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A Case of Kallmann’s Syndrome with Frontal Lobe Atrophy and Mental Retardation

Soyoung Hyun, Seungguk Park1, Dong Gu Kang, Seung Uk Jeong, Dea Ho Lee, Gwanpyo Koh
Departments of Internal Medicine and Family Medicine1, Jeju National University School of Medicine, Jeju, Korea

Kallmann’s syndrome is a rare condition, and this is defined as hypogonadotropic hypogonadism and anosmia or hyposmia. The 
syndrome may be associated with cleft lip, cleft palate, color blindness, skeletal abnormalities, renal agenesis, sensory neural hear-
ing loss, obesity, etc. About 10 cases of Kallmann’s syndrome have been reported in Korea, but there are no reports on cases of 
Kallmann’s syndrome with atrophy of the frontal lobe, severe mental retardation and unilateral renal agenesis. We experienced a 
case of 17-year-old boy with abnormalities of the olfactory system, as was noted on magnetic resonance imaging (MRI). He had an 
atrophy of the frontal lobe, mental retardation, a micropenis and unilateral renal agenesis. Hormonal assay documented low levels 
of luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), testosterone and thyroid-stimulating hormone (TSH). So, we re-
port here on an unusual case of Kallmann’s syndrome along with briefly reviewing the relevant medical literature. (Endocrinol 
Metab 25:142-146, 2010)
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CASE REPORT

서  론

칼만증후군(Kallmann’s syndrome)은 성선기능저하증과 함께 후

각 신경계의 발달 이상이 동반되어 나타나는 드문 유전질환으로 성

선자극호르몬(gonadotropin) 단독 결핍의 흔한 원인 중의 하나이

다. 임상적으로는 성선기능저하증이나 무후각증 외에 구순열, 구개

열, 잠복고환, 색맹, 청각장애, 신장기형 및 골격계 이상 등의 여러 가

지 신체적 이상이 동반될 수 있다[1]. 지금까지 칼만증후군 증례는 

국내에서 10여 차례 보고되었으나 전두엽 위축과 중증 정신지체가 

동반된 경우는 없었다. 이에 저자들은 전두엽 위축 및 중증 정신지

체와 일측성 콩팥무형성이 동반되었던 증례를 경험하였기에 문헌고

찰과 함께 보고하는 바이다.

증  례

17세 남자가 성적 유치증을 주소로 본원 내분비내과에 내원하였

다. 과거력에서 정상분만으로 태어났고 출생 당시 구순열, 구개열 등

의 기형은 없었다. 초기 아동기에 발달 상태가 전반적으로 느려서 20

개월 후에 서고 걷기가 가능하였으며, 4-5세경이 되어서야 말하기 시

작했다고 하였다. 8세 때 정신지체 장애 3등급으로 진단받았고 현재 

장애학교 고등 1학년으로 재학 중이었으며 또래에 비해 사춘기가 늦

은 상태였다. 환자는 냄새를 못 맡는다고 느낀 적은 없었으며, 화장

실 악취와 커피 냄새는 맡을 수 있다고 하였다. 1남 1녀 중 큰아들이

었고 부모와 형제들의 특이 질환과 기형의 병력은 없었으나 환자 이

모의 큰아들과 외삼촌의 큰아들이 정신지체 진단을 받은 병력이 있

었다. 진찰 소견에서 신장 183 cm, 체중 95 kg, 체질량지수 28.35 kg/

m2이며 허리둘레 114 cm, 엉덩이둘레 106 cm, 완폭(arm span) 193.5 

cm였다. 양쪽 유방비대가 있었고(Fig. 1) 음경의 길이는 약 5 cm이었

으며 고환의 부피는 오른쪽이 약 5 mL, 왼쪽은 정상으로 측정되었

다. 음경은 tanner stage II였고, 턱수염 및 액와모, 음모가 없어서 
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tanner stage I으로 관찰되었다(Fig. 2). 입원 당시 생체 징후는 혈압 

130/80 mmHg, 맥박수 100회/분, 호흡수 18회/분, 체온 36.6℃였다. 

흉부 신체검사에서 호흡음은 정상이었고, 심박동은 규칙적이었으며 

심잡음은 들리지 않았다. 복부 신체검사에서 간과 비장의 종대는 관

찰되지 않았고 복부 종괴도 촉지되지 않았다. 말초혈액검사에서 혈

색소 13 g/dL, 백혈구 8,700/µL, 혈소판 242,000/µL이었고, 혈청 생화

학검사에서 공복혈당 100 mg/dL, 총 단백 7.6 g/dL, 알부민 3.4 g/dL, 

총 빌리루빈 0.3 mg/dL, AST 20 IU/L, ALT 23 IU/L, BUN 29.9 mg/

dL, 혈청 크레아티닌 1.7 mg/dL, 총 칼슘 8.7 mg/dL, 나트륨 141 

mEq/L, 칼륨 3.8 mEq/L, 요검사에서 단백뇨 3+, 적혈구 1+이었다. 

크레아티닌 상승과 단백뇨 소견이 관찰되었으므로 24시간 단백뇨 

정량 검사를 시행하였고 그 결과, 1,853 mg/day로 측정되었으나 혈

청 핵항체와 보체 및 한랭글로불린은 정상범위였고, 면역글로불린A

가 713.9 mg/dL이었으며 나머지 면역글로불린은 정상이었다. 기저 

호르몬검사에서 에스트로젠 7 pg/mL 이하(11.6-41.2 pg/mL), 테스

토스테론 0.63 pg/mL (8.8-27.0 pg/mL), 총 테스토스테론 36.5 ng/dL 

(241-827 ng/dL), 난포자극호르몬(FSH) 0.35 mIU/mL (1.4-18.1 mIU/

mL), 황체형성호르몬(LH) 0.32 mIU/mL (1.5-9.3 mIU/mL), 프로락틴 

9.02 ng/mL (2.1-17.7 ng/mL), 인슐린양성장인자-I (IGF-1) 322.19 ng/

mL (250-499 ng/mL), T3 1.28 ng/mL (0.80-2.00 ng/mL), 유리 T4 

1.35 ng/dL (0.93-1.70 ng/dL), 갑상선자극호르몬(TSH) 2.96 μIU/mL 

(0.27-4.20 μIU/mL)이었다. 염색체 검사에서는 46, XY의 정상 핵형

을 보였고, 방사선학적 검사에서 흉부 X-선 촬영은 정상이었으며, 복

부 컴퓨터단층촬영에서 왼쪽 콩팥이 없음이 발견되었다(Fig. 3).

성선자극호르몬 부족의 감별검사 중 뇌하수체 자기공명영상에서 

전두엽 위축과 소뇌증이 관찰되었고 뇌하수체의 이상은 발견되지 

Fig. 3.  Abdominal CT scan shows non-visualization of left kidney.

Fig. 2.  The patient revealed to be delayed sexual development with small tes-
tis and penis volume of right testis is 5 mL and left testis is normal volume. 
Length of penis is 3.5 cm (Tanner stage II). There are no pubic hairs and axillary 
hairs (Tanner stage I ).

Fig. 1.  General appearance of the patient.
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않았다. 성선자극호르몬의 감소 원인 중 후각계의 이상 유무를 알기 

위해 후각 자기공명촬영을 시행하였는데 T1, T2 강조영상에서 양측

의 후각망울(olfactory bulb)이 관찰되지 않아서 칼만증후군으로 진

단할 수 있었다. 하지만 후각이랑(olfactory sulcus)에는 이상이 없었

다(Fig. 4). 뇌하수체호르몬 이상여부를 판별하기 위하여 TRH (Pro-

tirelin) 200 μg 정주, GnRH (Gonadorelin) 100 μg 정주와 인슐린 10 

U 정주 후 시행한 복합뇌하수체자극검사 결과에서 난포자극호르몬, 

황체형성호르몬, 갑상선자극호르몬의 반응이 저하되어 있었고, 이를 

제외한 다른 뇌하수체전엽 호르몬들은 정상 반응을 보였다(Table 

1). 이후 시상하부와 뇌하수체성 기능저하에 대해 정확히 감별하기 

위해 성선자극호르몬 감작(priming) 후 성선자극호르몬 자극검사

를 재시행하기로 하였다[2]. 일주일동안 GnRH 400 µg을 매일 정주

하였고 일주일 후 다시 자극검사를 하였는데 이전 검사와 비교하였

을 때 난포자극호르몬과 황체형성호르몬의 뚜렷한 상승이 있었다. 

또한 동시에 시행한 TRH 자극검사에서 갑상선자극호르몬은 이전 

검사와 동일하게 여전히 낮은 수치를 보였다(Table 2). 이어 시행한 

Table 1.  Results of the combined pituitary stimulation test

0 min 30 min 60 min 90 min 120 min

Glucose (mg/dL) 98 45 56 79 94
ACTH (pg/mL) 28.27 95.22 181.60 122.90 46.90
Cortisol (µg/dL) 19.49 15.74 23.2 24.35 24.77
GH (ng/mL) 5.63 1.31 3.41 9.60 5.40
FSH (IU/mL) 0.35 2.18 2.37 2.4 2.97
LH (IU/mL) 0.32 3.42 3.78 3.99 4.00
PRL (ng/mL) 9.02 29.98 44.36 38.52 30.75
TSH (µIU/mL) 2.96 4.64 3.84 3.10 2.51

ACTH, adrenocorticotropic hormone; FSH, follicle stimulating hormone; GH, growth hormone; LH, luteinizing hormone; PRL, prolactin; TSH, thyroid-stimulating hormone.

Table 2.  After result of the post-GnRH priming GnRH and TRH stimulation tests

Hormone 0 min 30 min 60 min 90 min 120 min

FSH (IU/mL) 2.97 5.32 5.81 5.83 5.65
LH (IU/mL) 2.43 29.03 25.62 23.37 21.08
TSH (µIU/mL) 0.15 3.28 2.69 2.24 1.97

FSH, follicle stimulating hormone; GnRH, gonadotropin releasing hormone; LH, luteinizing hormone; TRH, thyrotropin releasing hormone; TSH, thyroid-stimulating hormone.

Fig. 4.  Coronal section of brain MRI of the patient shows bilateral absence of both olfactory bulb. But, olfactory sulcus is intact (arrow). Sagittal section of brain 
MRI of the patient shows an atrophy of frontal lobe and relatively small size brain volume, small size pituitary gland.
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신체 검사에서 신경학적 장애는 발견할 수 없었고, 정신지체에 대한 

정확한 평가를 위한 K-WISC III, BGT (Bender Visual-Motor Gestalt 

Test), ADS (시각, 청각) 검사에서 지능지수 32로 중증 정신지체로 진

단되었다. 후각장애에 대한 객관적 판정을 위해 후각검사(olfactory 

identification test)를 시행하였고 우측에서 16개 항목 중 7개, 좌측에

서 16개 항목 중 5개만을 감지하여 중증 정신지체를 감안하더라도 

뚜렷한 후각 감소를 나타냈다. 그 외 동반될 수 있는 청각 이상에 대

해 이비인후과에서 구강검사, 유발전위검사(evoked potential test) 

및 청력계(audiometer) 검사를 시행하였는데 정상이었다. 환자의 단

백뇨 및 크레아티닌 상승은 신장내과 협진을 통해서 신장이 한쪽이

므로 조직검사의 금기에 해당하여 임상적으로 왼쪽 콩팥무형성에 

의한 이차성 국소분절 사구체경화증으로 추정하였고 이에 단백뇨 

치료를 위해 안지오텐신 전환효소억제제 복용을 시작하였다. 또한 

환자의 성선호르몬 감소에 대한 치료로 보호자와 유전상담 후 이차 

성징 발달을 유도하기 위해 2주 간격으로 테스토스테론(Jenasteron) 

100 mg을 근육 내 주사하면서 현재 외래 경과 관찰 중이다.

고  찰

칼만증후군은 성선자극호르몬 단독결핍에 의한 성선기능저하증

(hypogonadotropic hypogonadism)의 가장 흔한 원인으로, 후각 신

경계의 발육부전이나 형성부전과 관련하여 사춘기 발달 지연의 임

상양상과 무후각증 또는 중증의 저 후각증을 특징으로 하는 유전

질환이다[3]. 상염색체 우성 및 열성 등 다양한 유전방식이 알려져 

있지만 환자의 대부분은 산재성으로 나타난다[4]. 발병률은 남자의 

경우 10,000명당 1명, 여자의 경우 50,000명당 1명으로 알려져 있으

며[5], 이는 성염색체 관련 유전형식의 상대적으로 높은 비율에 기인

하는 것으로 보인다[6]. 1856년 Maestre에 의해 처음으로 기술된 후

[4] 1944년 Kallmann이 처음 성선자극호르몬분비호르몬의 결핍에 

의한 성선기능저하증 환자를 보고하였으며, 1954년 de Morsier는 부

검을 통해 뇌하수체와 후각 망울의 위축을 관찰, 이를 보고한 바 있

다. 임상적 소견으로 남자의 경우에는 성적 유치증(sexual infantil-

ism), 유환관 체형(eunuchoid habitus)을 가지며, 높은 목소리와 여

성형 유방이 나타나고, 여자의 경우에는 일차성 무월경, 작은 크기

의 난소, 자궁과 유방의 발달 저하, 액와, 음부의 음모 발달 저하, 낮

은 목소리 등이 나타나며 이 외에도 신경학적 이상으로는 경상운동

(mirror movement), 청력소실, 소뇌성 운동 실조 등이 있을 수 있고, 

동반 기형으로 콩팥과 골의 이상, 색맹, 구순열, 구개열, 비만, 당뇨병 

등이 존재할 수 있다[7]. 본 증례의 환자는 전두엽의 위축과 중증 정

신지체 및 일측성 콩팥무형성의 기형, 비만을 동반하였다. 뇌의 이

상에 대한 보고는 두개 내 낭종[8], 해마 형성 이상을 동반하였던 경

우가 있었다[9]. 칼만증후군은 다양한 비뇨기계 이상을 동반할 수 

있고 특히 X 연관 유전형일 경우에 일측성 혹은 양측성 콩팥무형성, 

저형성, 말굽콩팥, 물콩팥[10], 양측성 방광-요관-콩팥 역류[11]와 왼

쪽 요관 중복이상이 동반된다[12].

칼만증후군의 진단은 동반되는 여러 가지 기형을 바탕으로 성선

호르몬 검사와 염색체 검사, 방사선학적 검사 등을 종합하여 판단할 

수 있는데, 성선자극호르몬 자극검사에 대한 황체형성호르몬, 난포

자극호르몬의 반응을 보면 무반응과 난포자극호르몬 단독 반응, 황

체형성호르몬 단독 반응, 난포자극호르몬 및 황체형성호르몬 정상 

반응 등 매우 다양하게 나타날 수 있다. 또한 Yoshimoto 등[2]은 성

선자극호르몬(LHRH)을 매일 400 μg씩 2-23일 정맥주사 후 황체형

성호르몬의 급격한 상승을 보고하여 7일 이상 투여 후 뇌하수체 반

응이 정상으로 회복됨을 주장하였다. 성선자극호르몬을 여러 번 투

여할 때는 대부분 황체형성호르몬과 난포자극호르몬이 증가하게 

되며 특히, 생리적 용량을 박동성 방법으로 투여하면 정상 분비능

이 회복되는 것으로 알려져 있다[13]. 뇌하수체-갑상선호르몬 분비

능을 살펴보면 T3, T4, 유리 T4는 정상이나, 일부에서 갑상선자극호

르몬분비호르몬(TRH)에 대한 갑상선자극호르몬 반응 저하가 있는 

경우가 있다[4]. 그러나 본 증례에서 갑상선자극호르몬분비호르몬

에 대한 갑상선자극호르몬의 반응만으로는 시상하부와 뇌하수체

의 결함을 감별할 수 없었다. 칼만증후군의 치료로는 정상적인 이차 

성징 발현과 월경을 위해서 테스토스테론 혹은 에스트로젠 투여를 

할 수 있고, 임신을 위해서는 황체형성호르몬 유사물질인 hCG (hu-

man chorionic gonadotropin)와 hMG (human menopausal gonad-

otropin)를 함께 사용하거나 혹은 성선자극호르몬 박동성 펌프

(pulsatile pump) 투여가 가능하다. 매회 당 25 ng/kg씩 60분, 90분 

또는 120분 간격으로 정맥주사나 피하주사를 해야 한다[14]. 정상적

인 성기능을 원하는 경우 2주마다 50-100 mg의 테스토스테론 투여

로 시작하여 200-300 mg으로 증량하여 사용할 수 있는데, 이 경우 

정자 형성을 유도할 수는 없으며 장기간 사용하면 전립선암, 간기능

장애, 혈구 생성 촉진, 유방 비대의 합병증이 발생할 수 있기 때문에 

일시적인 방법으로 이용된다[15]. 본 환자의 경우 유전상담 후 이차 

성징 발현을 위해 테스토스테론(Jenasteron)을 투여하면서 추적 관

찰 중이다. 국내에서는 1980년 이후 칼만증후군에 대한 보고가 10

예 정도 있었으나[16-20] 전두엽 위축과 정신지체가 동반된 예는 없

었다. 본 환자의 경우 유전자 검사를 시행하지 않았으나 칼만증후군

의 가족력이 없는 것으로 보아 산재성인 경우로 추정되며 KAL gene

이나 기타 알려진 유전자에 대한 검사가 추가적으로 이루어져야 할 

것으로 여겨진다.

요  약

저자들은 성적 유치증으로 내원한 17세 남자의 검사 결과에서 성

선자극호르몬 및 남성호르몬의 부족과 함께 후각계의 이상이 관찰

되어 칼만증후군으로 진단할 수 있었다. 본 환자의 경우 칼만증후군
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에서는 지금껏 보고되지 않았던 전두엽 위축, 왼쪽 콩팥무형성 및 

중증 정신지체를 함께 동반하였고, 또한 갑상선자극호르몬분비호

르몬에 대한 갑상선자극호르몬의 반응 저하가 관찰되어 이에 문헌

고찰과 함께 보고한다.
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