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1)

서 론

Bartter 증후군은 저칼륨혈증 및 대사성 알칼리증의 소견을 보

이는 질환으로, 1962년 Bartter 등
1)
이 알도스테론은 증가되어 있

으나 혈압은 정상인 두 명의 사례를 통해 처음으로 보고하였다.

그 외에도 신장에서의 프로스타글란딘 E2(prostaglandin E2,

PGE2) 생성의 증가, 고레닌혈증, 고알도스테론혈증, 소변의 농축

능 저하에 의한 다뇨 및 혈장량 감소 등의 소견을 보이는 질환이

다. 신생아 Bartter 증후군은 양수과다증, 조산 등의 과거력을 보

이며 심한 발열이나 탈수, 신석회화의 조기 발현 등을 특징으로

하고 생후 수주 내에 증상을 보인다
2)
. 고전적 Bartter 증후군은

영·유아기 특히, 생후 2년 내에 성장 부진이나 구토, 식욕 부진,
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다음, 다뇨의 증상을 보이나
3, 4)

, 일부에서는 증상이 경미하여 성인

기까지 증상을 보이지 않거나 근력 약화, 근경련, 만성 피로 등의

증상
5, 6)

혹은 혈액 검사상 저칼륨혈증 등을 보여 진단되는 경우도

있다
7)
. 성인에서는 이뇨제 혹은 하제를 사용하는 경우 Bartter 증

후군의 증상이나 검사 소견을 보이는 경우 많아 Bartter 증후군을

간과하는 경우도 흔하다
8)
.

국내에서 소아 및 성인에서의 Bartter 증후군 환자에 대한 증

례 보고는
4-6, 9)

여러 차례 있었으나, 영아기에 진단되어 치료를 받

은 환아들을 장기적으로 추적 관찰하여 보고한 예는 없었다. 저자

들은 신생아기 성장 부진 및 구토, 설사 등의 증상으로 입원하여

Bartter 증후군으로 진단·치료하였던 다섯 명의 환아를 통해

Bartter 증후군의 임상 양상과 장단기 치료 반응을 보고하고자 한

다.

대상 및 방법
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Purpose : Bartter syndrome is a renal tubular defect in electrolyte transport characterized by hypo-

kalemia, metabolic alkalosis and other clinical signs and symptoms. The aims of this study were to

analyze the clinical manifestations and the short- and long-term outcomes of Bartter syndrome.

Methods :We retrospectively reviewed clinical history, laboratory finding of blood and urine, renal

ultrasonography, and hearing tests of five patients who were diagnosed and managed with Bartter

syndrome at Asan Medical Center from April 1992 to May 2007. We also evaluated height and body

weight periodically after institution of therapy.

Results : All patients had poor oral intake, failure to thrive and polyuria. Three of them had maternal

history of polyhydramnios and premature delivery. The mean age at diagnosis was 11.8 months. All

children presented with hypokalemia, metabolic alkalosis, hyperreninemia. Their blood pressures were

normal. One patient had nephrocalcinosis on renal ultrasonography and all of them had normal result in

hearing tests. After treatment with indomethacin or other prostaglandin inhibitors and potassium supple-

mentation, their clinical features improved with catch-up growth and improvement in the development

during long-term follow-up.

Conclusion :We emphasize that early diagnosis and proper treatment in patient with Bartter syn-

drome are related to better prognosis. (Korean J Pediatr 2007;50:1231-1240)
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증후군으로 진단받고 치료하였던 다섯 명의 환아를 대상으로 병

록 기록 및 검사 소견들을 후향적으로 조사하였다. 병력 청취를

통해 산전과 출생시 환아 및 산모의 상태를 파악하였으며, 키와

체중 등을 나이에 따른 성장의 지표로 삼았다. 각각의 환자에서

소변과 혈액 내의 전해질 및 칼슘, 마그네슘, 중탄산기(bicar-

bonate, HCO3
-
), 레닌(renin), 알도스테론(aldosterone) 등의 수치

를 의무 기록을 통해 알아보았다. 그 외 신석회화 유무를 확인하

기 위해 신장 초음파를 시행하였으며, 신생아 Bartter 증후군 제 4

형에서는 청력 이상을 동반할 수 있어 청력 검사를 시행하였다.

경구 칼륨 제제 및 PGE2 생성 억제제(prostaglandin synthetase

inhibitor) 등을 저용량부터 시작하여 환아의 임상 증상 및 검사

소견을 보아가며 용량을 조절하였고, 주기적으로 전해질 및 신

장·체중 등을 측정하였다.

결 과

1. 산전력(prenatal history)과 출생력

총 5명 중 남아는 2명, 여아는 3명이었고, 재태 연령은 32주에

서 40주 6일의 범위였으며, 세 명은 조산아로 출생하였다. 조산아

로 출생한 세 명은 모두 양수 과다증이 있었고, 그 중 한 명(환아

5)은 둔위 태향 및 조기 양막 파수를 보여 제왕 절개로 출생하였

다. 환아 3은 산전 진찰에서 재태 연령 24주경에 심한 양수 과다

증으로 양수 천자를 시행하였으며, 출생시 35주 3일, 출생 체중

1,985 g으로 자궁 내 성장 지연의 소견을 보였다. 만삭아로 출생

한 두 명은 양수 과다증의 소견을 보이지 않았다. 환아 3을 제외

하고는 모두 적정 체중아였다(Table 1).

2. 임상 증상

진단 당시의 나이는 생후 4개월에서 31개월 사이로 평균 11.8

개월이었으며, 모든 환아에서 식욕 부진, 성장 부진 및 다뇨의 증

상을 보였다. 그 외 증상으로 구토, 발열, 만성 설사 및 탈수 등이

일부의 환아에서 있었다. 특히 환아 3은 생후 1개월 이전부터 시

작된 불명열로 입원 치료하였으며, 이후 지속되는 발열과 식욕 부

진 및 성장 부진으로 내원하여 검사를 시행한 후 진단되었다. 환

아 5는 생후 3개월경부터 치료에 반응하지 않는 만성 설사를 보

여, 결장 내시경 및 조직 검사 시행하였으나 특이 소견을 보이지

않았다.

진단시 체중은 모두 3백분위수 이하, 키는 세 명에서 3백분위수

미만이었고, 두 명은 10-25백분위수에 해당하였다. 모든 환아에서

혈압은 정상이었다(Table 1).

3. 검사 소견

모든 환아는 혈액 검사에서 저칼륨혈증 및 대사성 알칼리증의

소견을 보였으며, 동맥혈 pH 범위는 7.46-7.66, HCO3
-
29.3-62.6

mmol/L였으며, 혈청 칼륨은 2.0-2.6 mmol/L이었다. 혈중 레닌은

20 ng/mL/hr 이상으로 모두 증가되어 있었으나, 알도스테론은 두

명에서만 증가 소견을 보였다. 혈중 칼슘, 마그네슘은 모두 정상이

었다. 혈중 크레아티닌(creatinine)은 환아 1에서만 1.0 mg/dL로

증가되어 있었고 나머지는 모두 정상이었다. 환아 1의 경우 사구

체 여과율(glomelular filtration rate, GFR)은 정상이었으며, 이

후 추적 관찰 기간 동안 크레아티닌 농도는 0.8-1.2 mg/dL의 범

위로 유지되었다.

소변 내의 전해질 농도는 모든 환아에서 칼륨 농도가 15 mEq/

L 이상으로 증가되어 있었고, 소변 내 나트륨/칼륨 비(UNa/K)는 모

두 2이하로 측정되었다. 경세뇨관 칼륨 경사도(transtubular K
＋

concentration gradient, TTKG)를 측정한 세 명의 환아 모두에

서 TTKG가 10 이상으로 증가되어 있었고, 소변 내 염소이온(Cl
-
)

농도도 모두 10 mEq/L 이상이었다. 소변 내 칼슘/크레아티닌 비

(urine calcium/creatinine, Ca/Cr)는 세 명 모두 정상이었으며,

환아 3은 24시간 소변 칼슘 농도 17 mg/day(3.2 mg/kg/day), 크

레아티닌 농도는 30 mg/day로 칼슘/크레아티닌 비는 0.56으로 정

Table 1. Summary of Clinical Data at Diagnosis of 5 Children with Bartter Syndrome

Gender Female Female Male Female Male

Age of last F/U

Age at diagnosis

Perinatal abnormalities

Gestational age

Birth weight

Body weight at diagnosis

Height at diagnosis

Chief complaint

Polyuria

Blood pressure at diagnosis

17 yr 8 mo

31 month

polyhydramnios

32 weeks

1,670 g

7.0 kg

(<3 percentile)

75.0 cm

(<3 percentile)

poor oral intake, FTT,

lethargy

＋

99/58 mmHg

14 yr 8 mo

11 month

none

full term

3,200 g

6.0 kg

(<3 percentile)

68.0 cm

(<3 percentile)

poor oral intake,

FTT

＋

96/64 mmHg

3 yr 9 mo

9 month

polyhydramnios

35
＋3

weeks

1,985 g

5.3 kg

(<3 percentile)

68.2 cm

(= 3 percentile)

poor oral intake,

FTT, FUO

＋

103/72 mmHg

15 month

4 month

none

40
＋6

weeks

3,900 g

4.8 kg

(<3 percentile)

60.7 cm

(3-10 percentile)

poor oral intake,

FTT　

＋

81/56 mmHg

7 month

4 month

polyhydramnios

35 weeks

2,805 g

3.9 kg

(<3 percentile)

58.2 cm

(=3 percentile)

FTT,

chronic diarrhea

＋

98/57 mmHg

Abbreviations : FTT, failure to thrive; FUO, fever of unknown origin
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상 범위 중 상위에 속하고 있었다.

신장 초음파상 신석회화 소견을 보인 경우는 한 명(환아 3)으

로 인도메타신 치료를 시작하지 않은 상태에서 생후 20일경까지

는 신석회화 소견을 보이지 않았으나 생후 41일 시행한 신장 초음

파에서 신석회화를 볼 수 있었다(Fig. 1). 그 외 소견으로 환아 1

은 신우가 확장되어 있었고, 배뇨 방광 요도 조영술 검사상 역류

는 없었다. 신생아기 선별 검사로 시행한 청력 검사는 모두 정상

이었다(Table 2).

4. 치료와 장·단기적 결과

환아들은 인도메타신, 케토프로펜(ketoprofen), 이부프로펜

(ibuprofen) 및 아스피린과 같은 PGE2 생성 억제제와 저칼륨혈증

치료를 위해 captopril, spironolactone, 경구 칼륨 제제 등을 사용

하였으며 용량과 사용 약제는 Table 3과 같다.

PGE2 생성 억제제로는 인도메타신이 주로 사용되었고, 일정 기

간 동안 인도메타신이 국내에 없어 두 명의 환아(환아 1, 2)에서

케토프로펜, 이부프로펜 및 아스피린을 사용하였다. 환아 1에서는

9년 1개월에서 12년 7개월까지의 기간 동안 케토프로펜, 이부프로

펜을 사용하였고, 이후 다시 인도메타신(1.4 mg/kg/day)으로 변

경하였다. 환아 2는 초기 칼륨 보충 요법, 아스피린, 안지오텐신

전환효소 억제제(angiotensin converting enzyme inhibitor,

ACE inhibitor) 및 spironolactone을 병용하여 2개월간 사용하다

가 이후 5년 동안 아스피린을 인도메타신으로 바꾸어 사용하였다.

7세경 인도메타신을 구할 수 없어 인도메타신 대신 케토프로펜과

이부프로펜을 사용하였고, 9년 4개월경 인도메타신의 사용을 재개

하였다. PGE2 생성 억제제를 사용하는 동안 환아 5에서 간수치

상승으로 인도메타신 사용을 중단하였고, 그 외 다른 부작용은 없

었다.

인도메타신을 사용하는 경우 환아에 따라 효과가 나타나는 시

기에 약간의 차이를 보이기는 하지만 대개는 투여 다음날부터 소

변량의 감소를 보였으며, 2-3일 후부터 식이량이 증가하고 전반적

인 상태가 호전되었다. 또한 경구 칼륨 제제 투여를 병행하면서

혈중 칼륨 농도가 상승하고, 환아 3에서는 인도메타신을 저용량부

Fig. 1. Renal ultrasonography of patient 3 shows nephrocalcinosis
(arrow).

Table 2. The Laboratory Findings at Diagnosis of 5 Patients with Bartter Syndrome

Patient 1 2 3 4 5

Serum E (mmol/L)
*

ABGA - pH

PCO2 (mmHg)

HCO3 (mmol/L)

Creatinine (mg/dL)

Calcium (mg/dL)

Magnesium (mg/dL)

Renin (ng/mL/hr)
†

Aldosterone (pg/mL)
‡

Urine E (mEq/L)
*

Urine sodium/potassium

TTKG
§

Urine Calcium/Creatinine
∥

Nephrocalcinosis

ABR
¶

133-2.0-98

7.49

43.4

30.0

1.0

8.4

1.9

>20

710

10-18-10

0.56

none

none

-

normal

139-2.5-83

7.47

44.0

31.6

0.3

9.9

2.0

204

1238

37-88-81

0.42

none

none

-

normal

133-2.2-92

7.46

40.9

29.3

0.4

9.2

1.7

>20

1086

13-27-10

0.48

14.1

0.56

＋

normal

130-2.6-71

7.56

47.3

43.2

0.3

9.8

2.3

153

266

20-26-20

0.77

19.9

0.25

-

normal

136-2.5-62

7.66

56.8

62.6

0.6

9.9

2.0

>100

383

26-99-24

0.26

32.2

0.12

-

normal

*E: Electrolyte (sodium-potassium-chloride)
†
Normal value of renin : <16.6 ng/mL/hr (less than 3 years old), <6.7 ng/mL/hr (3-6 years old)

‡
Normal value of aldosterone : 50-900 pg/mL (less than 3 years old), 30-350 pg/mL (more than 3 years old)

§
TTKG (transtubular K

＋
oncentration gradient)=(urine potassium×serum osmolarity)/(serum potassium×urine osmolarity) TTKG

more than 10 in hypokalemia means mineralocorticoid excess state and renal loss of potassium
∥
Normal value of urine calcium/creatinine ratio: <0.86 mg/mg urine creatinine (<6 months of age), <0.6 mg/mg urine creatinine
(7-18 months of age)

¶
ABR: auditory brainstem response
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터 시작하여 용량을 올려감에 따라 불명열이 소실되었다. 환아 1

에서는 인도메타신 사용 후 다뇨의 증상이 소실되고 혈중 칼륨 농

도가 정상으로 유지되어 치료를 중단하였으나, 한달 후 다시 다

뇨·다음의 증상을 보여 인도메타신 치료를 재개하였다. 환아 2,

4, 5에서는 치료 1-3일 후부터 레닌 및 알도스테론의 감소를 볼

수 있었다.

다섯 명의 환아 모두에서 현재까지 경구 칼륨 제제를 투여하고

있으며, 투여 용량은 1.4-6.2 mEq/kg/day이다. 이 중 세 명(환아

2, 4, 5)은 현재 4 mEq/kg/day 이상으로 투여하고 있어 유지량보

다 많은 양의 칼륨을 보충해야 하는 상태이다. 다량의 칼륨 제제

를 복용하고 있는 상태에서도 혈청 칼륨은 3.0 mmol/L-4.0

mmol/L로 대부분의 환아에서 정상보다 낮은 농도로 유지되고 있

다(Table 3).

성장에 대한 효과는 추적 관찰 기간이 3개월에서 15년 1개월로

큰 차이가 있어, 추적 관찰 기간에 따라 5년 이상 추적 관찰한 환

아 1,2와 5년 이하의 환아 3, 4, 5로 나누어 치료 결과를 살펴보았

다(Fig. 2, 3). 전체적으로 치료를 시작하기 전 체중은 모두 3백분

위수 이하였으며 키의 경우는 환아 4에서만 3-10백분위수였고 나

Table 3. Medications and the Biochemical & Growth Responses

Patient 1 2 3 4 5

F/U duration

Indomethacin (mg/kg/d)

Ketoprofen (mg/kg/d)
*

Ibuprofen (mg/kg/d)
*

Aspirin (mg/kg/d)
*

Captopril (mg/kg/d)
†

Spironolactone
†

Potassium (mEq/kg/d)

Initial

Potassium (mmol/L)

Total CO2 (mmol/L)

Height (cm)

Weight (kg)

Final

Potassium (mmol/L)

Total CO2 (mmol/L)

Height (cm)

Weight (kg)

15 yr 1 mo

1.25-2.8

8.0

9.6

-

-

-

1.5-3.4

(1.6)
‡

2.0

30.0

75.0 (<3 percentile)

7.0 (<3 percentile)

3.4

26.1

149.0 (<3 percentile)

41.4 (<3 percentile)

13 yr 9 mo

0.8-2.3

10.7

25.5

25.0

1.25-2.5

2.0 mg/kg/d

4.8-6.2

(4.8)
‡

2.5

31.6

68.0 (<3 percentile)

6.0 (<3 percentile)

3.3

29.5

155.5 (=25 percentile)

49.5 (25-50 percentile)

3 yr

1.5-3.0

-

-

-

-

-

1.4-2.2

(1.4)
‡

2.2

28.0

68.2 (=3 percentile)

5.3 (<3 percentile)

4.0

22.9

101.5 (50-75 percentile)

13.3 (3-10 percentile)

11 month

1.25-2.0

-

-

-

-

-

1.7-6.0

(6.0)
‡

2.6

41.8

60.7 (3-10 percentile)

4.8 (<3 percentile)

3.0

32.2

84.5 (90-97 percentile)

8.0 (<3 percentile)

3 month

0.5-1.0

-

-

-

-

-

4.7-5.6

(4.7)
‡

2.4

47.6

58.2 (=3 percentile)

3.9 (<3 percentile)

3.3

32.7

69.1 (=25 percentile)

7.1 (<3 percentile)

*
Ketoprofen, ibuprofen and aspirin were administered when indomethacin was unavailable.

†
Captopril and spironolactone were used with potassium chloride (KCl) and indomethacin for initial 5 years after diagnosis.

‡
The amount of potassium supply with KCl that patients was taking last follow-up.

Fig. 2. Growth in height (A) and weight (B) of patient I, II (female) with Bartter
syndrome.
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머지는 모두 3백분위수 이하였다. PGE2 생성 억제제와 칼륨 보충

요법 등으로 치료한 후 마지막 추적 관찰 시 체중은 환아 2는

25-50백분위수, 환아 3은 3-10백분위수였으며 나머지는 아직 3백

분위수에 속하고 있다. 치료 후 환아들의 키는 체중과는 다르게

한 명(환아 1)에서만 3백분위수 이하였고 나머지는 모두 25백분위

수 이상이었으며 각각의 키는 Table 3과 같다. 추적 관찰 기간에

따라 나누어 보면, Fig. 2는 5년 이상 추적 관찰하였던 환아 1, 2

의 성장을 보여주고 있고, 치료 시작 후 성장 곡선의 상향을 볼 수

있다. 환아 1에서는 3-25백분위수까지 성장하였다가 월경이 시작

된 이후 성장이 둔화되고 있다. Fig. 3은 5년 이하의 기간 동안 추

적 관찰한 환아들을 대상으로 질환 및 치료가 성장에 미치는 영향

을 나타낸 그림이다. 환아 3의 경우는 총 3년 9개월 동안 추적 관

찰하였으나 36개월까지의 성장만 표시하였고 최종 신장과 체중은

Table 3에 표시하였다. Fig. 3에서 보는 것과 같이 화살표로 표시

된 치료 시작 시점에서부터 성장의 가속화를 볼 수 있다. 환아 2

에서는 최종 신장과 체중이 모두 3백분위수 이하에 속하지만, 치

료 시작시부터 성장이 가속화되고, 3백분위수 곡선으로부터 편위

가 감소하고 있다.

성장 이외의 발달의 경우는 환아 3을 제외한 네 명 모두에서

정상 발달을 보이고 있으며, 환아 3은 9개월에 뒤집기, 12개월에

혼자 앉기, 14개월에 잡아주면 서기, 19개월에 혼자 서기, 22개월

에 혼자 걷기, 32개월에 “엄마”, “아빠” 등의 단어를 말하는 정도

의 발달 지연을 보였다.

고 찰

Bartter 증후군은 신세뇨관 수송 단백질의 유전자 이상에 따라

I-IV형으로 구분되며, 이중 I-II, IV형이 신생아 Bartter 증후군이

다. 헨리고리 상행각의 Na-K-2Cl cotransporter 유전자인

NKCC2
10)

이상을 보이는 I형, K
＋
통로 유전자인 ROMK

11)
의 유전

자 이상을 보이는 II형이 있으며, 염소 통로(chloride channel) 유

전자의 β-subunit인 barttin의 기능 상실이 원인으로 생기는 IV

형은 endolymph의 분비에 관련된 염소 통로에도 이상이 있어 감

각 신경성 난청을 동반한다. 세뇨관 원위부와 집합관의 염소 통로

유전자인 CLCNKB의 이상을 보이는 III형은
12)

고전적(classic)

Bartter 증후군으로 분류된다. I형의 경우는 헨리고리 굵은 상행각

의 Na-K-2Cl cotransporter의 장애로 여과된 NaCl이 흡수되지

못하고 신세뇨관 내로 소실되며, 일부는 고알도스테론혈증에 의해

보상되지만, 심한 경우 나트륨과 염소 이온의 소실과 함께 이차적

인 수분 소실로 반복적인 탈수 소견을 보인다
13)
.

Bartter 증후군의 주요 기전으로 신장 수질에서의 프로스타글

란딘 생성 증가를 들 수 있는데
14)
, PGE1은 혈관 수축 및 나트륨

Fig. 3. Growth in height and weight of patient III, V [male, A, B] patient II, IV [female, C,
D] with Bartter syndrome (0-36months) (Arrows indicate the starting point of treatment).
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보유의 기능을 하는 반면, Bartter증후군에서 증가하는 PGE2는

혈관 이완 및 나트륨뇨증을 유발한다. PGE2의 증가는 출생 직후

에는 뚜렷하지 않지만, 이후 다량의 이뇨에 의해 전해질과 수분이

소실되면서 COX-2(cyclooxygenase-2) 활성도가 증가하고 생후

48시간 경부터 PGE2 생성이 증가한다
15, 16)

. 수분과 전해질의 소실

에 따른 이차적인 프로스타글란딘의 증가 정도는 출생 후 적절한

수분과 전해질의 보충에 의해 완화될 수 있어
17)
, 소변 내로의

PGE2 분비량이 Bartter 증후군의 임상 소견인 동시에 치료 효과

를 반영하게 된다
15)
.

출생 전 Bartter 증후군은 태아의 다뇨에 의해 양수 과다증을

보일 수 있으며, 태아에서 조산의 출생력이나 서맥과 같은 부정맥

이 나타나기도 한다
18, 19)

. 양수 과다증은 환자의 약 10%에서 보이

며
20)
, 양수 과다증의 시작 시기는 보고마다 달라, 재태 연령 20-24

주경
18, 21, 22)

혹은 26주경 부터
19)

양수 과다증이 시작된다는 보고

가 있다. 본 연구에서는 조산아로 출생한 세 명에서 양수 과다증

의 과거력이 있었으며, 이 중 환아 3에서 24주경 심한 양수 과다

증을 보여 양수 천자를 시행한 병력을 통해 Arant 등
21)
의 보고와

마찬가지로 24주 이전에 양수 과다증이 시작된 것으로 생각된다.

양수 분석에서는 염소 이온 농도 증가(112 mmol/L 이상)
12)
와 프

로스타글란딘 감소를 보이며
11)
, 나트륨, 칼륨, 칼슘과 레닌, 알도스

테론 등은 정상이다
17, 18)

. 본 연구에서는 양수 과다증을 보이는 산

모를 대상으로 양수 천자를 시행하였으나, 태아에서 Bartter 증후

군을 의심하지 않은 상태로 양수 분석 검사를 시행하지는 않았다.

임산부나 태아 검사에서 선천성 기형이나 신장 기능, 간기능 등의

검사를 시행하여 양수 과다증의 원인을 찾을 수 없는 경우나
20)
,

반복적인 양수 과다증의 병력이 있는 산모에서 출생한 조산아의

경우 Bartter 증후군의 가능성을 꼭 고려해야 한다
22)
. 본 연구에서

도 양수 과다증의 병력이 있었던 세 명 모두 양수 과다증의 다른

원인을 찾을 수 없었다.

Bartter 증후군 환아는 출생 후 수일 혹은 수주 내에(평균 생후

5주 내) 증상을 보이기 시작하며
20)
, 성장 부진이나 구토, 식욕 부

진, 다음·다뇨 등의 증상으로 대부분 생후 2년 내에 진단된다
6)
.

본 연구에서 진단시 환아들의 평균 나이는 11.8개월이었으며, 범

위는 4개월에서 31개월로 한 명의 환아(환아 1)만 2세 이후인 생

후 31개월에 진단되었다. 내원 당시 모든 환아의 체중이 3백분위

수 미만으로, 성장 장애 및 식욕 부진의 소견을 보이고 있었고, 성

장 장애의 원인을 찾는 과정에서 Bartter 증후군으로 진단되었다.

성장 장애를 동반하지 않는 Gitelman 증후군과는 달리 Bartter

증후군에서는 성장 장애가 주증상일 수 있어
2)
, 성장 장애를 주소

로 내원하는 소아의 경우, 드물지만 Bartter 증후군의 가능성을

고려하여야 하겠다.

성장 장애 이외의 증상으로는 다뇨, 설사, 발열 및 탈수의 소견

을 보일 수 있으며, 일부에서는 전해질 불균형에 의해 경련을 일

으키기도 한다.

다뇨는 4 mL/kg/hr 이상
17)
, 청소년기 이후에는 소변량이 줄어

2-4 mL/kg/hr 정도의
16)

소변량을 보이는 경우를 말하는데,

Bartter 증후군 환아에서 생후 4-6주경부터 12-50 mL/kg/hr 정

도의 다뇨를 보인다고 보고되고 있다
17)
. 본 연구에서도 모든 환아

가 다뇨의 증상을 보였고, 그 중 환아 1은 소변량이 13.5 mL/

kg/hr로 현저하게 많아 검사를 시행하였으며, 신성 요붕증의 소견

을 보였다. 환아 1의 경우 혈액 검사에서 크레아티닌이 증가되어

있었으나 사구체 여과율은 정상이었고, 이후 추적 관찰에서도 신

기능의 저하를 보이지는 않았다. Bartter 증후군 환아에서 사구체

여과율은 대개 정상이며, 드물게 저하되거나 혹은 비중이 1.010

이하로 요농축능 장애를 보일 수도 있다
8, 12)

. 다른 네 명의 환아도

소변량이 4-4.7 mL/kg/hr로 정상에 비해 소변량이 증가되어 있

었다. 현저한 다뇨를 보였던 환아 1은 탈수를 보충하기 위해 물

이외에 우유 등을 먹으려고 하지 않았으며, 칼로리 섭취량이 부족

하여 내원시 키와 체중 모두 3백분위수 미만의 성장 장애를 보였

다.

Bartter 증후군에서 증가된 프로스타글란딘에 의해 장관 내로

수분 이동이 증가하여 설사가 동반될 수 있다. 본 연구에서 설사

가 동반되었던 환아는 한 명(환아 5)으로 인도메타신 치료 중 간

수치가 상승하여 인도메사신을 복용하지 못하였고 현재까지 설사

가 지속되고 있다.

Bartter 증후군에서는 혈중 레닌 및 알도스테론이 증가되어 있

는데도 불구하고 혈압은 대개 정상으로 그 기전은 안지오텐신에

대한 혈관 반응성 저하와 PGA, PGE2, bradykinin 등에 의한 혈

관 이완 등에 의한 것으로 생각된다
1, 23)

. 본 연구에서도 알도스테

론이 증가되어 있었던 세 명을 포함하여 모든 환아에서 혈압은 정

상이었다.

Bartter 증후군의 주요 임상 소견으로 저칼륨혈증 및 대사성

알칼리증이 동반된다. 그 기전으로 여러 의견이 제기되고 있는데

Bartter 등
1)
은 안지오텐신 II에 대한 혈관 반응의 감소로 인해 혈

중 레닌과 알도스테론이 상승하여 나타나는 결과로 설명하였다.

다른 기전은 헨리고리의 이온 통로 이상으로 흡수되지 못하고 소

실된 NaCl이 원위 세뇨관으로 운반되어 이차적으로 PGE2의 생성

을 자극하고, 레닌-안지오텐신-알도스테론 축을 활성화시켜 소변

내 칼륨 및 수소 이온(H
＋
)의 배설이 증가한다는 것이다

2)
. 소변으

로의 만성적 나트륨과 염소 이온의 소실과 세포 외액의 감소로 인

해 고레닌혈증 및 고알도스테론혈증이 이차적으로 나타난다고 볼

수도 있다
17)
. 본 연구에서도 진단시 모든 환아에서 저칼륨혈증 및

대사성 알칼리증을 보였다. 또한 모든 환아에서 소변 내의 칼륨

농도가 15 mEq/L 이상, UNa/K가 2이하였으며, TTKG를 측정하

였던 세 명의 환아에서 모두 TTKG 측정값이 10 이상으로 신장

으로의 칼륨 소실이 이루어짐을 알 수 있었다(Table 2)
24)
. 모든

환아에서 레닌은 모두 증가되어 있으나 알도스테론은 두 명에서

만 증가되어 있었는데 이는 저칼륨혈증에 의해서 알도스테론의

분비가 억제되었기 때문인 것으로 추정된다
25)
.

사구체에서 여과된 칼슘 이온 중 25%, 마그네슘의 60-70%가

헨리고리 상행각에서 흡수되는데, 세뇨관측막의 칼륨 전도도

(conductance)와 기저외측막의 염소 이온 전도도에 의해 형성된
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세포막 사이 전압차에 의해 수동적으로 재흡수된다. 하지만

Bartter 증후군에서는 NKCC2 혹은 ROMK의 기능 장애로 세포

막 사이에 전압차가 생성되지 않아 헨리고리 상행각에서 세포주

위(paracellular) 통로를 통한 칼슘과 마그네슘의 재흡수가 이루어

지지 못하게 된다
2, 26, 27)

. 또한 증가된 NaCl 분비로 원위세뇨관에

서 흡수되는 NaCl이 증가하고, 증가된 세포 내 염소 이온에 의해

원위 세뇨관 세포가 부분 탈분극 상태가 되어 이차적으로 칼슘 재

흡수가 저해된다
27)
. 이런 기전으로 Bartter 증후군에서 고칼슘뇨

증을 보이게 되지만, 원위 세뇨관에서 선택적인 마그네슘의 재흡

수가 증가하여 Gitelman 증후군에서와는 달리 소변과 혈액내의

마그네슘 농도는 대개 정상으로 유지된다
2, 26)

. 본 연구에서는 모든

환아에서 혈중 마그네슘이 정상이었다.

신석회화는 신생아 Bartter 증후군의 약 85%에서 발생하며, 초

음파 검사에서 신추체(renal pyramid)의 에코음영(echogenicity)

의 증가를 보인다
28)
. 다낭성 신질환에서도 비슷한 소견을 보일 수

있어 신장뿐만 아니라 간의 변화 유무도 확인하여야 한다
28)
. 저자

의 경우 신장 초음파 검사에서 에코음영의 증가를 보인 경우는 한

명(환아 3)이었다(Table 2, Fig. 1). 고칼슘뇨증 및 신석회화는

NKCC2 유전자 이상을 보이는 환자에서는 항상 나타나는 소견이

지만, ROMK 유전자 이상을 보이는 환자의 반수에서 나타나며,

CLCNKB 유전자 이상을 보이는 환자에서는 전혀 나타나지 않아

유전자 이상에 따라 각각 나타나는 비율이 다르다. 본 연구에서는

모든 환아가 유전자 검사를 경제적인 이유로 시행하지 못하여 각

각의 유전자 이상은 알 수 없었다. 신생아 Bartter 증후군, 특히

NKCC2와 ROMK의 유전자 이상을 가진 경우 보일 수 있는 신석

회화는 그 기전이나 발생 시기에 대해 정확하게 알려져 있지는 않

으나, 일부 보고에 따르면 신석회화의 원인으로 고칼슘뇨증, 저칼

륨혈증 및 혈중 1,25-(OH)2 vitamin D3 상승 등을 보고하고 있다
2, 17, 27, 29)

. 고칼슘뇨증이 지속되는 경우 세뇨관 내에서부터 석회화

가 시작되며, 저칼륨혈증으로 인해 소변 내의 구연산(citrate) 농

도가 낮게 유지되거나 혹은 저칼륨혈증에 의한 이차적인 요세관

사이질의 손상으로 신석회화가 생길 수 있다고 알려져 있다
27)
.

NaCl 소실로 인해 이차적인 칼슘 소실과 프로스타글란딘 상승을

볼 수 있으며, 각각 부갑상선 항진과 신장에서의 25-OH vitamin

D의 1α-hydroxylation을 촉진한다
13, 17)

. 신석회화는 이런 기전으

로 상승된 혈중 1,25-(OH)2 vitamin D3에 의해 경구 수유시 장내

의 칼슘 흡수와 뼈 흡수 증가와 고칼슘뇨증에 의해 유발된다
2, 17,

29)
. 신석회화의 발생 시기는 환아 3의 경우에서 보면 생후 20일과

40일 사이에 신석회화가 진행되는 것으로 생각된다. 본 연구에서

신석회화를 보인 환아 3은 내원시 경구 수유 중이었으나 혈중 칼

슘 및 부갑상선 호르몬은 정상으로 이차적인 부갑상선 기능 항진

은 보이고 있지 않았고, 1,25-(OH)2 vitamin D3의 농도는 측정되

지 않아 활성화 형태인 비타민 D와 신석회화 사이의 관련성은 밝

힐 수 없었다. 그리고 진단시 신석회화 유무를 확인하기 위하여

신장 초음파를 시행한 이후 추적 관찰에서 신장 초음파를 시행하

지 않아 치료에 의한 신석회화의 소실이나, 이후 신석회화 발생에

대해서는 알 수 없었다. 본 연구의 대상 환아에서 신기능 검사는

모두 정상으로 유지되고 있으며, 이후 신장 초음파 추적 검사는

필요할 것으로 생각된다.

Bartter 증후군의 치료에는 칼륨 보충 요법, 칼륨-보존성 이뇨

제(spironolactone, amiloride, triamterene), ACE inhibitor, 그리

고 인도메타신(2-5 mg/kg/day)
5)
, 아스피린(100 mg/kg/day)

5,

14)
, 이부프로펜(30 mg/kg/day)

5, 21)
, 케토프로펜(4.6-20 mg/kg/

day) 등의 PGE2 생성 억제제가 있다
5, 30)

. 최근 COX-2의 작용을

선택적으로 저해하여 부작용이 줄인 COX-2 저해제(cerecoxib,

rofecoxib)도 Bartter 증후군 치료에 이용되고 있다. 약물 치료뿐

만 아니라 충분한 수분 공급으로 다뇨에 의한 체중 소실을 최소화

하여 이차성 프로스타글란딘의 분비를 억제하고, 전해질 불균형을

예방하는 것도 중요하다
16, 17)

.

가장 흔히 사용되는 PGE2 생성 억제제인 인도메타신은 COX-

1과 COX-2 둘 모두의 작용을 억제하여 프로스타글란딘의 합성을

저해하는 약물이며, 부작용으로 괴사성 장염, 장기간 사용시에는

비가역적인 GFR 감소, 위염 혹은 미란, 두통과 환각 등의 중추 신

경계 부작용, 그리고 혈액학적 변화 등이 있을 수 있다
5, 30, 31)

. 인

도메타신 치료시 24시간 후부터 소변량 감소와 소변 내 나트륨 및

칼륨 배설 감소를 보인다
32)
. 치료 3-6일 후 레닌, 알도스테론의 혈

중 농도
6, 17, 32)

및 소변의 프로스타글란딘 농도가 정상화되고
6)
, 모

든 생화학적 수치가 2주 내 정상화된다
32)
. 본 연구에서는 인도메

타신 투여 다음날부터 소변량이 감소하였고, 2-3일 후 식이량의

증가와 함께 전반적 상태의 호전을 보였으며, 환아 4와 환아 5에

서 인도메타신 사용 1-3일 후 혈중 레닌, 알도스테론의 감소 소견

을 보였다. 인도메타신으로 치료하는 경우 소변량의 감소로 인해

갈증 해소 및 식욕 증가를 보이며, 그 결과 체중 증가를 기대할 수

있고
33, 34)

, 이 외에도 소변으로의 전해질 소실량이 감소하여 혈장

전해질의 정상화 및 전해질 보충 중단도 가능하다
22)
. 환아 1에서

는 인도메타신을 사용하다가 다른 약제로 바꾼 후 다시 다음·다

뇨를 보여 치료를 재개하였으며, 이는 다른 약제에는 반응하지 않

았으나 인도메타신 치료시 소변량 감소를 보였던 Proesmans 등
33)
의 보고와 같은 결과였다. 그리고 인도메타신으로 치료한 경우

다른 PGE2 생성 억제제에 비해 소변 내 프로스타글란딘 농도의

감소, 혈중 칼륨의 증가 및 소변 내 나트륨의 배설에 있어 뚜렷한

효과가 있다고 보고하고 있으나
30)
, 본 연구에서는 소변 내 프로스

타글란딘의 농도는 측정되지 않아 인도메타신이 신장의 프로스타

글란딘 생성에 미치는 영향에 대해서는 알 수 없었다. 보고에 따

라 인도메타신 치료시 신석회화의 소실에 대한 결과는 다르지만,

많은 수의 보고에서 인도메타신 치료를 조기에 시작하는 경우 신

석회화가 더 이상 진행되지 않고 신장 기능의 악화를 방지할 수

있어, 신석회화를 예방하거나 혹은 생성된 신석회화의 소실을 목

적으로 조기 인도메타신 사용을 권하고 있다
19, 22, 29)

. 성장에 대한

인도메타신의 효과로 키성장 뿐만 아니라 체중 증가와
6, 14, 29, 31)

정

상적인 사춘기 변화도 기대할 수 있으며, 일부 환아에서는 치료시

성장 속도 가속화를 보였다
33, 35)

. 인도메타신 치료의 시작 시기에
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도 논란이 있는데, 출생 전 태아에서 Bartter 증후군이 의심되는

경우 양수 과다증과 조산을 방지하기 위해 산모에게 인도메타신

을 투여하는 것을 고려할 수 있으나, 태아에서는 프로스타글란딘

의 증가가 없고, 동맥관이나 신장 발달에 부정적 영향을 미칠 수

있어 산모에게 인도메타신을 투여하는 것은 논란의 여지가 있다
16,

17, 36)
. 대부분의 경우 수분 대사의 균형을 유지하기 위해 신생아

시기에도 부작용 없이 저용량 인도메타신(0.05-1.5 mg/kg/day)

치료를 시작할 수 있다고 보고하고 있다
16, 22)

. 그러나 일부 보고에

서는 신생아 시기, 특히 미숙아에서 인도메타신을 투여하는 경우

괴사성 장염의 위험성이 있으며, 3 mg/kg/day 이상의 용량에서

는 신장 독성이 있을 수 있어 그 이하의 용량으로 치료하거나 혹

은 신장 발달이 거의 이루어지는 시기인 18개월 이후 치료를 시작

하도록 권유하고 있다
17)
. 본 연구에서는 4개월 이후의 환아에서

인도메타신을 0.5-3 mg/kg/day의 용량으로 사용하였으며, 사용

후 한 명에서 간수치의 상승을 보여 치료를 중단하였다. 본 연구

에서는 간수치의 상승 이외에 인도메타신 및 프로스타글란딘 생

성 억제제의 부작용은 없었으나 이후 치료 기간 동안 정기적인 추

적 관찰이 필요할 것으로 생각된다.

인도메타신 사용 후 부작용이 있거나 혹은 본 연구에서와 같이

인도메타신 제제를 구할 수 없는 경우 케토프로펜, 이부프로펜, 아

스피린 등의 PGE2 생성 억제제를 치료제로 이용할 수 있다. 아스

피린(100 mg/kg/day)으로 치료한 경우 근력 호전, 소변량 감소

및 체중 증가를 보였고, 소변과 혈장에서 PGE2와 레닌, 알도스테

론의 생성이 감소하고 혈중 칼륨치의 호전을 보였다는 보고도 있

다
14)
. 한편 Bowden 등

31)
의 보고에서는 인도메타신을 사용한 경우

에 비하여 아스피린이나 이부프로펜 등 다른 PGE2 생성 억제제을

사용한 경우 소변 내 프로스타글란딘 농도의 감소 및 혈중 칼륨의

증가에 대한 효과가 적었으며, 신혈관 수축을 통해 크레아티닌 청

소율 및 나트륨 배설의 감소에 대한 효과도 적었다. 본 연구에서

는 인도메사신 이외의 PGE2 생성 억제제를 사용한 환아 1, 2의

경우 성장 및 다뇨, 혈청 칼륨 수치 상승에 대한 효과가 인도메타

신을 사용한 경우에 비해 뚜렷하지 않았다.

COX-2는 COX-1과 달리 신장 수질의 간질 세포나 치밀반에

분포하며
15)
, 평소에는 발현되지 않고 성장 촉진 인자나 염증성 싸

이토카인 등이 있는 경우 발현이 유도되는데, 신생아 Bartter 증

후군의 경우 신장의 치밀반(macular densa)에서의 COX-2의 발

현이 두드러져 선택적 COX-2 저해제를 치료제로 사용할 수 있다
13, 15)

. COX-2 저해제인 rofecoxib(0.7 mg/kg/day)는 소변 내의

PGE2의 감소와 저염소혈증, 대사성 알칼리증, 다뇨, 고칼슘뇨증,

칼륨 배설 분획 등에 대한 효과는 인도메타신과 비슷하나 혈중 레

닌 감소효과가 인도메타신보다 효과적이다
13)
. 저자들의 경우

Bartter 증후군에서 아직 COX-2 저해제를 사용한 예는 없어 그

효과를 비교할 수는 없으나, 이후 인도메타신 대체 요법으로

COX-2 저해제를 사용할 수 있겠다.

알도스테론 길항제인 spironolactone은 일시적으로 칼륨 보충

요법이나 triamterene 등의 치료에 반응하지 않는 저칼륨혈증에

도움이 될 수 있으나
5)
, 다뇨나 고칼슘뇨증에는 효과가 없거나

6, 33,

34)
혹은 고칼륨뇨증을 악화시킬 수도 있다

17)
. spironolactone과

칼륨 보충 요법 치료시 전반적 상태 호전을 보이며
17)
, 일부 보고

에서는
17-22, 33, 34, 36)

따라잡기 성장(catch-up growth)으로 성장 장

애의 호전을 보였다. 국내 보고에서는 골연령이 역연령에 비해 지

연되고, 왜소증을 보인 환아에서 칼륨 보충 보충 요법과 spirono-

lactone 치료 후에 성장 호르몬 치료를 시행한 경우도 있다
7)
. 환

아 2에서 spironolactone과 captopril을 사용하였으나 당시 인도

메타신을 같이 사용하여 spironolactone과 captopril의 단독 효과

를 파악할 수는 없었다. 하지만, 두 약제 사용을 중단한 이후에도

신장이나 체중 증가 속도는 감소를 보이고 있지 않아 성장에 대한

효과는 인도메타신에 의한 것으로 추정된다.

수액이나 칼륨 보충 요법만으로 치료한 경우 증상 치료에는 효

과적이긴 하였으나 성장면에서는 부정적인 결과를 보인다는 보고

가
33)

있으며, 혈중 칼륨 농도에 대한 효과는 보고마다 달라 다른

약제의 병용이 필요한 경우와
7, 9, 10)

, 칼륨 보충 요법만으로도 혈중

칼륨 농도가 유지되는 경우도 있었다
12)
. 칼륨 투여시 Na-K-

ATPase를 활성화시켜 칼륨 배설을 더욱 조장하기 때문에 칼륨

보충 요법만으로 저칼륨혈증이 호전되지 않을 수 있으며, 저칼륨

혈증을 교정하기 위해 하루 10 mEq/kg 이상의 칼륨 보충이 필요

할 수 있다
5, 12)

. 본 연구에서 다섯 명 모두 현재까지 1.4-6.2 mEq/

kg/day의 용량으로 칼륨 보충 요법을 유지하는 중으로 다량의 칼

륨 보충이 필요한 상태이다(Table 3). 다량의 경구 칼륨 제제를

투여하고 있음에도 불구하고 오심, 구토, 설사, 복통 등의 위장관

계 부작용은 관찰되지 않았다. 그리고 충분한 양의 칼륨을 경구

투여한 이후에도 혈청 칼륨 농도는 정상 보다 낮게 유지되고 있으

나, 현재 Bartter 증후군에 의한 임상 증상은 호전되어 투여 용량

은 그대로 유지하고 있다.

성장에 대한 치료의 효과는 단기 및 장기간 모두에서 따라잡기

성장 및 성장 속도의 가속화를 보여주고 있다. 마지막 추적 관찰

시 체중의 경우 두 명(환아 2, 3)에서만 3백분위수 이상이었던데

비해, 신장의 경우 3백분위수 이하였던 환아 1을 제외한 나머지

환아들은 모두 25백분위수 이상으로 나은 결과를 보여주고 있다.

환아 1에서는 치료 초기 3-25백분위수까지 성장하였다가 월경이

시작된 이후 성장이 둔화되어 최종 신장이 3백분위수에 해당하고

있다. 성장에 대한 장기적인 치료 결과로 두 명의 환아 중 한 명

(환아 1)에서는 신장이 3백분위수 이하이지만, 치료 이후 급속한

따라 잡기 성장을 보였던 점으로 유추해 보면, 질병 자체나 치료

에 의한 저신장보다는 그 외의 요인에 의한 것으로 생각된다.

인도메타신을 국내에서 구할 수 없어 다른 PGE2 생성 억제제

를 사용한 경우 인도메타신에 비해 성장 및 다뇨 소실에 대한 효

과가 떨어졌으며 이는 인도메사신이 다른 약제들에 비해 PGE2 합

성 억제에 더욱 효과적이었던 보고와
21, 30, 32)

같은 결과이다. 성장

뿐만 아니라 발달에 대한 효과에서는 환아 3을 제외하고 모두 정

상 발달을 보였고, 발달 지연을 보였던 환아 3의 경우는 출생시

자궁 내 성장 지연과 신생아 가사의 과거력이 있어, 질환 이외의
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원인에 의한 발달 지연의 가능성을 배제할 수 없다.

질환 자체나 혹은 치료가 성장에 미치는 영향은 소아나 청소년

기에 중요한 인자로, 저신장으로 인한 부모의 거부감, 과잉 보호

및 학업 성취도 감소 등으로 인해 심리적으로 부정적인 결과를 야

기할 수 있어 치료시 우선적으로 고려해야 할 것이다
37)
. 본 연구

를 통해 Bartter 증후군 환아에서 치료 시작 후 단기간 내 소변량

이 정상화되고, 환아의 전반적인 임상증상이 호전되었으며, 혈액

검사상 전해질 및 레닌, 알도스테론 등의 생화학 수치가 호전되었

다. 이러한 단기적인 치료 효과뿐만 아니라 성장에서는 장단기 모

두에서 성장의 가속화를 보여 Bartter 증후군을 조기 진단하고 치

료한 환아에서 정상적인 성장과 발달이 이루어질 수 있음을 확인

하였다. 이후 COX-2 저해제 등의 새로운 치료제 등에 대한 연구

와 함께, 더 많은 환아를 대상으로 한 연구가 필요할 것으로 생각

된다.

요 약

목 적: Bartter 증후군은 신장 내 전해질 수송 장애로 인해 저

칼륨혈증 및 대사성 알칼리증을 보이는 질환으로 이에 따른 여러

증상이 나타난다. 저자들은 Bartter 증후군의 임상 양상과 장단기

치료 결과에 대해 보고하고자 한다

방 법: Bartter 증후군으로 서울아산병원 소아과에서 치료하였

던 다섯 명의 환아를 대상으로 진단시 병력, 혈액 검사 및 소변 검

사, 신장 초음파, 청력 검사 등의 결과를 후향적으로 분석하고, 치

료 후 변화와 성장 발달에 관해 조사하였다.

결 과:다섯 명의 환아 중 양수 과다증을 보인 3례는 모두 조

산아로 출생하였다. 진단 당시 나이는 평균 11.8개월로 모든 예에

서 식욕 부진, 성장 부진 및 다뇨의 증상을 보였다. 진단시 저칼륨

혈증, 대사성 알칼리증 및 고레닌혈증을 보였고, 혈압은 모두 정상

이었다. 신석회화는 1례에서 있었고, 청력은 모두 정상이었다. 인

도메타신과 그 외의 프로스타글란딘 생성 억제제, 경구 칼륨 제제

등을 사용한 후 단기적으로 임상 증상이 호전되었고, 장기적으로

성장 발달이 정상화되었다.

결 론: Bartter 증후군은 조기에 발견하여 적절한 치료를 하면

예후가 양호한 질환이므로 조기 진단이 중요하다고 판단된다.
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