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서   론1)

말단비대증은 성장호르몬의 과다분비로 인해 손과 발의 

크기 증가, 전형적인 얼굴의 변화 등을 가져오는 질환으로 

심혈관계, 호흡기, 신경학적인 합병증을 초래하고 악성종양

의 발병률이 증가하여 정상인에 비해 사망률이 1.3~1.8배 

증가하는 것으로 알려져 있다[1,2]. 말단비대증의 원인으로

는 성장호르몬을 분비하는 뇌하수체 선종이 가장 흔하다. 치

료하지 않은 뇌하수체 선종의 자연경과에 대해서는 잘 알려

져 있지 않은데, 드물게는 자연괴사나 출혈로 인해 뇌하수체 

선종이 완전히 혹은 부분적으로 사라져 공터키안을 유발할 
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수 있다[3]. 그러나 아직 우리나라에선 활동성의 말단비대증

과 동반되어 공터키안을 보인 경우가 문헌으로 보고된 적은 

없다. 또한 이런 경우의 치료에 대해서도 잘 알려져 있지 않

다. 이에 저자 등은 말단비대증의 임상양상 및 성장호르몬의 

과잉분비를 보이면서 공터키안이 동반된 2예의 환자에서 

somatostatin 유사체로서 지속형 octreotide (Long-acting 

release octreotide, 이하 octreotide LAR)로 치료 후 임상양

상 및 생화학 지표의 호전을 관찰하였기에 문헌 고찰과 함

께 보고하는 바이다. 

증 례 1

38세 여자로 만성 두통을 주소로 개인 의원을 방문해 촬

영한 부비동 X-선 소견상 터어키안의 확장을 보여서 본원으
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ABSTRACT

Two cases of typical acromegaly with empty sella syndrome presented to our institution. In the natural 

course of untreated pituitary adenoma, empty sella syndrome may result from necrosis by infarction or from 

hemorrhage of the pituitary gland. In our patients, the secretion of growth hormone continued in spite of the 

existence of empty sella syndrome. In one case, we confirmed the hypersecretion of growth hormone from 

sella by jugular vein sampling. Medical therapy with somatostatin analogue was attempted because there was 

no obvious mass in the sella. After 6~12 months of treatment with long-acting release octreotide, clinical 

features in our patients were improved, and the level of growth hormone and IGF-1 were also normalized. (J 

Kor Endocrine Soc 22:135~141, 2007)

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ

Key Words: Acromegaly, Empty sella syndrome, Octreotide



― 대한내분비학회지: 제22 권 제 2 호 2007 ―

- 136 -

로 전원되었다. 환자는 2~3년 전부터 시작된 두통이 있었으

며 전신쇠약감과 변비가 있었다. 유즙 분비는 없었으나 생리

양이 1~2년 전부터 감소하였다. 최근 4개월간 65 kg에서 75 

kg으로 10 kg의 몸무게가 증가하였고 1~2년 전부터 이전에 

없던 코골이가 생겼다고 하였다. 양 손의 저린 감각과 시야

의 감소를 호소했으며 6개월 전부터 시력이 감소해 안경을 

쓴다고 하였다. 특별한 과거력이나 가족력은 없었다. 혈압은 

110/70 mmHg로 정상이었으며 턱이 나오고 이마가 돌출되

었으며 혀와 입술이 커져 있었다. 대광 반사는 정상이었으며 

양안동공의 크기는 동등하였다. 갑상선 종대 소견이 있었으

며 손과 발도 크고 두꺼워져 있었다. 시야 검사에서는 양쪽 

외측 부위에 시야가 감소해 있었다.  

검사 결과 간기능, 신장기능, 갑상선기능은 모두 정상을 

보였으며 공복혈당은 125 mg/dL이었다. 호르몬 검사에서는 

부신피질자극호르몬 33.3 pg/mL, 코르티솔 10.8 ug/dL, 황

체형성호르몬 5.09 mIU/mL, 난포자극호르몬 7.50 mIU/mL, 

에스트라디올 20.4 pg/mL, 프로락틴 12.0 ng/mL이었으며 

혈청 IGF-1과 성장호르몬은 각각 535.7 ng/mL, 9.04 ng/mL

로 증가해 있었다. 근전도 검사에서는 오른쪽 손목에 수근관 

증후군(carpal tunnel syndrome)을 보였다. 심전도 및 심장

초음파에서는 이상소견을 보이지 않았다. Sella cone-down 

X-선(Fig. 1)에서는 터어키안이 켜져 있었다. 뇌 자기공

명영상촬영(Fig. 2)에서도 터어키안의 확장과 함께 뇌척

수액으로 채워져 있는 공터키안을 보였으며, 터어키안의 

우측벽에 뇌하수체 선종의 잔여조직이 의심되었다. 75 g 

경구당부하 검사에서는 2시간 후 혈당이 200 mg/dL였

으며 성장호르몬은 기저치 10.01 ng/mL에서 검사 한 시

간 후 10.13 ng/mL, 두 시간 후 12.03 ng/mL로 전혀 억

제되지 않았다. Bromocriptine과 octreotide를 이용한 성장

호르몬 억제 검사 결과 bromocriptine 2.5 mg을 경구로 투여

하였을 때 기저치 7.81 ng/mL에서 두 시간 후 2.9 ng/mL까

Fig. 2. Brain MRI shows enlarged bony sella and remnant pituitary mass at right 

side. Sella is occupied with cerebrospinal fluid.

Fig. 1. The sella cone-down view showed deepening 

of pituitary fossa and enlargement of bony sella.
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지 감소하였고, octreotide 0.1 mg을 피하로 투여하였을 때

는 기저치 7.71 ng/mL에서 한 시간 후 0.71 ng/mL, 두 시간 

후 0.94 ng/mL로 더 잘 억제되었다. 뇌하수체 우측벽에 관

찰된 잔여조직이 말단비대증의 원인인지 확인하기 위해 하

추체정맥혈채취술(Inferior petrosal sinus sampling, IPSS)을 

시도했으나 혈관의 기형으로 인해 도관의 접근이 불가능해 

경정맥 혈액채취술(Jugular vein sampling, JVS)로 대신하였

다. 그 결과 성장호르몬이 말초혈액에서 4.83 ng/mL, 좌측 

경정맥에서 6.02 ng/mL, 우측 경정맥에서 16.39 ng/mL로 

나타나 우측에 남아있는 잔여 뇌하수체를 말단비대증의 원

인으로 생각할 수 있었다. 

Bromocriptine 치료를 시작하여 하루 7.5 mg까지 증량해 

5개월간 투약 후 시행한 추적 검사에서는 투약 전 IGF-1 

535.7 ng/mL, 성장호르몬 9.04 ng/mL과 비교해 IGF-1 

605.0 ng/mL, 성장호르몬 11.62 ng/mL로 여전히 높았다. 

Bromocriptine을 하루 10 mg으로 증량해 3개월간 더 투약 

하였고 추적 검사 결과 IGF-1 533.9 ng/mL, 성장호르몬 

14.36 ng/mL로 역시 효과가 없었다. Octreotide LAR로 치

료를 바꾸어서 4주에 한번 20 mg을 투여하였으며 3개월 후 

추적 검사 결과 IGF-1 273.9 ng/mL, 성장호르몬 1.98 

ng/mL로 감소하여 현재 6개월 이상 특별한 합병증 없이

Octreotide LAR를 유지하고 있다. 

증 례 2

56세 남자로 내원 6개월 전부터 얼굴 모양이 변하는 것을 

느꼈으나 검사 없이 지내던 중 내원 2주 전부터 손바닥이 

둔하며 덩어리가 만져지는 느낌이 있어 2차 병원에 들렸다

가 말단비대증이 의심되어 본원으로 전원 되었다. 두통은 없

었으며 시력이나 시야에도 이상은 없었고 몸무게의 변화도 

없었다. 내원 6개월 전 폐결핵을 진단받고 개인 의원에서 3

개월간 결핵약을 복용하고 자의로 중단한 상태였으며 그 외 

다른 병력은 없었다. 혈압은 120/80 mmHg로 정상이었고 

코가 큰 편이었으며 턱의 돌출을 보이고 있었다. 갑상선비대

는 없었고 손바닥 및 발 바닥이 두꺼워져 있었다.  

검사결과 간기능, 신장기능은 정상이었으며 흉부X-선

(Fig. 3)에서는 우하엽에 폐결핵에 의한 것으로 의심되는 침

윤성 병변이 있었고 경도의 심비대 소견이 보였다. 두개골 

X-선(Fig. 4) 및 뇌자기공명영상(Fig. 5)에서는 뇌하수체의 

크기가 전체적으로 감소되고 뇌척수액으로 채워져 있는 공

터키안을 보였다. 호르몬 검사에서는 갑상선자극호르몬 1.94 

uIU/mL, 유리 T4 0.97 ng/dL, 부신피질자극호르몬 54.9 

pg/mL, 코르티솔 11.6 ug/dL, 황체형성호르몬 5.45 mIU/mL, 

난포자극호르몬 13.84 mIU/mL, 테스토스테론 1.44 ng/mL

이었으며, 프로락틴은 23.6 ng/mL으로 약간 상승되어 있었

고 혈청 IGF-1과 성장호르몬은 각각 1382.3 ng/mL와 9.24 

ng/mL로 증가해 있었다. 100 g 경구당부하 검사에서는 성

장호르몬이 9.24 ng/mL에서 1시간 후 9.0 ng/mL, 2시간 후 

9.22 ng/mL로 억제되지 않았다. 갑상선자극호르몬분비호르

몬(TRH) 자극 검사에서는 성장호르몬이 30분에 230.0 

ng/mL까지 증가하는 역설적 반응을 보였다. Bromocriptine

과 octreotide를 이용한 성장호르몬 억제 검사를 시행하였으

며, bromocriptine 2.5 mg을 경구로 투여 후 성장호르몬이 

11.28 ng/mL에서 한 시간 후 6.09 ng/mL, 두 시간 후 4.99 

ng/mL로 감소하였고 octreotide 0.1mg을 피하로 투여 후에

는 18.19 ng/mL에서 한 시간 후 0.83 ng/mL, 두 시간 후 

0.90 ng/mL까지 더욱 감소하였다. 대장내시경에서 용종이 2

개 발견되어 용종절제술을 시행하였으며 조직 검사결과 선

종으로 확인되었다. 

공터키안에 동반된 말단비대증 및 폐결핵으로 진단하고 

Fig. 3. Chest X-ray shows patchy infiltration on right 

lower lung and mild cardiomegaly (CT ratio = 0.53). Fig. 4. Skull x-ray shows deepening of bony sella.
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결핵약과 bromocriptine을 투여하였으나, bromocriptine 복

용 후 심한 위장관장애가 발생해 octreotide LAR 주사로 치

료를 변경하였다. 약물에 대해 특별한 부작용 없이 퇴원해 

octreotide LAR를 4주마다 20 mg씩 투여하였으며 퇴원 3개

월 및 1년 후 시행한 추적 검사에서는 IGF-1은 치료 전 

1382.3 ng/mL에서 816.5 ng/mL, 293.0 ng/mL로 감소했으

며, 성장호르몬 역시 치료 전 9.24 ng/mL 에서 4.83 ng/mL, 

2.47 ng/mL로 감소하였다. 환자는 코골이와 수면무호흡증

상도 호전되었으며 1년째 octroetide LAR를 유지 중이며 결

핵에 대해서는 6개월까지 결핵약을 투여하고 완치된 상태이

다.

고   찰

말단비대증은 한해 100만명당 3~4명의 발생률을 가지는 

드문 뇌하수체 질환이다[4]. 하지만 수술이나 방사선 치료를 

받은 적이 없는 일차성 공터키안 환자에서 발생한 말단비대

증은 드물게 증례 보고만 되고 있으며 우리나라에선 아직까

지 보고된 바 없다. Degli 등[5]은 20명의 공터키안을 가진 

환자에서 시상하부-뇌하수체 기능의 장애(고프로락틴혈증, 

뇌하수체기능저하증, 중추성 요붕증, 시상하부성 갑상선 기

능저하증)를 보이는 환자가 6명 있었으며 3명의 환자에서는 

고생식샘자극호르몬생식샘저하증(hypergonadotropic 

hypogonadism)을 보였다고 보고하였다. 공터키안과 동반된 

내분비기능장애가 적지 않음을 보여 준 결과이나, 이 보고에

서는 말단비대증이 동반된 예는 없었다. Laura 등[6]의 연구

에서는 일차성 공터키안을 가진 213명의 환자를 분석한 결

과 40명의 환자에서 내분비기능의 이상을 보였다. 이 중 22

명(10.2%)의 환자에서는 고프롤락틴혈증을 보였고, 9명의 

환자에서 뇌하수체 전엽의 범기능저하를 보였으며 9명의 환

자에서 성장호르몬 단독 결핍을 보였다. 그리고 138명의 환

자는 부분적 공터키안을 보였고 75명에서 완전 공터키안을 

보였다. Gallardo 등[7]은 76명의 공터키안을 가진 환자들을 

후향적으로 분석한 결과 3명에서 말단비대증이 동반되어 있

음을 보고하였었다. 

공터키안 증후군은 뇌하수체오목(pituitary fossa)이 커

지고 거미막(arachnoid)의 헤르니아로 인해 터어키안이 부

분적으로 뇌척수액으로 채워지는 해부학적 병명이다. 공터

키안 증후군은 그 원인에 따라 수술이나 방사선 치료에 의

해 발생한 이차성 공터키안 증후군과 그렇지 않은 일차성 

공터키안 증후군으로 나눌 수 있다. 일차성 공터키안 증후

군[3,8~10]의 발생 원인에 대해서는 터어키안 가로막

(diaphragm sella)의 선천적 결손을 통해 뇌척수액의 압력이 

전달되어 발생한다는 것과 뇌하수체의 출혈이나 경색 따른 

자연적 괴사로 인해 발생한다는 가설 등이 제시되고 있다. 

이차성 공터키안은 감염, 자가면역, 외상, 방사선치료, 약물, 

그리고 수술 등에 의해 이차적으로 발생한 것을 말한다. 본 

증례의 경우 전형적인 임상 양상 및 호르몬 수치의 상승으

로 인해 말단비대증으로 진단할 수 있었으며, 뇌하수체 자기

공명 영상촬영 결과 공터키안을 보였다. 

뇌하수체 선종의 자연 경과에 대해서는 아직까지 잘 알려

져 있지 않다. 일반적으로 치료 받지 않은 말단비대증은 말

단 비대가 점점 악화되고 심혈관 질환 등의 합병으로 인해 

조기에 사망하게 된다. 하지만 드물게 괴사나 출혈로 뇌하수

체 선종이 완전히 혹은 부분적으로 사라져 공터키안이 되는 

경우가 종종 있을 것으로 추정되고 있다[3]. Bjerre 등[10]은 

23명의 치료 받지 않은 뇌하수체 선종을 가진 말단비대증 

환자를 2~13년간 추적한 결과 11명(48%)의 환자에서 완전 

혹은 부분적 공터키안을 보임을 보고하였다. 또한 8명의 환

자에서 뇌하수체졸중을 의심할 수 있는 급성 신경학적 증상

Fig. 5. Sella MRI shows small pituitary gland and pituitary fossa is replaced by cerebrospinal fluid. 
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을 경험하였으며 이 중 4명의 환자는 그 당시 처음 말단비

대증으로 진단 받았으며 6명의 환자에서는 추적 검사 결과 

공터키안을 보였다. 즉 뇌하수체 선종의 경색으로 공터키안

이 되는 경우가 드물지 않으며 뇌하수체 경색을 의심할만한 

임상적인 증상이 미미하거나 없는 경우에도 뇌하수체의 괴

사와 출혈이 일어날 수 있다는 것이다[11~13]. 반면 성장호

르몬은 3명에서는 감소, 또 다른 3명에서는 증가하였으며 

성장호르몬이 정상화된 경우는 드물었고 말단비대증의 증상

이 완전히 없어진 환자가 4명 있었다. 이러한 결과는 성장호

르몬을 분비하는 뇌하수체 종양이 뇌하수체의 경색으로 완

전히 혹은 부분적으로 없어지더라도 성장호르몬의 분비는 

지속될 수 있음을 의미한다. 본 증례의 첫 번째 환자의 경우 

2~3년 전부터 발생한 두통이 있었으며 이때 뇌하수체의 출

혈이나 경색이 발생했을 것으로 추정된다. 그 결과 뇌하수체

의 자연적 괴사로 인해 공터키안이 발생했으며 우측에 남아 

있는 잔여 종양에서 여전히 성장호르몬을 분비하여 말단비

대증이 지속되었던 것으로 판단된다. 두 번째 환자에서는 뇌

하수체 선종의 출혈이나 괴사를 의심할 만한 과거력이 없었

으며 뇌하수체 자기공명 영상촬영에서도 잔여 뇌하수체 선

종을 보이지 않았다. 하지만 뇌하수체의 출혈이나 괴사가 발

생해도 임상적 증상이 없거나 미미할 수 있다는 점을 고려

하면 두 번째 환자도 뇌하수체 선종이 있었을 것으로 추정

할 수 있겠으며 현재 종양은 거의 보이지 않을 정도로 축소

되어 공터키안을 보이지만 기능은 여전히 남아 있어 성장호

르몬의 분비는 지속되는 것으로 생각할 수 있겠다.  

 Yaman 등[14]은 말단비대증과 공터키안 및 수막종을 

가진 환자에서 이소성 성장호르몬 분비 종양을 감별하기 위

해 하추체정맥혈채취술을 시행하였다. 하추체정맥혈채취술

은 말단에서 채취한 성장호르몬 수치와 영상학적 검사만으

로는 말단비대증의 진단이 불충분할 때 도움이 될 수 있는 

검사 방법이다[15]. Merola 등은 양측 하추체정맥혈채취술

이 부신피질자극호르몬 분비 선종을 가진 환자뿐 아니라 성

장호르몬이나 프로라틴 분비 선종 혹은 다른 뇌하수체 질환

에도 사용할 수 있다고 하였으며 intersinus gradient (이하 

ISG)가 1.4:1은 종양으로 0.7:1은 공터키안으로 생각할 수 

있다고 하였다[16]. 하추체정맥혈채취술은 뇌하수체 선종과 

이소성 종양을 감별하는데 좋은 검사로 알려져 있으나 드물

지만 신경학적 합병증이나 정맥이나 폐혈전색전증을 일으킬 

수 있으며[17~19] 기술적 어려움이 있어 경험이 풍부한 중재

방사선학자가 필요하다. 이에 반해 내경정맥채취술(jugular 

vein sampling, JVS)은 도관을 깊게 넣지 않아도 되기 때문

에 안전하고 쉬운 방법이라 할 수 있다. Ilias 등[20]은 쿠싱

병(Cushing disease)을 가진 환자를 대상으로 하추체정맥혈

채취술과 내경정맥채취술의 유용성을 비교하였는데 하추체

정맥혈채취술은 94%의 민감도와 100%의 특이도를, 내경정

맥채취술는 83%의 민감도와 100%의 특이도를 보여 하추체

정맥혈채취술이 더 높은 정확도를 보여주었으나 두 검사 사

이에는 통계적으로 유의한 차이를 보이지는 않았다. 이 결과

를 토대로 Ilias 등[20]은 경험이 많지 않은 병원에서는 하추

체정맥혈채취술 대신 쉽고 안전한 내경정맥채취술을 시행하

고 그 결과가 음성으로 나왔을 때 하추체정맥혈채취술을 시

행하도록 권고하였다. 첫 번째 증례에서는 하추체정맥혈채

취술을 시도했으나 혈관의 기형으로 인한 기술적 어려움으

로 내경정맥채취술로 대신하였고 ISG는 3.39:1.25로 뇌하수

체 종양으로 판단할 수 있었다. 

말단비대증은 어떤 치료를 통해서든 성장호르몬을 2~2.5 

ug/L 이하로 낮추고, IGF-1를 정상 범위에 유지하면 정상인

과 비슷한 사망률을 가진다고 알려져 있다[21]. 현재까지는 

수술이 일차 치료이며 수술 후 보조요법으로 약물치료나 방

사선 치료를 고려할 수 있다 [22]. 약물 치료로는 dopamine 

길항제인 bromocriptine과 somatostatin 유사체인 octreotide

나 lanreotide가 사용되어 왔는데 최근에는 지속성 제제인 

santostatin LAR나 lanreotide SR (somatulin)이 개발되어 

매일 주사해야 하던 단점을 개선 하였다. 또한 성장호르몬 

수용체 길항제인 pegvisogmant가 새로운 약제로 사용되고 

있다. 최근에는 수술을 할 수 없거나 성장호르몬 수치가 높

고 침습적인(invasive adenoma) 선종의 경우 일차 치료로 

somatostatin 유사체를 이용한 약물치료를 함으로써 종양의 

크기 감소 및 성장호르몬과 IGF-1의 정상화에 효과적이었고 

보고되었다[23]. 본 증례의 첫 번째 환자는 뇌하수체 선종의 

잔여종양으로 의심되는 병변만이 있었으며, 두 번째 환자는 

완전한 공터키안을 보였기 때문에 수술이 불가능한 상태였

다. 공터키안과 동반된 말단비대증에 대한 치료 지침은 현재 

없지만, 수술이 불가능한 말단비대증 환자에서 일차치료로

서 약물치료에 대한 긍정적 결과들이 최근 보고되고 있기에 

본 증례의 환자에서도 약물 치료를 시도하였다. 두 증례 모

두 bromocriptine을 먼저 사용하였으나 별 효과가 없거나 위

장관 부작용이 발생하여 octreotide LAR로 바꾸어 치료하였

다. 첫 환자는 4주에 한번 20 mg을 투여하였으며 3개월 후 

추적 검사 결과 혈청 IGF-1이 273.9 ng/mL로 정상화되고 

혈청 성장호르몬 역시 1.98 ng/mL로 감소하여 현재 6개월

째 4주마다 20 mg으로 유지 중이다. 두 번째 환자도 4주마

다 20 mg씩 투여하였으며 3개월 및 1년 후 시행한 추적 검

사에서 혈청 IGF-1은 치료 전 1382.3 ng/mL에서 816.5 

ng/mL, 293.0 ng/mL로 감소하였고, 혈청 성장호르몬 역시 

치료 전 9.24 ng/mL에서 4.83 ng/mL, 2.47 ng/mL로 감소

하여 현재 1년째 4주마다 20 mg씩 투여하고 있다.  

요   약

저자 등은 뇌하수체 자기공명 영상촬영에서 공터키안을 

보이며 전형적인 말단비대증의 임상양상을 가진 환자 2예를 
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경험하였다. 뇌하수체 선종의 자연경과 중 뇌하수체의 출혈이

나 경색에 의한 괴사로 공터키안이 생겼지만 성장호르몬의 

분비는 지속되고 있는 상태로 생각되었다. 한 환자의 경우 양

측 내경정맥 채취법을 시행하였으며 그 결과, 성장호르몬이 

뇌하수체에서 분비되고 있음을 확인할 수 있었다. 뇌하수체 

선종이 관찰되지 않아 수술을 할 수 없었기에 somatostatin 

유사체인 octreotide LAR를 이용하여 치료를 시작하였다. 

6~12개월간의 치료 후 두 환자 모두에서 임상적 호전을 보

였으며 성장호르몬과 IGF-1의 수치 역시 정상화되었다.
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