으나,

아직 논란의 여지가 많다
38)
. 단지 교감-부교감신경 균형성을 나

타내는 LF/HF 비율은 전 소아기를 통해서 항상 일정한 것으로

되어 있어
37)
, 심박수 변이도에서 LF/HF 비율의 측정은 매우 중

요한 의미를 지닌다. 나아가서 심박수 변이도 측정 시 환자의

연령은 꼭 고려해야 할 중요한 요소 중의 하나로 나이가 증가할

수록 심박수 변이도에서의 콜린성 향력은 증가하고 아드레날

린성 향력은 감소하는 방향으로 성숙되는 것으로 알려져 있다
37)
. 본 연구에서도 전체 Rett 증후군과 정상 대조군, 전형적

Rett 증후군과 정상 대조군, 비전형적 Rett 증후군과 정상 대조

군의 비교에서는 단기 심박수 변이도를 의미하는 시간 역의

rMSSD이 통계적으로 의미있게 낮았고(P<0.005), 세 경우 모두

LF/HF 비율이 의미있게 높았던 것으로 보아(P<0.005), Rett

증후군에서는 전형적 환자와 비전형적 환자 모두에서 확실히 교

감-부교감신경의 불균형에 문제가 있는 것으로 사료된다. 특히

주로 미주신경긴장의 변화와 호흡에 민감하게 향을 받는

rMSSD이 의미있게 저하된 것으로 보아, Julu 등
23)
의 주장과 같

이 교감신경 항진 현상은 억제기능의 부교감신경이 제대로 항진

되지 못해 나타나는 것으로 추측된다. 또한 교감신경의 불균형은

교정 QT 간격의 증가로도 알 수 있으며, 이렇게 QT 간격이 증

가할 때는 심실성 부정맥이 초래될 확률이 높아진다
39)
. 자율신경

활성도는 QT 간격에 향을 미치고, 교감신경과 부교감신경 모

두 QT 간격의 변화와 상관없이 심박수에도 직접 향을 미치는

것으로 되어 있으며, basal state에서는 부교감신경 tone이 교감

신경 tone 보다 더 QT 간격과 심박수 간의 관계에 향을 미치

는 것으로 알려져 있다
40)
. 본 연구에서도 QT 간격의 연장은 세

가지 group의 비교에서 모두 통계적으로 의미있는 차이를 보

다(P<0.005). 한편 Guideri 등
20)
은 비전형적 Rett 증후군인 언

어유지형 Rett 환자의 경우 정상 대조군에서와 같이 심박수 변

이도의 저하나 교정 QT 간격의 연장을 발견할 수 없었다고 보

고하여 본 연구에서의 결과와 일치하지 않으나, 이는 향후 더

많은 환자에서 계속 연구해 보아야 하겠다.

결론적으로 본 연구에서 나타난 결과에서와 같이 Rett 증후군

환아에서 보이는 생리적인 심박수 변이도의 상실은 교감신경

tone의 증가, 혹은 억제성의 부교감신경 tone의 증가 부족 때문

으로 추측된다. 이것은 이 질환에서의 심장 불안정성을 표시하는

전기생리학적 배경을 반 하는 것으로 이 질환에서 흔히 동반되

는 돌연사의 원인을 설명할 수 있을 것으로 사료된다.

요 약

목 적: Rett 증후군 환자에서는 일반인에서 보다 돌연사의

확률이 높은 것으로 알려져 있으며, 그 원인으로 자율신경계 기

능 부전에 의한 치명적인 부정맥 같은 심장의 전기 생리적 불안

정성이 가장 의심되고 있다. 본 연구는 Rett 증후군 환자에서

심박수 변이도와 교정 QT 간격을 측정하여 실제로 자율신경 활

성도에 문제가 있는지의 여부를 확인하기 위하여 실시하 다.

방 법:분자유전학적 염색체검사나 임상적 진단기준에 의하여

진단된 Rett 증후군 환자 12례를 대상군으로, 나이가 비슷한 정

상아 30례를 대조군으로 하여 이들에서의 자율신경 활성도인 심

박수 변이도와 교정 QT 간격을 측정하여 비교하 다. 심박수

변이도는 24시간 보행 심전도를 기록한 후 디지털화 된 심전도

를 자동적으로 분석하여 power spectrum을 만들고 그 중 주파

수 역(고주파 성분, 저주파 성분, 극소저주파 성분, LF/HF 비

율)과 시간 역(평균 RR 간격, SDNN, rMSSD, pNN50), 교정

QT 간격을 측정하여 비교하 다. 비교는 세 그룹으로 나누어서

전체 Rett 증후군과 정상 대조군 사이, 전형적인 Rett 증후군과

정상 대조군 사이, 비전형적 Rett 증후군과 정상 대조군 사이에

서 실시하 다.

결 과:

1) Rett 증후군 환자에서는 대조군에서 보다 시간 역의

rMSSD이 통계적으로 의미있게 낮았고(P<0.005), LF/HF 비율

이 의미있게 높았으며(P<0.005), 교정 QT 간격도 의미있게 연

장되어(P<0.005) 있었다.

2) 전형적인 Rett 증후군 환자에서도 대조군에서 보다

rMSSD이 통계적으로 의미있게 낮았고(P<0.005), LF/HF 비율

도 의미있게 높았으며(P<0.05), 교정 QT 간격도 의미있게 연장

되어 있었다(P<0.001).

3) 비전형적 Rett 증후군에서도 마찬가지로 rMSSD이 통계적
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으로 의미있게 낮았고(P<0.05), LF/HF 비율도 의미있게 높았으

며(P<0.001), 교정 QT간격도 의미있게 연장되어 있었다(P<

0.05).

4) 이상의 결과에서 Rett 증후군에서는 전형적인 환자나 비전

형적인 환자 모두 미주신경긴장의 변화와 호흡에 의해 민감한

향을 받는 rMSSD의 저하가 있었고, 교감-부교감신경 균형성

을 나타내는 LF/HF 비율의 증가가 있었으며, 자율신경계에

향을 받는 교정 QT 간격이 연장되었던 것으로 보아, 교감-부교

감신경의 균형성에 이상이 있는 것으로 사료된다.

결 론: Rett 증후군 환자에서 자율신경 활성도의 지표인 심

박수 변이도의 의미있는 저하와 교정 QT 간격의 의미있는 연장

이 나타나는 것으로 미루어 보아, 이 질환에서 자주 동반되는

돌연사가 일어나는 원인 중의 하나로 이러한 교감-부교감신경의

불균형을 의심할 수 있겠다.
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