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Case Report

A Case of Glomerulonephritis Associated with Klinefelter’
Syndrome
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클라인펠터 증후군(Klinefelter’s Syndrome)에서 동반된 신사구체 신염 1예
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Klinefelter’ syndrome is a disorder of sexual differentiation in males, characterized by the presence of two or more X-chromosomes,
hypogonadism, and lack of secondary sexual characteristics. The association between Klinefelter’ syndrome and glomerulonephritis
has been reported, while cases of glomerulonephritis associated with Klinefelter’ syndrome are rare. We report the Korean 
case: a 31-year-old man with Klinefelter’ syndrome who developed glomerulonephritis. The patient's urine analysis shows
microscopic hematuria and the result of kidney biopsy was minimal change disease. The onset and course of his disease
might have been influenced by the sex hormone imbalance.
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증 례

  환 자: 31세 남자

  주 소: 건강 검진상 발견된 혈뇨 및 신체 외관의 이상 

소견

  현병력: 본 환자는 중학생 때 학교 건강검진 상 우연히 

발견된 현미경적 혈뇨를 주소로 시행한 신조직 검사상 

미세변화 질환 진단받은 후 본원 외래 통하여 추적관찰 

해 오던 중, 턱수염이 나지 않으며, 여성스러운 외모를 

가지고 있어  2011년 9월 시행한 염색체 검사상 47,  XXY 

보여 클라인펠터증후군으로 진단받았다.

  가족력: 가족력상 특이 이상 소견은 없었다.

  과거력: 당뇨병 및 고혈압, 간염의 과거력은 없었으며, 

20세에 미세변화성 사구체 신염으로 진단받고 외래 통하

여 추적 관찰 중이었다.

  사회력 및 가족력: 환자는 미혼이며 개인회사의 사무직

에 종사하고 있었고, 비흡연자이며, 음주는 20세에 시작

해 평균 일주일에 맥주 한 병 정도였으며, 가족력 상 특이 

소견은 보이지 않았다. 가족력 상 불임이거나 이전 불임으

로 검사받은 남성은 없었다.

  신체검사 소견: 내원 시 활력 징후는 혈압 120/90 

mmHg, 심박수 80회/분, 체온 36.4℃, 호흡수 14회/분 

보였고, 신체 계측에서 신장 177 cm, 체중 70 kg이며 

외관의 특징은 몸통에 비하여 팔다리가 상대적으로 가늘

고 길었으며, 허리둘레는 82 cm였다. 턱수염 및 치모는 

없었고, 피부는 부드럽고 여성스러웠으며, 고환은 초음파
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Fig. 1. The patient's karyotype is compatible with Klinefelter' 
syndrome.

Fig. 2. Light microsccopic finding of kidney biopsy shows 
no definite abnormal finding except mild increase of 
mesangeal matrix (x 200, H & E staining).

Fig. 3. Electron microscopic finding of kidney biospy shows 
focal effacement of foot process.

검사에서 0.9 cm로 정상적인 평균크기인 장축 4.6 cm, 

단축 2.6 cm에 비하여 작은 크기였고, 목소리는 불완전하

게 변성된 상태로 중성적인 목소리였다.

  검사실 소견: CBC, electrolyte, LFT 이상소견은 보이

지 않았고, 소변 검사상 protein 1+- 2+ (참고치  

(-)-(-/+)), RBC 10∼15/HPF (참고치 0-4/HPF) 소견

을 보였으며, 혈청 creatinine 1.0-1.2 mg/dl (참고치 

0.6-1.2 mg/dl)를 유지하였다. 혈청 ANA는 음성이었으

며, 임상적으로 고혈압이나 GFR의 감소는 보이지 않았

다. 24시간 소변 단백 검사상 1,420 mg으로 단백뇨소견을 

보였다. 내분비학적 검사상 난포자극호르몬 37.9U/L (참

고치 1.5-12.4 U/L), 황체형성호르몬 26.8 IU/L (참고치

1.7-8.6 U/L), 24시간 측정한 소변 17-ketosterone 14.2 

μmol/ day (참고치 34.7-86.8 μmol/day), 혈청 테스토

스테론 0.01 ng/mL (참고치 0.10-0.28 nmol/L), 혈청 

유리 테스토스테론 5 pmol/L (참고치 33-156 pmol/L)였

다.

  흉부 X-선 소견: 양측 폐야에 병변은 없었으며, 심장비

대 소견은 보이지 않았다.

  신장 초음파 소견: 양측의 신장크기는 우측장축 9.5 

cm, 좌측장축 9.7 cm로 약간 감소된 소견이었으며 구조적 

이상 소견은 보이지 않았다.

  염색체검사: 47, XXY (Fig. 1).

  병리학적 소견: 신조직 검사 당시의 사구체 조직 소견은 

광학현미경상 15개의 사구체가 포함되어 있었고 사구체

는 거의 정상 소견을 보였으며, 경도의 사구체 간질의 

증식을 보였다(Fig. 2). 전자현미경상 사구체 족세포의 
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족돌기의 소실과 미세융모 전환이 있었다(Fig. 3). 상기소

견으로 미세변화 신염을 진단하였다.

  치료및 경과: 성선기능 저하증이 의심되어 시행한 염색

체 검사 결과상 클라인펠터증후군으로 진단받고, 이후 

2012년 1월부터 테스토스테론(testosterone) 200 mg 근

주로 3주마다 시행 중이며, 1차 시행을 시작으로 현재까지 

지속적인 치료 중이다. 향후 호르몬 치료가 기존의 신사구

체 신염에 어떤 영향을 미칠지는 확인해 볼 필요가 있으며 

이후 환자는 본원 외래 통하여 경과 관찰 중이다.

고 찰

  클라인펠터증후군은 가장 흔한 염색체 이상 중의 하나

로 주로 47, XXY의 핵형으로 표현되며 임상적으로 불임, 

왜소 음경, 체모의 감소, 여성형 유방, 큰 키, 증가된 생식

선자극 호르몬과 감소된 남성호르몬을 특징으로 하며,1-2 

약 18%에서 선천적 이상을 동반한다. 이와 관련되어 안드

로겐(androgen) 분비의 감소, 에스트라디올(estradiol)/

테스토스테론 비율의 상승, 생식샘 자극호르몬의 상승과 

같은 성호르몬 이상 소견이 관찰된다.1 이런 전형적인 특

징 이외에도 클라인펠터증후군은 유방암이나 종격동 생

식세포 종양, 자가면역질환, 경한 신경행동학적 결손, 당

뇨,1-2 성조숙중, 골다공증, 간경화 등과 관련성이 있다. 

또한 신장 질환으로 편측성 신장무형성증이나 신세포종

양, 만성신부전 등이 보고되었다. 많은 환자에게 전형적

인 증상이 사춘기가 될 때까지 나타나지 않기 때문에 치명

적인 신장 세포암이나 만성신부전, 간경화가 초래된 뒤에

야 진단되는 경우도 발생할 수 있으며, Takeuchi 등은 

이러한 클라인펠터증후군환자에서 다른 자가면역질환이 

동반됨을 보고하여 자가 면역적 관련성을 설명하였다.3-4

  미세변화질환(minimal change disease)은 신사구체 신

염 중 흔하게 관찰되는 병리학적 소견으로 병인은 아직까

지 명확히 규명되어 있지 않으나, T-임파구(T-lym-

phocyte), 혹은 순환 싸이토카인(circulating cytokine) 

등이 본 질환의 발생과 밀접한 관련이 있는 것으로 알려져 

있다.5 일반적으로 미세변화 질환은 단백뇨, 저알부민혈

증, 부종 등의 증상을 보이는 경우가 흔하며 심한 경우 

복수, 폐부종, 늑막 삼출에 의한 호흡곤란을 초래하기도 

한다. 본 증례의 환자 역시 간헐적으로 하지 및 안면부종을 

보였으나 지속적인 본원 외래를 통한 대증 약물 치료로 

인하여 현재는 호전된 양상을 보였다. 면역반응의 조절에 

성호르몬이 작용한다는 것은 알려진 바이며, 일반적으로 

안드로겐은 면역반응을 억제시키고 에스트로겐(estro-

gen)은 높이는 경향이 있다. 특히, 에스트로겐은 신체 내에

서 체액성반응, B-임파구(B-lymphocyte)에 영향을 미치

는 것으로 알려져 있다. 반대로 테스토스테론은 일반적으

로 B-cell의 활동성을 억제시킨다.6 자가면역 질환 환자에

서 염증이 발생한 조직은 대식세포가 많은 치밀한 세포침

윤을 포함한다. 이러한 조직들은 아로마테이스(aroma-

tase)에 의하여 신체 내에서 테스토스테론과 안드로스텐

디온(androstenedione)을 에스트론(estrone)과 17β 에스

트라디올로 전환시킬 수 있는 수용체를 갖는다.7 이러한 

아로마테이스의 활동성 증가는 클라인펠터증후군을 동반

한 환자에서 자가면역 질환의 발생에 대한 자가면역 반응

과 안드로겐/에스트로겐 균형 사이에서 상호관계의 표지

자가 될 수 있다.

  염증에 영향을 받는 조직에서 활동성 대사물 혹은 수용

체 민감성으로의 전환과 같은 요소들에 의하여 결정되는 

국소적인 생식샘 스테로이드는 사구체 신염 발병기전에 

중요한 역할을 할 것이라고 추측할 수 있으며, 안드로겐 

수용체 부호화 유전자(androgen receptor coding gene)

에서의 유전자 이상이 클라인펠터증후군에서 안드로겐 

활동에 변화를 줄 것으로 생각되는 표현형 변이에 영향을 

미치는 것으로 나타났고, 이것 또한 클라인펠터증후군에

서 자가면역의 발생에도 중요한 역할을 할 것이다.8 이전

의 B6.MR Lcl mice의 연구에서 gonadectomy를 시행한 

실험군에서 대조군에 비하여 급성 신우신염의 발생빈도

가 감소하였다는 결과를 근거하여 성호르몬이 급성 신우

신염의 발생에 억제적 역할을 한다는 것을 알 수 있다.9 

또 다른 연구에 따르면 테스토스테론감소와 에스트라디

올 증가 시 신손상이 증가할 수 있으며, 따라서 클라인펠

터증후군에서 신질환이 증가함을 관찰할 수 있다. 특히, 
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당뇨및 당뇨에 의한 말기신부전의 경우 테스토스테론 수

치의 감소가 질병의 경과를 악화시킬 수 있다는 것은 이미 

알려진 바이다. Castration을 시행한 실험군에서 대조군

에 비하여 보다 낮은 테스토스테론 수치를 보였고, 더욱 

심한 단백뇨를 보였다. 실험군에서 낮은 혈중 테스토스테

론 수치로 인하여 사구체 기저막(glomerular basement 

menbrane)과 족세포(podocyte)의 작용기전에 영향을 주

었을 것이다.10 또한 클라인펠터증후군환자에서 신질환

이 동반된 경우 그렇지 않은 경우에 비하여 사망률이 증가 

한다는 연구결과를 보인다.11 하지만 현재까지는 성호르

몬이 신사구체 신염의 발병에 영향을 미치는 기전에 대해

서는 명확히 밝혀져 있지는 않으며 보고된 증례도 드물다.

  자가면역과정과 성호르몬 및 X 염색체 사이의 복잡한 

관계에 대한 이해가 이루어진다면, 신사구체 신염에 대한 

병태생리를 이해하고 새로운 치료의 목표 물질의 발전에

도 기여할 수 있을 것으로 사료된다. 이에 저자들은 미세

변화질환으로 치료받고 추적 관찰 중이던 환자에게 동반

된 클라인펠터증후군을 경험하였으며, 이와 관하여 보고

하는 바이다.
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