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1)

서 론

저신장이란 신장이 표준치보다 2 표준편차(standard devia-

tion, SD) 혹은 3 백분위수 이하인 경우를 말하며 이를 초래하
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는 원인은 염색체질환, 자궁내 성장지연증, 골질환, 만성질환, 내

분비질환, 체질성 성장지연 등 다양하게 알려져 있다. 저신장을

보이는 환아 중 성장호르몬 결핍증(growth hormone defici-

ency, GHD)이 있는 경우는 드물어 전체 저신장 환아의 10%

이내로 알려져 있다
1)
. GHD는 선천적으로 뇌하수체 발육부전 등

으로 인해 발생하는 선천성 GHD, 뇌종양, 감염, 방사선 치료 등

의 후천적 또는 기질적 원인에 의해 발생하는 기질성 GHD와

원인을 알 수 없는 특발성 GHD로 구분할 수 있다. 이 중 특발

특발성과 기질성 성장호르몬 결핍증 환아에서 성장호르몬 치료 후
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Purpose : The purpose of this study was to evaluate the factors affecting the final adult height and

total height gain in idiopathic and organic growth hormone deficient(GHD) children after growth hor-

mone(GH) treatment.

Methods : Thirteen patients with idiopathic GHD and 22 patients with organic GHD who had been

treated with GH and attained adult final height were included in this study. Factors which could

affect the final adult height(FAH) and total height gain, were evaluated.

Results : Height SDS(standard deviation score) at initial GH treatment in idiopathic GHD was sig-

nificantly shorter than that in organic GHD(-4.13±1.28 vs -1.66±1.06, P<0.001). Growth velocity

during the first year of GH treatment was 9.69±3.19 cm(idiopathic GHD) and 7.87±3.65 cm(organic

GHD). Height(SDS) at puberty in organic GHD was significantly greater than in idiopathic GHD

(-0.55±1.25 vs -2.28±0.95, P<0.001). Final adult height(SDS) was significantly greater in organic

GHD than in idiopathic GHD(0.22±1.06 vs -1.44±0.84, P<0.001). In idiopathic GHD, total height gain

(SDS) was most significantly correlated with midparental height minus initial height(MPH-IH)(SDS)

(r=0.886, P<0.001). Total height gain(SDS) was more significantly correlated with MPH-IH(SDS)

and prepubertal height gain(SDS) in idiopathic GHD(r=0.640, P=0.01, r=0.801, P<0.001).

Conclusion : Final adult height was greater in organic GHD than in idiopathic GHD patients. While

total height gain(SDS) was more pronounced in children with lower initial height compared to MPH,

absolute final adult height was influenced by height at puberty. To improve the final adult height in

children with GHD, height at onset of puberty must be increased by early diagnosis and continuous

treatment with optimal doses of GH. There results should be evaluated with more patients. (J Ko-

rean Pediatr Soc 2003;46:803-810)
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성 GHD는 주로 둔위 분만이나 겸자 분만, 분만시 출혈 등과 관

련이 있어 출생시 손상이나 저산소증과 관련된 것으로 생각되고

있으며, 최근 그 빈도가 줄어들고 있다
2)
.

그러나 의료기술의 발달 등으로 인해 뇌종양 뿐 아니라 기질

성 GHD를 일으킬 수 있는 다른 질환에 대한 치료 성적들이 향

상되면서 장기 생존하는 환자들이 증가하였고, 이로 인해 기질성

GHD 환자의 성장에 대한 관심도 증가하게 되었다. 뇌종양 환자

에서는 종양 자체 또는 27 Gy 이상의 방사선 조사로 인한 시상

하부-뇌하수체의 파괴 또는 기능 이상과 척추 방사선 조사, 부

적절한 영양섭취, 약물치료 등으로 인하여 성장 장애가 발생할

수 있다
3, 4)
.

과거 성장호르몬(growth hormone, GH)이 사용되기 전 GHD

환자들의 최종 성인신장은 평균 성인신장보다 3-4 표준편차 이

상 작았다
5, 6)
. 그러나 1958년에서 1985년 사이 뇌하수체에서 추

출한 성장호르몬이 GHD 환자들에게 사용되었는데, 당시에는 현

재 용량보다 적은 용량으로 매주 3회 근주 되었으며
7, 8)
, 비록 이

러한 치료로 최종 성인신장의 호전을 보였지만 대다수의 치료받

은 환자의 신장은 정상 범주에 도달하지 못했다
7-10)
. 이후 1986

년부터 유전자 재조합 성장호르몬이 개발되면서 더 많은 환자들

이 현재와 비슷한 용량(0.025-0.05 mg/kg/day)으로 매일 피하

주사할 수 있게 되었다. 이 후 치료 후 최종 성인신장이 과거보

다 더 증가하여, 목표 신장에 근접하게 되었으며
11-13)
, 성장호르

몬 사용 기간과 투여 횟수, 성장호르몬 사용시 역연령과 골연령,

첫 1년간 성장속도, 사춘기 시작시 역연령과 신장, 예측 성인신

장 등에 따라 치료 효과에 차이가 있는 것이 알려졌다
14-19)
.

국내에는 성장호르몬 결핍증 환자의 최종 성인신장에 대한 보

고가 거의 없는 실정이며, 이에 저자들은 특발성 GHD 및 기질

적 GHD 환자에서 성장호르몬을 투여하였을 경우 두 군간에 최

종 성인신장에 차이가 있는지를 관찰하였으며, 이들 환자들에서

성장호르몬 치료로 좀 더 나은 최종 성인신장에 달성하기 위하

여 최종 성인신장과 신장증가에 영향을 미치는 인자에 관하여

조사를 하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1990년부터 2000년까지 서울대학교병원 소아과에서 성장호르

몬 결핍증으로 진단되어 성장호르몬 치료를 받은 환아 중 최종

성인신장에 도달한 35명의 환자를 대상으로 이들의 의무기록을

통해 후향적 연구를 시행하였다. 특발성 성장호르몬 결핍증은 연

간 성장이 4 cm 미만이며, 두 종류의 성장호르몬 자극검사에서

최고성장호르몬 농도가 5 ng/mL 미만이며, 종양 및 기형 등 그

원인을 알 수 없는 경우로 정의하였으며, 모두 13명(남아 11명,

여아 2명)으로 이들 중 11명(84.6%)이 범발성 뇌하수체 기능저

하증이었으며 11명(84.6%)이 둔위 분만으로 출생하였고 3명에서

는 분만시 가사의 병력이 있었다. 기질성 성장호르몬 결핍증은

종양 혹은 방사선 조사에 의해 시상하부-뇌하수체 기능 이상이

초래되어 두 종류의 성장호르몬 자극검사에서 최고성장호르몬

농도가 5 ng/mL 미만인 경우로 정의하였으며, 모두 22명(남아

12명, 여아 10명)이었고, 원인질환은 두개인두관종(11명), 배아세

포종(6명), 조직구 증식증(2명), 수모세포종(1명), 결핵성 뇌막염

(1명), 뇌하수체 선종(1명)이었다(Table 1). 21명(95.4%)이 범발

성 뇌하수체 기능저하증이었으며, 둔위 분만한 환자는 없었다.

2. 신체 계측 및 골연령

신장은 매 3-6개월 간격으로 Harpenden 신장기를 이용하여

0.1 cm까지 측정하였으며, 골연령은 Greulich-Pyle 방법으로 매

6-12개월마다 측정하였다. 중간부모신장(midparental height,

MPH)은 부모신장의 평균에서 남자는 6.5 cm 더하고 여자는

6.5 cm 감하여 계산하였으며, 목표신장은 중간부모신장±5 cm

으로 규정하였다. 신장의 표준편차점수(standard deviation

score, SDS)는 환자의 신장 측정값에서 같은 연령 및 성별에

대비한 신장의 평균값을 뺀 값을 표준편차로 나누어 계산하였다.

모든 자료는 1998년 소아과 학회에서 발표한 자료를 기준으로

계산하였다. 성적 성숙도는 Marshall-Tanner 방법으로 구분하

였으며, 사춘기의 시작은 여아에서 유방발육이 있으면서 골연령

이 10세 이상인 경우, 남아에서 고환의 용적이 4 mL 이상이면

서 골연령이 12세 이상인 경우로 정의하였다. 골연령이 남아에

서 17세, 여아에서 15세이면서 성장속도가 2 cm/yr 미만인 경

우를 최종 성인신장에 도달한 것으로 정의하였다. 성장호르몬 치

료에 의한 성장 효과는 총신장(SDS) 증가(FH-IH SDS, 최종

성인신장 표준편차 점수-성장호르몬 치료 시작시 신장 표준편차

점수)와 목표신장차(FH-MPH SDS, 최종 성인신장 표준편차

점수－중간부모신장 표준편차점수)를 기준으로 판단하였다.

3. 호르몬 자극검사

성장호르몬 결핍을 진단하기 위한 성장호르몬 자극검사는

L-dopa 10 mg/kg 또는 clonidine 150 µg/m
2
를 경구 투여하거

나 속효성 인슐린(regular insulin) 0.1 U/kg를 생리식염수 10

mL에 섞은 후 1분간 정맥 주사한 뒤 투여 전과 투여 30분, 60

분, 90분, 120분 후에 성장호르몬 농도를 측정하여 두 종류의 검

사 모두에서 최고 성장호르몬 농도가 5 ng/mL 미만인 경우에

Table 1. Etiology of Idiopathic and Organic Growth Hormone
Deficiency

Diagnosis No. of patients

Idiopathic

Organic

Craniopharyngioma

Germ cell tumor

Langerhance cell histiocytosis

Medulloblastoma

Pituitary adenoma

Tuberculous meningitis

13

22

11

6

2

1

1

1
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성장호르몬 결핍증이 있는 것으로 정의하였다. 갑상선자극호르몬

분비호르몬(TRH, 200 µg/m
2
)을 정맥 투여한 후 TSH의 반응이

TRH 투여 30분내에 기저치보다 4 µIU/mL 미만으로 증가하거

나 최고치를 보인 후 60분 이내에 최고치의 50% 미만으로 감소

하면 TSH 분비 장애가 있는 것으로 정의하였으며, T4가 감소

되어 있으면 갑상선 호르몬을 복용시켰다. 역연령이 10세 이상

이 되면 성선자극호르몬 분비호르몬(GnRH, 100 µg)을 정맥 투

여한 뒤 황체화호르몬과 난포자극호르몬을 측정하였으며 최고

자극 농도가 10 mIU/mL 미만인 경우에는 성선자극호르몬 분비

장애로 정의하였다. 부신피질자극호르몬의 분비 이상은 속효성

인슐린(0.1 U/kg)을 정맥 투여하여 저혈당을 유발시킨 후 코티

솔의 최고 농도가 기저농도보다 7 µg/dL 미만으로 상승하는 경

우로 정의하였다. 다음, 다뇨, 야뇨의 증상이 있으면서 항이뇨호

르몬 치료에 반응하는 경우에 요붕증이 있는 것으로 정의하였으

며, 진단이 모호한 경우에는 수분제한 검사를 실시하였다.

4. 호르몬 치료

성장호르몬은 잠자기 전에 0.5 U/kg/wk 용량을 주당 3-7회

피하로 주사하였으며, 최종 성인신장에 도달한 것으로 판단되면

중단하였다. 갑상선 기능저하증, 요붕증, 부신피질 기능저하증이

있는 경우에는 L-thyroxine, 항이뇨호르몬, 하이드로코티손을

투여하여 정상 기능을 유지하도록 하였다. 자연적으로 사춘기가

오지 않는 환자에서는 성장 상태, 골연령, 역연령, 환자의 심리

적 상태를 고려하여 테스토스테론 또는 에스트로겐/프로제스테

론 제제를 투여하였다.

5. 통계처리

모든 통계치는 평균±표준편차(SD)로 표시하였으며, PC-

SPSS(ver. 10.0)와 GraphPad InStat(ver. 3.05) 프로그램을 이

용하여 분석하였으며, P값이 0.05 미만인 경우에만 통계적 유의

성이 있는 것으로 판단하였다. 두 군 사이의 평균분석은 Mann-

Whitney 비모수 검정을 이용하였으며, 연속적인 두 변수의 관

련성은 pearson(모수) 또는 spearman(비모수) 상관분석을 시행

하였다. 총신장(SDS) 증가에 영향을 미치는 인자들은 다중회귀

분석(multiple stepwise linear regression)으로 상호연관성을

분석하였다. 치료 시점에 따른 각 개인의 신장표준편차점수 변화

는 repeated measures one-way ANOVA with Tukey's 검사

를 시행하였다.

결 과

1. 치료 시작시 임상 특징

특발성 GHD와 기질성 GHD 두 군 사이에 출생 체중, 재태

기간은 차이가 없었으나, 둔위 분만력은 특발성 GHD 군에서 흔

하게 관찰되었다. 성장호르몬 치료시 역연령, 골연령, 중간부모신

장 표준편차점수는 두 군 사이에 차이가 없었으나, 특발성 GHD

군에서 신장 SDS는 -4.13±1.28로 기질성 GHD의 -1.66±1.06

에 비하여 의미 있게 더 작았으며(P<0.001), 골연령 또한 역연

령에 비해 5.2±2.9년 정도로 기질성 GHD 보다 더 지연되어 있

었다(P<0.001)(Table 2).

2. 성장호르몬 치료와 성장 속도

성장호르몬 용량은 특발성 GHD 군에서는 0.62±0.15 IU/kg/

wk로 기질성 GHD 군의 0.52±0.11 IU/kg/wk보다 많이 사용하

였으나, 사용 기간, 총 사용 용량은 두 군 사이에 차이가 없었다

Table 2. Demographic Characteristics, at Start of Growth
Hormone Therapy, in Children with Idiopathic and Organic
Growth Hormone Deficiency

Idiopathic
GHD

Organic
GHD

CA(yr)

BA(yr)

CA-BA(yr)
*

Sex ratio(M : F)
*

Birth weight(kg)

Gestational age(wk)

Breech delivery
*

Peak GH response(ng/mL)

Multiple hormone deficiency(%)

Spontaneous puberty(%)
*

IH(SDS)†

MPH(SDS)

MPH-IH(SDS)†

14.8±4.4

9.6±4.0

5.2±2.9

11 : 2

3.17±0.57

39.0±1.5

11(84.6)

1.13±0.68

11(84.6)

4(30.7)

-4.31±1.28

-0.48±0.61

3.67±1.63

12.3±3.2

9.3±3.7

3.1±1.7

12 : 10

3.25±0.43

38.2±0.7

0

1.23±1.27

21(95.4)

2( 9.0)

-1.66±1.06

-0.41±0.64

1.25±1.13

*
P value <0.05; †P value <0.001
GHD : growth hormone deficiency, GH : growth hormone, CA :
chronologic age, BA : bone age, SDS : standard deviation score,
IH : initial height at start of GH therapy, MPH : midparental
height

Table 3. Final Height and Pubertal Height after Growth Hor-
mone Therapy in Children with Idiopathic and Organic Growth
Hormone Deficiency

Idiopathic
GHD

Organic
GHD

GH dose(IU/kg/wk)
*

GH duration(yr)

Total GH dose(IU/kg/wk×yr)

IH(SDS)†

MPH-IH(SDS)†

Height at pubertal onset(SDS)†

Final height(SDS)†

First year growth response(cm)

Final height-MPH(SDS)†

Prepubertal height gain(SDS)

Pubertal height gain(SDS)

Final height-IH(SDS)

0.62±0.15

4.2±3.3

2.94±2.71

-4.13±1.28

3.67±1.63

-2.28±0.95

-1.44±0.84

9.69±3.19

-1.09±0.89

1.85±1.17

0.84±0.79

2.69±1.36

0.52±0.11

3.2±2.4

1.72±1.37

-1.66±1.06

1.25±1.13

-0.55±1.25

0.22±1.06

7.87±3.65

0.63±0.97

1.11±0.97

0.77±0.70

1.88±1.16

*
P value <0.05; †P value <0.001
GHD : growth hormone deficiency, GH : growth hormone, SDS :
standard deviation score, IH : initial height at start of GH
therapy, MPH : midparental height
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(Table 3). 성장호르몬 치료 후 첫 1년 동안 특발성 GHD 군은

9.69±3.19 cm, 기질성 GHD 군에서는 7.87±3.65 cm 성장하였

으며, 두 군 사이에 차이는 없었다. 기질성 GHD 군에서는 특발

성 GHD 군과는 달리 치료 첫 해 성장속도는 치료 시작시 역연

령이 어릴수록(r=-0.61, P<0.01), 골연령이 어릴수록(r=-0.68,

P<0.001) 성장속도가 컸다(Fig. 1).

3. 최종 성인신장

기질성 GHD 군에서 최종 성인신장 SDS가 0.22±1.06으로

특발성 GHD 군의 -1.44±0.84에 비하여 의미 있게 더 컸다(P<

0.001). 특발성 GHD 군에서는 최종 성인신장 SDS가 중간부모

신장 SDS(-0.48±0.61)보다 유의하게 작았지만(P<0.001), 기질

성 GHD 군에서는 최종 성인신장 SDS가 중간부모신장 SDS

(-0.41±0.64)보다 증가되었으나, 통계적 유의성은 없었다. 최종

성인신장 SDS가 목표신장 범위 내에 도달한 경우는 특발성

GHD 군에서 6례(46.1%), 기질성 GHD 군에서 22례(100%)였

다. 총신장(SDS) 증가는 기질성 GHD 군(1.88±1.16 SDS)보다

특발성 GHD 군(2.69±1.36 SDS)에서 더 증가되어 있었으나 통

계적 유의성은 없었다(Table 3). 특발성 및 기질성 GHD군 모두

에서 사춘기 시작시의 신장 SDS가 클수록 최종 성인신장(SDS)

이 컸다(r=0.616, P<0.05; r=0.830, P<0.001).

4. 사춘기

기질성 GHD 군(2명)에 비하여 특발성 GHD 군(4명)에서 자

발적으로 사춘기가 더 빈번하게 발현되었다(Table 2). 사춘기

시작시 신장 SDS는 특발성 GHD 군에서 -2.28±0.95로 기질성

GHD 군의 -0.55±1.25보다 의미 있게 작았다(P<0.001). 성장호

르몬 사용 후부터 사춘기 발현까지 특발성 GHD 군에서 기질성

GHD 군에 비하여 더 높은 신장증가가 관찰되었으나, 통계적인

차이는 없었다(Fig. 2).

5. 특발성 GHD 환자에서 총신장(SDS) 증가에 영향을
미치는 인자

성장호르몬 사용 기간이 길수록(r=0.564, P=0.045), 성장호르

몬 처음 사용시 신장 SDS가 작을수록(r=-0.830, P<0.001), 성

장호르몬 처음 사용시 신장 SDS가 중간부모신장 SDS에 비하

여 작을수록(MPH-IH SDS, r=0.886, P<0.001), 사춘기 시작

전의 신장(SDS) 증가가 클수록(r=0.863, P<0.001) 총신장(SDS)

증가가 더 많았다. 다중회귀분석 결과 성장호르몬 처음 사용시

신장 SDS와 중간부모신장 SDS의 차이가 가장 중요한 인자였

다(Fig. 3A).

Fig. 2. Mean(±SD) height SD score for age in children with idiopathic GHD(A) and
organic GHD(B). Midparental height SD score are expressed as dotted line.

Fig. 1. Relationship between growth velocity of 1st year after growth hormone treat-
ment and bone(A) and chronologic age(B) at growth hormone treatment.
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6. 기질성 GHD 환자에서 총신장(SDS) 증가에 영향을
미치는 인자

성장호르몬 처음 사용시 역연령에 비하여 골연령이 어릴수록

(r=0.741, P<0.001), 신장이 작을수록(r=-0.553, P=0.008), 중간

부모신장 SDS에 비하여 신장이 작을수록(MPH-IH SDS, r=

0.640, P=0.001), 성장호르몬 사용 기간 및 용량이 클수록(r=

0.430, P=0.046; r=0.741, P<0.001), 성장호르몬 사용 후 첫 1년

동안 성장속도가 클수록(r=0.680, P=0.001), 사춘기 시작 전 및

후의 신장(SDS) 증가가 클수록(r=0.801, P<0.001; r=0.560, P=

0.007), 총신장(SDS) 증가가 더 컸다. 다중회귀분석 결과 성장호

르몬 치료 시작시 역연령에 대한 골연령의 지연 정도와 신장

SDS와 중간부모신장 SDS의 차이 및 사춘기 신장 SDS가 가장

중요한 인자였다(Fig. 3B).

고 찰

성장호르몬 결핍증 소아 환자에서 성장호르몬을 사용 후 최종

성인신장에 대한 체계적인 대규모 보고는 드물다. 그 이유는 과

거에는 충분한 성장호르몬 공급이 불가능했으나, 유전자재조합

성장호르몬의 개발로 인하여 성장호르몬 공급량이 충분해지면서

성장호르몬 사용량과 주사 방법이 계속 변화하여 일정한 성장호

르몬 사용 방법이 없으며, 또한 성장호르몬 측정방법이 점점 개

선되면서 과거에 사용되었던 성장호르몬 결핍증의 진단 기준이

서서히 변화되었기 때문이다. 본 연구에 포함된 성장호르몬 결핍

증 환자들은 대부분 다른 뇌하수체 호르몬 결핍이 동반되어 있

으며, 성장호르몬 최고 농도 또한 5 ng/mL 미만인 완전 성장호

르몬 결핍증으로서 성인시기에 재검사를 하여도 성장호르몬 결

핍증이 나올 가능성이 높은 환자군으로 구성되었다.

13명의 특발성 GHD 환자와 22명의 기질성 GHD 환자에서

성장호르몬 치료를 시행 후 최종 성인신장을 관찰한 연구에서

저자들은 최종 성인신장이 각각 -1.44±0.84 SDS, 0.22±1.06

SDS이었다.

특발성 GHD 환자의 최종 성인신장 SDS는 -1.44±0.84로서,

최근의 연구인 Luca 등
13)
(-0.9 SDS), Thomas 등

20)
(-0.7 SDS),

Blethen 등
21)
(-0.7 SDS)이나 이

22)
(-0.4 SDS)의 연구보다 최종

성인신장 SDS가 작았는데, 이는 본 연구에서 성장호르몬 치료

를 시작한 평균 연령이 14.8세로 다른 연구들에 비해 높았고 경

제적 이유로 성장호르몬을 간헐적으로 중단하거나 사용되는 주

당 용량이 적은 환자들이 많았던 것이 원인으로 생각되어진다.

기질성 GHD의 주원인 질환은 뇌종양으로 알려져 있는데 최

근 뇌종양의 치료 성적이 향상되면서 장기간 생존하는 환자들이

증가하고 과거 보고와는 달리 뇌종양에 의한 GHD 환자에서 성

장호르몬 치료가 뚜렷한 성장 촉진효과를 보이며 종양의 재발이

나 이차적 백혈병의 발생도 증가시키지 않는 것으로 보고되어

성장호르몬의 사용이 증가되고 있다
14, 23, 24)

. 하지만 기질성 GHD

환자에서 성장호르몬 사용에 따른 최종 성인신장에 관한 보고는

많지 않은데 Frisch 등
14)
에 의하면 성장호르몬을 사용한 기질성

GHD 환자의 22%만이 목표신장 범위 안에 도달하였다고 보고

하였고, 척추 방사선 조사를 할 경우 척추골 성장이 저해되며,

화학요법을 함께 시행한 경우 방사선 치료에 의한 성장장애가

더욱 심화되는 것으로 알려져 있다
25, 26)
. 하지만 저자들의 연구

에서는, 기질성 GHD 군에서 최종 성인신장 SDS가 중간부모신

장 SDS보다 더 컸으며, 100% 모두 목표신장 범위 안에 도달하

였다. 이러한 결과는 첫째, 저자들의 연구에 포함된 환자들에서

척추 방사선치료와 화학요법을 모두 시행한 환자 수가 적었던

것이 원인이 되며 둘째, 다른 뇌하수체호르몬 결핍이 동반된 경

우가 단독 GHD보다 최종 성인신장이 더 큰 것으로 알려져 있

는데
14)
, 본 연구에서 기질성 GHD 군의 모든 환자에서 성장호르

몬 단독 결핍 이외의 뇌하수체호르몬 결핍이 있었던 것 또한 이

러한 결과를 초래한 것으로 생각된다.

Karavanaki 등
27)
은 특발성과 기질성 GHD 환자에서 최종 성

인신장에는 차이가 없었다고 보고하였으나, Rikken 등
15)
은 특발

성 GHD 환자에 비하여 기질성 GHD 환자의 최종 성인신장이

더 크다고 보고하였다. 본 연구에서는 최종 성인신장이 중간부모

신장 기준으로 5 cm 범위 안에 드는 경우는 기질성 GHD 군에

서 100%, 특발성 GHD 군에서 46.1%로 대부분, 특히 기질성

GHD 환자들의 최종신장이 목표신장에 도달하였으며, 특발성

Fig. 3. Relationship between height gain(FH-IH, final height SDS minus initial height
SDS) and midparental height SDS minus initial height SDS in children with idiopathic
GHD(A) and organic GHD(B).
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GHD 군에 비하여 기질성 GHD 군의 최종 성인신장이 더 컸으

며, 기질성 GHD 군에서는 중간부모신장보다 최종 성인신장이

더 컸다. 최종 성인신장은 기질성 GHD 군이 더 컸으나 성장호

르몬 사용 후의 총신장(SDS) 증가는 특발성 GHD 군이 더 컸

다. 이처럼 특발성 GHD 군에서 주당 용량과 총 사용량이 많고,

총신장(SDS) 증가도 많았음에도 불구하고, 절대적 최종 성인신

장 SDS와 중간부모신장에 대한 최종 성인신장 SDS는 기질성

GHD 군에 비하여 작았다. 이러한 이유는 첫째, 성장호르몬 치

료를 늦은 나이에 시작하여 신장 소실이 이미 치료 전에 많을

뿐만 아니라, 둘째, 성장호르몬을 사용하면서 사춘기가 될 때까

지의 따라잡기 기간이 충분하지 못하여 결국 사춘기 시작시 신

장이 중간부모신장과 큰 차이를 보이며 셋째, Ranke 등
28)
과

Birnbacher 등
29)
이 보고한 바와 같이 자발성 사춘기를 보이는

환자에서 사춘기를 유도한 환자보다 최종 성인신장이 더 작은데,

본 연구에서도 특발성 GHD 군에서 자발적으로 사춘기가 생긴

환자가 더 많았기 때문에 최종 성인신장이 기질성 GHD 군에

비하여 작은 것으로 생각된다.

최종 성인신장 SDS에 영향을 미치는 인자에 대한 보고들을

보면 치료 시작시 연령이 어릴수록, 치료 시작시 신장 SDS가

클수록, 사춘기 시작시 신장이 클수록, 예측 성인신장이 클수록,

치료 첫해동안의 성장속도가 클수록, 출생시 신장이 클수록 최종

성인신장이 큰 것으로 알려져 있다
9, 10, 15, 27, 30-32)

. 본 연구에서는

기질성 GHD 환자에서는 최종 성인신장은 성장호르몬 사용시

역연령과 골연령이 어릴수록, 성장호르몬 사용 기간과 사용량이

많을수록, 첫 1년 동안 성장속도가 클수록, 중간부모신장이 클수

록, 사춘기시 신장 SDS가 클수록, 사춘기까지의 신장 SDS 증

가가 클수록 최종 성인신장 SDS가 컸으며 이 중에서도 사춘기

시작시 신장 SDS와 가장 큰 상관관계를 보였다. 그러나 특발성

GHD 환자에서는 사춘기 시작시 신장만이 최종 성인신장과 관

련이 있었는데 이는 아마도 환자수가 적고 치료 시작 연령이 늦

었기 때문으로 생각된다.

최종 성인신장 SDS가 아닌 치료 시작시 신장에 대한 최종

성인신장의 차이, 즉 총신장(SDS) 증가는 각 개인의 성장호르몬

효과를 반영한다. 총신장(SDS) 증가에 대하여 보고한 Blethen

등
17)
은 특발성 GHD 환자에서 기질성 GHD 환자보다 성장호르

몬 사용시 신장증가가 더 크다고 보고하였다. 본 연구에서도 이

와 유사한 결과를 보였는데, 통계적 유의성은 없으나, 성장호르

몬 사용 후 기질성 GHD 군에 비하여 특발성 GHD 군에서 총

신장(SDS) 증가가 더 컸다. 총신장(SDS) 증가를 살펴보면 두

군 모두에서 성장호르몬 시작시의 신장 SDS가 작을수록 특히

중간부모신장 SDS에 비하여 작을수록, 성장호르몬 사용 기간이

길수록, 사춘기가 시작되기까지 성장증가가 클수록 총신장(SDS)

증가가 더 컸다. 특발성 GHD와는 달리 기질성 GHD 환자에서

는 추가로 성장호르몬 사용시 골연령이 어릴수록 골연령과 역연

령의 차이가 클수록, 성장호르몬 사용 첫 1년 동안 성장속도가

클수록, 사춘기동안 신장증가가 클수록 총신장(SDS) 증가가 더

컸다. 또한 다중회귀분석에 의하면 성장호르몬 치료 시작시 신장

SDS가 중간부모신장 SDS에 비하여 작을수록 그리고 사춘기

신장 SDS가 클수록 총신장(SDS) 증가가 컸는데, 이와 같은 연

구 결과는 Audi 등
33)
이 보고한 결과와 일치한다. 이러한 결과로

본 연구에서는 성장호르몬 치료시 신장이 중간부모신장과 차이

가 많은 환자에서 최대의 성장효과를 볼 수 있었으며, 이밖에

최대의 성장효과를 얻기 위해서는 사춘기 발현을 가능하면 늦추

어, 사춘기가 될 때까지 되도록 신장을 많이 키우는 것이 중요

하다는 것을 알 수 있었다. 그리고 성장증가가 충분할지라도 치

료 시작시 신장이 작은 경우에는 최종 성인신장에 대한 성장호

르몬 효과는 감소되는 것 또한 알 수 있었다.

결론적으로 최종 성인신장은 특발성 GHD 환자에서 기질성

GHD 환자에 비하여 더 작았다. 성장호르몬 치료에 의한 신장증

가 효과는 GHD 원인에 따라 차이가 있지만, 성장호르몬 처음

사용시 신장 SDS가 중간부모신장 SDS에 비하여 많이 작을수

록, 골연령의 지연이 많을수록, 사춘기 시작시까지 많이 자랄수

록 총신장증가가 더 많았으나, 절대적 최종 성인신장은 사춘기

시작시의 신장에 의하여 주로 결정되어, 치료 시작시의 신장 소

실을 사춘기 될 때까지 따라잡지 못하는 경우에는 중간부모신장

으로 추정한 목표신장에 못 미치는 것으로 사료된다. 결국 GHD

환자에서 최종 성인신장의 개선을 위해 조기 진단이 필요하며

진단 후에는 적절한 용량의 성장호르몬으로 꾸준히 치료하여 사

춘기가 나타나기 전까지 충분한 신장의 증가를 유도하여야만 만

족할만한 최종 성인신장을 얻을 수 있을 것으로 생각된다.

요 약

목 적:특발성과 기질성 성장호르몬 결핍증 환자에서 성장호

르몬 치료 후 최종 성인신장과 총신장(SDS) 증가 그리고 이에

영향을 미치는 인자에 대해 알아보고자 하였다.

방 법: 1990년부터 2000년까지 서울대학병원 소아과에 내원하

여 성장호르몬 결핍증으로 진단되어 성장호르몬 치료를 받은 후

최종 성인신장에 도달한 환자를 대상으로 하였다. 특발성 GHD

13명(남 : 여, 11 : 2)과 기질성 GHD 22명(남 : 여, 12 : 10)에게 성

장호르몬을 각각 0.62±0.15 IU/kg/wk, 0.52±0.11 IU/ kg/wk

용량으로 3.2±2.4년 동안 일주일에 3-7회 피하주사하였다.

결 과:

1) 치료 시작 전 신장표준편차점수는 특발성 GHD 군에서는

-4.13±1.28, 기질성 GHD 군에서는 -1.66±1.06으로 특발성

GHD 군이 의미 있게 작았으며, 특발성 GHD 군에서 골연령 또

한 역연령에 비해 5.2±2.9년 정도로 지연되어 있었다.

2) 치료 첫해 성장속도는 특발성 GHD 군에서 9.69±3.19

cm, 기질성 GHD 군에서는 7.87±3.65 cm이었다.

3) 사춘기 시작시 신장은 특발성 GHD 군에서 -2.28±0.95

SDS, 기질성 GHD 군에서는 -0.55±1.25 SDS이었다.

4) 최종 성인신장은 특발성 GHD 군에서 -1.44±0.84 SDS,
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기질성 GHD 군에서는 0.22±1.06 SDS로 두 군 모두에서 치료

시작시 신장 SDS에 비하여 유의하게 증가되었다. 기질성 GHD

군에서 최종 성인신장이 더 컸으며, 두 군 모두에서 최종 성인

신장은 사춘기 시작시의 신장과 깊은 연관 관계가 있었다(특발

성, r=0.616, P<0.05; 기질성 r=0.830, P<0.001).

5) 총신장(SDS) 증가는 특발성 GHD 군에서 2.69±1.36으로

기질성 GHD 군(1.88±1.16)보다 컸으나, 통계적 유의성은 없었

다. 총신장(SDS) 증가는 두군 모두에서 성장호르몬 치료 시작시

신장 SDS가 중간부모신장 SDS에 비하여 작을수록 더 컸으며,

특히 기질성 GHD군에서는 치료 시작시 역연령에 비하여 골연

령이 어릴수록, 사춘기전 신장(SDS) 증가가 클수록 더 컸다.

결 론:특발성 GHD 환자에서 기질성 GHD 환자보다 최종

성인신장이 작았다. 성장호르몬에 의한 신장증가 효과는 치료 전

신장이 중간부모신장에 비하여 작을수록 컸으나, 절대적 최종 성

인신장은 사춘기 시작 시 신장과 가장 깊은 관련이 있어, 조기

진단 후에 적절한 용량의 성장호르몬으로 꾸준히 치료하여 사춘

기가 나타나기 전까지 충분한 신장의 증가를 유도하여야만 만족

할만한 최종 성인신장을 얻을 수 있을 것으로 생각된다.
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