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서 론

발작은 소아기에서 흔히 보는 신경학적 증상으로 전 소아의

0.5%에서 1차례 이상의 발작을 경험을 하는 것으로 알려져 있다
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1)
. 발열을 동반한 발작은 소아기에 흔한 문제이며

1)
중추 신경계

의 감염으로 인한 발작이나 간질을 앓고 있는 환자가 발열이 있

으면서 발작을 일으킨 경우 및 전해질의 불균형으로 인한 발작을

제외한 경우를 열성경련이라고 한다
2)
.

열성경련은 유전적인 요인과 환경적인 요인이 복합적으로 작

용한 결과이며 대부분은 간질로 진행하지 않는다
5)
. 하지만 지속

시간이 15분 이상이고 24시간 내의 다수 발작으로 정의되는 복

합 열성경련은 간질로 진행될 위험이 상대적으로 높다
3, 4)

. 간질

로 진행될 가능성을 높이는 또 다른 위험요소로는 신경학적인 이

상, 간질의 가족력, 1시간 이내의 짧은 발열시간 등이다
4, 7, 12)

. 이

렇게 간질로 이행하는 병리 기전에는 유전적인 요인이 작용하고

복합 열성경련 환자의 소변 유기산 분석에서

나타난 유전대사질환
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Purpose : Seizure associated with fever may indicate the presence of underlying inherited metabolic diseases. The present

study was performed to investigate the presence of underlying metabolic diseases in patients with complex febrile seizures,

using analyses of urine organic acids.

Method : We retrospectively analyzed and compared the results of urine organic acid analysis with routine laboratory

findings in 278 patients referred for complex febrile seizure.

Results : Of 278 patients, 132 had no abnormal laboratory findings, and 146 patients had at least one of the following

abnormal laboratory findings: acidosis (n=58), hyperammonemia (n=55), hypoglycemia (n=21), ketosis (n=12). Twenty-six (19.7

%) of the 132 patients with no abnormal findings and 104 (71.2%) of the 146 patients with statistically significant abnor-

malities showed abnormalities on the organic acid analysis (P<0.05). Mitochondrial respiratory chain disorders (n=23) were

the most common diseases found in the normal routine laboratory group, followed by PDH deficiency (n=2) and ketolytic defect

(n=1). In the abnormal routine laboratory group, mitochondrial respiratory chain disorder (n=29) was the most common disease,

followed by ketolytic defects (n=27), PDH deficiency (n=9), glutaric aciduria type II (n=9), 3-methylglutaconic aciduria type III

(n=6), biotinidase deficiency (n=5), propionic acidemia (n=4), methylmalonic acidemia (n=2), 3-hydroxyisobutyric aciduria (n=2),

orotic aciduria (n=2), fatty acid oxidation disorders (n=2), 2-methylbranched chain acyl CoA dehydrogenase deficiency (n=2),

3-methylglutaconic aciduria type I (n=1), maple syrup urine disease (n=1), isovaleric acidemia (n=1), HMG-CoA lyase deficiency

(n=1), L-2-hydroxyglutaric aciduria (n=1), and pyruvate carboxylase deficiency (n=1).

Conclusion: These findings suggest that urine organic acid analysis should be performed in all patients with complex febrile

seizure and other risk factors for early detection of inherited metabolic diseases. (Korean J Pediat r 2009 ;52 :1 99-204 )
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있기 때문일 가능성이 높고, 특히 대사 질환이 있는 경우 그 가

능성이 매우 높다
7, 8)

.

다양한 유전 대사 질환들은 발열 상태에서 발작을 일으킨다.

이런 유전 대사 질환에는 다양한 유기산대사 이상 질환, 사립체

호흡연쇄효소 이상 질환, 지방산 산화이상 질환, 및 케톤분해 이

상 질환 등이 여기에 속하다
6, 7)

. 이 질환들의 전형적인 경우는 그

임상 발현이 매우 심한 경우가 많아서 신생아기에 발작, 혼수상

태, 간 기능의 이상, 사망 등을 일으킬 수 있으나 증상 발현이 전

형적인 경우가 아니면 진단이 늦어 질 수 있다
8)
. 그러나 아직 발

열을 동반한 발작 환자에서 이들 질환의 중요성이나 동반 유전

대사 질환에 대한 연구가 미흡하다. 따라서 본 연구에서는 발열

을 동반한 발작과 유전 대사 질환의 연관성을 규명하기 위해, 유

기산 분석을 시행하여 복합 열성경련의 기저 유전 대사 질환을

확인하였다.

대상 및 방법

1. 대 상

1997년 7월부터 2005년 6월까지의 8년 동안 전신 발작 및 부분

발작으로 한림대학교 춘천성심병원 임상 유전학 연구소에 유기산

분석이 의뢰된 771명의 환자들의 정보를 후향적으로 분석하였다.

이들 중 열성경련으로 진단한 350명 중 복합 열성경련으로 진단한

278명의 정맥혈 가스 분석, 일반 혈액 검사, 암모니아, 간 기능 검

사, 소변 검사 등을 유기산 분석과의 관계를 조사하였다.

2. 복합 열성경련의 정의

복합 열성경련은 다음의 요소들 즉 지속시간이 15분 이상인

경우, 24시간 이내에 여러 번의 발작이 있었던 경우 및 국소성인

경우 중 하나 이상을 가진 경우로 정의하였다
4)
.

3. 소변 유기산 분석 방법

소변 유기산 분석은 Gas chromatography (Hew1ett-Packard
Ⓡ

5972), mass selective detector (Hewlett-Packard
Ⓡ

5890) 및

automatic sampler를 이용하여 분석하였다. Gas chromato-

graphy 분석 조건은 column head 압력이 10 psi, co1umn flow

rate가 0.774 mL/min, systemic vent가 5 mL/min, purge vent

가 2.3 mL/min 이었다. 분석(Vectra
Ⓡ
386/25 central processing

unit)되어 나온 chromatogram에는 검출되는 모든 물질들의 peak

가 나오게 되며, 각각의 peak가 나오는 시간이 유지시간(retention

time)이다. 이 peak를 형성 하는 물질은 mass selective detector

안에서 전자로 때려 여러 분자량의 조각으로 나뉘게 되며, 이러한

양상은 물질에 따라 특징적이므로 물질의 확인과 정량에 이용되었

다.

4) 통계

단 변수 분석의 통계처리는 Student's t test 를 통해 SPSS

version 12.0으로 분석하였으며, P<0.05를 통계적인 의미가 있

는 것으로 하였다.

결 과

복합 열성경련을 주소로 소변 유기산 분석이 의뢰된 환아의

기본적 특징을 남녀 비율과 발작 양상, 기본 검사, 소변 유기산

분석을 분석하였다. 평균 연령은 3.38±0.56년이었으며 남녀의

비는 158:120으로 남자가 57%로 약간 많았다. 정맥혈 가스 분석,

암모니아, 간 기능 검사, 소변 검사 등의 정보가 확인된 수는 278

명이었다. 기본 검사에서 정상적인 소견을 보였음에도 경련을 일

으킨 환아는 132명이었고 146명은 기본 검사에서 비정상이었다

(Table 1).

기본 검사에서 비정상인 146명의 환아의 이상 소견은 산혈증

이 58명으로 가장 많았고, 고 암모니아혈증이 55명, 저혈당이 21

명, 케톤산혈증이 12명이었다(Table 2). 기본 검사가 정상이었던

132명 환아에서 유기산 분석이 비정상소견을 보였던 26명의 진

단은 사립체호흡연쇄효소 이상이 23명으로 대부분을 차지하고

있었고 피루브산탈수소효소 결핍증이 2명, 케톤분해 장애가 1명

이 있었다(Table 3). 기본 검사에서 한 가지라도 비정상 소견을

보였던 환아들의 유기산 분석 결과를 보면 다양한 질환들이 진단

Table 2. Results of Routine Laboratory Findings in Patients
with Complex Febrile Seizure

Laboratory findings
12 years >12 years

Total
M F M F

Acidosis

Hyperammonemia

Hypoglycemia

Ketosis

Total

29

23

12

6

70

26

28

9

4

67

1

2

0

1

4

2

2

0

1

5

58

55

21

12

146

Table 1. Baseline Characteristics of 278 Selected Patients

Age

Sex

males

females

Type of the seizure

generalized seizure

partial seizure

Routine laboratory findings

normal

abnormal

Urine organic acid

normal

abnormal

3.38±0.56 years

158

120

234

44

132

146

148

130
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되고 있었는데 가장 많았던 질환은 사립체호흡연쇄효소 이상이

29명, 케톤분해 장애가 27명, 피루브산탈수소효소 결핍증과 제2

형 글루타르산혈증이 각각 9명의 순이었으며, 제3형 3-메칠글루

타콘산혈증 6명, 비오틴분해효소 결핍증 5명, 프로피온산혈증 4

명 등이 뒤를 잇고 있으며, 그 외에 다양한 질환들이 1-2명씩 진

단되고 있었다(Table 4).

기본 검사들이 모두 정상으로 나온 환자들 중에서 유기산 분

석이 비정상으로 나온 환자의 수는 26명으로 19.7%이었으며, 기

본 검사 중 하나라도 비정상소견을 보였던 환자 146명중에서 유

기산 분석이 비정상으로 나온 환자는 104명으로 71.2%이었으며,

통계적으로 의미 있게 높았다(P<0.05, Table 5).

고 찰

발작 시간 15분 이내의 단순 열성경련의 예후는 매우 좋고, 간

질로 진행될 가능성이 매우 낮지만 복합 열성경련은 간질로 진행

될 가능성이 높다
2)
. 발작을 일으킬 수 있는 유전 대사 질환들로

는 유기산대사 이상 질환군
14-20)

, 사립체대사 이상 질환군
21)
, 케톤

분해 장애
22)
, 지방산 산화이상 질환군

23)
, 리소솜 축적질환

24-26)
등

으로 매우 다양하다.

위의 질환들은 임상적으로 나타나는 양상이 매우 다양하여 전

형적인 경우에는 효소 활성도가 매우 낮아서 신생아기에 증상을

나타내고, 다양한 신경학적인 이상 소견을 동반하며, 혼수상태를

거쳐 사망에 이를 수 있다
14-20)

. 그러나 효소 활성도가 어느 정도

남아 있는 경우에는 평상시에는 정상적인 생활을 하다가 이화작

용이 증가되는 상황들 즉 발열, 금식상태, 심한 운동, 심한 스트

레스 상태 등에서 갑작스럽게 악화되는 양상을 보이는 경우가 있

다
8, 9)

.

악화를 보이는 이유는 외부에서의 에너지 공급이 부족하거나

이화작용이 증가된 상황에서 자신의 근육이나 지방을 분해하여

아미노산이나 지방산의 대사가 증가되면서 부하검사를 시행한

것과 같은 효과를 내기 때문이다. 이러한 환자들은 같은 상황이

반복되면 같은 증상이 다시 나타날 수 있으며, 심한 경우에는 반

복적인 Reye 증후군으로, 가벼운 경우에는 반복적인 발작으로

나타날 수 있다
20, 23)

. 이러한 효과는 칼로리의 공급이 있으면 빠

른 속도로 정상으로 돌아올 수 있어서 포도당을 정맥으로 투여하

면 빠르면 수 시간 내에 정상을 회복할 수도 있어 증상과 함께

검사 소견들도 정상이 된다. 이 점은 진단에 혼선을 초래할 수

있는 근거가 된다. 증상이 있던 당시에 검체를 채취하지 않고 치

료 시작 수 시간 이후에 검사를 시행하면 진단을 놓칠 가능성이

증가되는 것이다. 따라서 병력에서 단순 열성경련이 아니라고 판

단되면 소변과 혈장 등 정밀 검사를 위한 검체를 냉동 보관시켜

놓고 기본적인 검사를 시행한 후 위의 질환들의 가능성이 있다고

판단되면 바로 유기산 분석을 시행하여 확인하여야 한다.

본 연구에서 기본적인 검사가 정상인 경우와 비교하여 비정상

소견을 보였던 경우들에서 다양한 질환들이 진단되고 있음을 알

수 있었다(Table 3, 5). 통상적인 검사가 정상으로 나온 경우에

도 상당수의 환자에서 사립체호흡연쇄효소의 이상 등 몇 가지 질

환이 진단되고 있음은 주의가 필요하다고 판단된다(Table 4). 사

립체는 세포질에 존재하는 세포내 소기관으로 세포에 에너지를

Table 5. Comparison of Results of Routine Laboratory Fin-
dings between Normal Organic Acid Analysis and Abnormal
Organic Acid Analysis

Laboratory
findings

Result of organic
normal

Acid analysis
abnormal

P value

Normal

Abnormal

Total

106

42

148

26

104

130

0.05

Table 4. Results of Organic Acid Analysis of Patients with
Abnormal Routine Laboratory Tests

Diagnosis
12 years >12 years

Total
M F M F

Mitochondrial respiratory chain

disorders

PDH deficiency

Ketolytic defect

Glutaric aciduria II

3-M glutaconic aciduria I

3-M glutaconic aciduria III

Biotinidase deficiency

Propionic acidemia

Methylmalonic acidemia

Maple syrup urine disease

Isovaleric acidemia

HMG-CoA lyase deficiency

3-Hydroxyisobutyric aciduria

L-2 hydroxyglutaric aciduria

Pyruvate carboxylase deficiency

Fatty acid oxidation disorders

Orotic aciduria

2-MBCAD deficiency

Total

15

5

11

3

1

4

0

3

2

0

1

1

2

1

0

2

1

1

53

9

4

14

6

0

2

3

1

0

1

0

0

0

0

1

0

1

0

42

2

0

1

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

4

3

0

1

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

29

9

27

9

1

6

5

4

2

1

1

1

2

1

1

2

2

1

104

Abbreviation : 2-MBCAD, 2-methylbranched chain acyl CoA
dehydrogenase

Table 3. The Diagnosis of Patients with Complex Febrile
Seizure by Organic Amino Acid Analysis (n=26)

Diagnosis
12 years >12 years

Total
M F M F

Mitochondrial

respiratory chain disorder

PDH deficiency

Ketolytic defect

Total

13

1

0

14

9

1

1

11

0

0

0

0

1

0

0

1

23

2

1

26

Abbreviation : PDH, Pyruvate dehydrogenase
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공급하는 발전소역할을 수행하고 있다. 하나의 세포에는 수천 개

에서 수만 개에 이르는 사립체가 있으며, 하나의 사립체에는 10

여개의 사립체 DNA (MtDNA)가 있어 자신의 증식과 기능을

담당한다. 호흡연쇄효소는 100여 가지의 단백질로 구성되어 있으

며 이 중 13가지의 단백질은 MtDNA에 의하여 전사되어 만들어

지고 나머지는 핵의 DNA에 의하여 만들어져 사립체내로 이동되

어 이용된다. 이러한 특성 때문에 사립체호흡연쇄효소의 이상은

모계유전, 임계효과, 복제분리 등의 임상적인 특징을 보여준다
21,

27)
. 사립체는 TCA 회로에서 만들어진 전자를 전달받아 복합체

I에서부터 V까지의 호흡연쇄효소를 거치면서 ATP를 만들어내

게 된다. 만약 이 단계의 어딘가에 결함이 있다면 충분한 에너지

를 만들지 못하게 되고 그 세포는 기능을 잃게 된다. 복제분리의

효과 때문에 호흡연쇄효소의 이상은 세포분열이 왕성한 조직 즉

혈액이나 피부 등에는 증상이 잘 나타나지 않고 세포분열이 거의

없이 안정된 상태를 유지하는 조직들 즉 신경계와 근육 등에 주

로 증상이 나타나게 된다. 발작은 호흡연쇄효소의 이상의 가장

중요한 증상의 하나다
21)
. 호흡연쇄효소의 이상이 있을 때 통상적

인 검사에서 보일 수 있는 주된 소견으로는 저혈당, 산혈증, 간

기능의 악화 등이나 이러한 소견이 보이지 않는 경우도 많다. 유

기산 분석에서는 젖산혈증을 보이며, 상대적으로 피루브산의 상

승은 없어 젖산/피루브산 비가 현저한 증가를 보이게 된다. 케톤

혈증은 있을 수도 있고 없을 수도 있으나 탄수화물부하검사를 시

행하면 케톤혈증이 악화된다. 3-수산화부티르산(HBA)의 증가는

현저하나 아세토아세트산(AcAc)의 상승은 적어 HBA/AcAc 비

는 역시 현저한 증가가 있다
22-24)

.

젖산혈증은 호흡연쇄효소대사 이상 외에도 피루브산탈수소 효

소 결핍증, 피루브산카르복실라제 결핍증 등에서 보일 수 있으나

이때는 젖산/피루브산 비가 감소되는 양상을 보여 감별이 가능하

다. 유기산대사 이상, 케톤분해 이상, 지방산 산화이상 등의 경우

에도 이차적인 상승을 보일 수 있다. 이 질환들의 경우에는 케톤

혈증이 동반되는 양상도 호흡연쇄효소의 이상과 비슷하기 때문에

감별이 어려우나 부하검사를 시행하면 특징적인 양상을 보이기

때문에 감별이 가능하다
7)
. 호흡연쇄효소의 이상의 경우에는 고

단백식사를 한 후에는 젖산혈증과 케톤혈증의 호전이 있고, 단백

질을 제한한 후 즉 탄수화물부하를 한 후에는 현저한 악화를 보

인다. 그러나 유기산대사 이상, 케톤분해 이상, 지방산 산화이상

등의 경우에는 반대로 고 단백식 후에 악화되고 단백질제한 후에

호전되는 양상을 보인다. 이러한 양상은 치료에도 그대로 반영되

어야 한다고 판단된다. 즉, 호흡연쇄효소 이상 질환군의 경우에는

탄수화물을 제한한 식이요법 특히 케톤식이가 필요하며, 유기산

대사 이상, 케톤분해 이상, 지방산 산화이상 등의 경우에는 단백

질을 제한한 식이요법이 도움이 되고, 이화작용이 증가될 가능성

이 있을 때에는 정맥으로 포도당을 투여함으로써 증상의 재발을

막을 수 있다. 본 연구에서 진단된 경우들은 모두 부하검사로 확

인된 환자들이다. 본 연구에서 케톤분해 이상과 호흡연쇄효소 이

상 질환의 빈도가 높은 점은 복합 열성경련 환자의 진단과 치료

에 좀 더 주의를 기울일 필요가 있음을 암시한다고 판단된다.

본 연구에서 진단된 제2형 글루타르산혈증
16)
, 제3형 3-메칠글

루타콘산혈증
16)
, 피로피온산혈증

19)
, 단풍 당뇨증

17)
, 이소발레르산

혈증
16)

등은 전형적인 경우 매우 심한 경과를 보일 수 있으며, 생

후 3-5일경의 신생아기에 증상이 시작되고 적절하게 치료받지

못하면 심한 중추신경계의 손상을 남기거나 사망에 이를 수 있는

질환들이다. 그러나 제2형 글루타르산혈증, 제3형 3-메칠글루타

콘산혈증, 단풍 당뇨증, 및 이소발레르산혈증의 모든 환자와 4명

의 프로피온산혈증 중 2명이 신생아기 이후에 진단이 되었고, 진

단되기 전까지 정상적인 생활을 해온 것은 돌연변이의 정도가 가

벼워 효소활성도가 상당부분 남아 있었기 때문으로 판단되며, 초

기검체로 검사하지 않으면 진단을 놓칠 가능성이 많으므로 모든

복합 열성경련 환자의 진단에서 그 가능성을 점검할 필요가 있다

고 판단된다. 이러한 환자들은 급성악화를 반복하면서 중추신경

계의 손상이 누적될 수 있으므로 정확한 진단을 바탕으로 식이요

법을 포함한 적절한 치료를 계속하는 것이 예후를 결정하는 중요

한 요소가 될 것으로 판단된다.

모든 열성경련 환자에게 혈액 검사를 시행할 필요는 없으나 복

합 열성경련과 위험 요소가 있는 열성경련의 경우에는 유전 대사

질환의 가능성을 알아보기 위하여 pH, 암모니아, 젖산, 피루브산,

AST/ALT, 소변 검사를 시행해야 한다. 특히 유전 대사 질환의

가능성이 있는 경우라면 정밀한 검사를 위하여 소변과 혈청을 보

관시켜둘 필요가 있다
8, 9, 11-15)

. 유전 대사 질환 중 유기산혈증과

요소회로의 이상의 경우에는 대사성 산혈증, 고 암모니아혈증, 범

혈구 감소증, 저 칼슘혈증, 간 기능의 이상 등의 소견이 나타난다
14-19)

. 사립체 연쇄효소 이상의 경우에는 대사성 산혈증, 젖산혈증,

간 기능 이상, 고 암모니아혈증 등의 소견이 나올 수 있고
21)
, 케톤

분해 장애의 경우에는 젖산혈증, 케톤산혈증, 고 암모니아혈증 등

이 관찰 된다
22)
. 지방산 산화이상의 경우에는 저혈당, 젖산혈증,

고 암모니아혈증, 간 기능 이상 등의 소견이 보일 수 있다
23)
. 따라

서 기본 검사에서 이러한 소견이 보일 때는 정밀한 검사를 시행하

여 정확한 진단과 정확한 치료가 반드시 필요할 것이다.

요 약

목 적:발열을 동반한 발작은 소아기에 흔한 문제이며, 단순

열성경련은 간질로 진행되는 경우는 거의 없고 예후가 매우 좋

다. 그러나 복합 열성경련과 신경학적인 이상이 동반된 경우, 간

질의 가족력이 있는 경우 및 1시간이내의 짧은 발열에 동반된 경

우 등은 간질로 진행될 위험이 높고 선천성 대사 질환과 같은 기

저 질환이 있을 가능성이 높다. 따라서 본 연구는 복합 열성경련

의 환아의 유기산 분석을 통하여 어떠한 대사 질환들이 있는지

알아보고자 시행되었다.

방 법: 1997년 7월부터 2005년 6월까지의 8년 동안 발작을

주소로 유기산 분석이 의뢰되었던 환아 중에서 복합 열성경련으

로 진단되었으며 정맥혈 가스 분석, 암모니아, 간 기능 검사, 소
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변 검사 등의 통상적인 검사를 시행한 정보가 있었던 278명을 후

향적으로 분석하였다.

결 과:정보가 있었던 278명의 환자 중에서 기본 검사가 모두

정상인 경우는 132명이었고, 한 가지라도 비정상소견을 보였던

환자는 146명이었다. 가장 흔한 비정상소견은 산혈증으로 58명

이었고, 고 암모니아혈증(55명), 저혈당(21명), 케톤산혈증(12명)

등의 순이었다. 통상적인 검사가 정상인 군에서 유기산분석이 비

정상소견을 보인 경우는 26명으로 19.7%였으며, 호흡연쇄효소의

이상이 대부분을 차지하였다(23명). 통상적인 검사가 비정상소견

을 보였던 146명 중 유기산 분석에서 비정상소견을 보인 경우는

104명으로 71.2%였으며, 통계적으로 의미 있게 높았다(P<0.05).

원인질환으로는 사립체호흡연쇄효소의 이상이 29명, 케톤분해장

애가 27명, 피루브산탈수소효소 결핍증과 제2형 글루타르산혈증

이 각각 9명의 순이었으며, 제3형 3-메칠글루타콘산혈증 6명, 비

오틴분해효소 결핍증 5명, 프로피온산혈증 4명 등이 뒤를 잇고

있으며, 그 외 다양한 질환들이 1-2명씩 진단되었다.

결 론:복합 열성경련의 경우에는 정맥혈 가스 분석, 암모니

아, 간 기능 검사, 소변 검사 등의 통상적인 검사를 반드시 시행

하여야 하며, 비정상소견을 보이는 경우에는 반드시 소변 유기산

분석을 시행하여야 할 것으로 판단된다. 검사소견이 정상일지라

도 상당수의 환자에서 호흡연쇄효소의 이상 환자들이 진단되고

있으므로 단순 열성경련이 아니라고 판단된 경우에는 유기산 분

석을 시행하여야 된다고 판단된다.
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