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= Ab str act =

Obj e c t iv es : T o det erm in e w hether the body w eight , body m as s in dex (BMI), and basal

serum lev el of LH , F SH , testost eron e (T ), dehy droepiandrosterone sulfate (DHEA - S ) are

related t o the ov arian respon se to clom iphen e cit r at e (CC) in pat ient s w ith poly cy st ic ov arian

syn drom e (P COS )

M a t e r ia ls and M e thod : F rom Janu ary 1996 to June 1997, t otal 57 patient s w ith P COS w ere

enrolled in th e present stu dy . W om en w h o had oth er infert ility factor s w ere ex clu ded from

our stu dy . T he ovulation in duct ion u sing CC w as u sed in all pat ient s . T he pat ient s w ere

grouped int o 50 m g group, 100 m g group, an d 150 m g group accordin g t o their daily CC

dose. T he patient s w ere also grouped t o ovulat ory and non - ovulat ory group . T he body

w eight , BMI, an d basal serum lev el of LH , F SH , T , DHEA - S w ere m easured in all patient s

on the 2nd or 3rd day of th e m en stru al cy cle. Result s w ere analy sed w ith Student ' s t - t est

an d F ish er ' s ex act test .

R es ul ts : T h e body w eight an d BMI of the n on ovulating group w ere significant ly higher than

those of the ovulat in g group in all groups (50, 100, 150 m g of CC). H ow ev er , there w ere no

significant differ ences of the lev el of LH and F SH bet w een ovulat ing and nonovulat in g groups

in all CC groups (50, 100, 150 m g ). T he lev el of T of n on ovulating group w as significantly

high er in 50 an d 100 m g of CC groups , but not in 150 m g group . T h e lev el of DHEA - S of

the non - ovulat in g group is significant ly high er in 50 m g group, but n ot in 100 and 150 m g

group s .

Concl us ion : T he body w eight and BMI could be u seful predict or s of ov arian respon se t o CC

in pat ient s w ith P COS , an d basal T an d DHEA - S also m ight be u seful in ca ses of low - dose

CC treatm ent .

K ey W ords : P oly cy st ic ov arian syndrom e (P COS ), Clom iph ene cit r at e (CC), Ov arian respon se,

Body w eight , Body m a ss index (BMI), T est ost eron e (T ), Dehy droepian drost eron e sulfat e

(DHEA - S )



Ⅰ . 서 론

다낭성난소증후군 (poly cy st ic ov arian syndrom e, P COS )은 시상하부- 뇌하수체- 난소축

(hypoth alamu s - pituitary - ov arian ax is , HP O axis ) 및 부신(adrenal g lan d )에 기능적 이상이 초래

되어 희발월경(olig om en orrhea ), 무월경 (am en orrhea ) 등의 월경 장애(m ent sru al disorder ), 만성

무배란 (chronic anovulat ion )으로 인한 불임증 (infert ility ) 및 다모증 (h ir su tism ) 등 일련의 증상이

동반되어 나타나는 하나의 증후군으로 이해되고 있다. 내분비학적으로 고안드로젠혈증

(hyperan drogenism ) 및 증가된 황체화호르몬 (lut ein izing horm one, LH )과 정상 또는 감소된 난포

자극호르몬(follicle stim ulat inf h orm on e, F SH )에 의하여 LH/ F SH 비가 2- 3 이상으로 증가되어

있는 경우가 많고, 초음파에서 난소의 다낭성(poly cy stic ) 변화와 함께 난소 간질 (strom a )의 증가

를 보인다 (A dam s et al., 1985; Conw ay et al., 1989).

불임을 동반한 P COS 환자의 치료는 배란유도(ov ulation induct ion )를 포함한 내과적 치료와 난

소의 용적을 줄여 부적절한 호르몬 생산을 감소시키려는 목적의 외과적 치료, 그리고 체외수정시

술 (in v iro fert ilizat ion and em bry o tran sfer , IVF - ET ) 등과 같은 보조생식술(as sisted

reprodu ct iv e t echnology , ART )을 들 수 있다. 이러한 목적에서 일차적 치료 방법의 선택은 배

란유도가 되며, 이중 clom iphen e citr at e (CC)는 다른 배란 장애 환자에서 1960년대부터 유용하게

사용된, 경제적이며 투여가 간편하고 특별한 내분비학적 감시가 필요없이 P COS 환자에게 우선적

으로 시도할 수 있는 방법이다. CC의 사용으로 75- 80%의 P COS 환자에서 배란을 일으킬 수 있

으며(F rank et al., 1988), 6개월간의 누적 임신율 (cum ulat iv e pregn ancy rat e )은 40- 50%로 보고되

고 있다 (M ahesh & Mills , 1986). 그러나 P COS 환자의 20%에서는 일일 CC 250 m g 이상의 용

량을 투여하여도 반응이 없는 경우가 있고 (Buv at et al., 1989), 이러한 경우 결국 외인성 성선자

극호르몬 등을 사용하거나 궁극적으로는 체외수정시술이 시행되기도 한다 (Bider et al., 1993).

이러한 P COS 환자의 배란유도제로 CC를 사용할 때, 난소 반응의 예측 인자로서 비만, 혈중

LH 또는 t est osterone (T )의 농도 등과의 관계를 제시한 연구 보고가 있었으나 (Lobo et al., 1982;

Garcia - F lores & V anqu ez- M endez, 1984) 다소 논란이 있어 왔고, CC의 농도에 따른 상기 인자

와의 난소 반응에 대한 연구는 비교적 드문 실정이다.

이에 본 저자들은 만성 무배란을 동반한 P COS 환자를 대상으로 CC를 투여함에 있어서 배란을

위한 CC의 용량과 환자의 체중, 비만지표 (b ody m as s in dex , BMI), 기저 혈중 LH , F SH ,

dehy droepian drost eron e sulfat e (DHEA - S ), t estost eron e (T ) 농도와의 관계를 알아보고, 배란군내

에서 임신군과 비임신군 사이의 상기 지표들을 다시 비교하여 이러한 인자들이 만성 무배란을 동

반한 P COS 환자에서 CC에 대한 난소 반응을 예측하는데 유용성이 있는지 알아보고자 본 연구를

시행하였다.



Ⅱ . 연 구 대 상 및 방법

1 . 연 구 대 상

1996년 1월부터 1997년 6월까지 울산대학교 의과대학 서울중앙병원 산부인과 불임클리닉을 방

문한 환자들중 만성 무배란을 동반한 P COS 환자 57명을 대상으로 본 연구를 시행하였다. 대상

환자의 초음파 소견은 난소의 다낭성 변화와 함께 난소 간질의 증가를 보이는 P CO의 전형적인

특징을 보이고 있었고(A dam s et al., 1985), P COS로 인한 만성 무배란 이외에는 불임증과 관련된

어떠한 인자도 갖고 있지 않았으며, 연구 결과에 영향을 미칠만한 내외과적 질환의 병력 또한 없

었다. 대상 환자들중 CC에 반응하여 배란이 성공적으로 유도되었다고 판단된 경우에는 임신을

위하여 자궁강내 인공수정 (in tr auterine in sem in at ion , IUI)을 시행하였다.

2 . 연 구 방 법

모든 불임 검사가 끝난후 P COS로 인한 만성 무배란 이외에는 다른 불임의 요소가 없다고 판

단된 57명을 대상으로 연구를 시행하였다. 자연적인 월경이 없는 환자들에게는 prog est eron e in

oil (Progest , S am il pharm ., Korea ) 200 m g을 근육 주사하여 소퇴성 출혈을 유발하였다. 월경 주

기 제 2- 3일에 환자들의 체중과 신장을 측정하고 이를 통해 BMI를 계산하였으며, 기저 혈중 LH ,

F SH , T , DHEA - S 등을 측정하고 질식 초음파(Leopard, B & K , Denm ark )를 시행하여 P CO에

부합되는 난소의 특징을 보이고 있는지를 관찰하였다. 혈중 LH와 F SH의 측정은 SPA C- S LH

an d F SH imm unoradiom etr ic assay (IRMA )(Jeil, Japan )를 이용하였다. 이 측정에 있어 LH와

F SH 측정의 민감도는 0.5- 200 m IU/ m l이었고 in ter as say v arian ce는 각각 3.7%와 2.4%이었으며,

int r aassay v ariance는 각각 2.8%와 1.5%이었다. 혈중 T 의 측정은 T EST OST ERONE MAIA

radioim m un oa ssay (Biodat a , It aly )를 이용하였고 민감도는 0.064 ng/ m l이었으며, int er assay

v ariance는 2.41% , in tr aas say v ariance는 4.49%이었다. 혈중 DHEA - S의 측정은 Coat - A - Count

DHEA - S O4 radioim munoassay (DP C, U .S .A .)를 이용하였고 측정에 있어 민감도는 1.1 ㎍/ dl이었

으며 int er assay v ariance는 4.6% , in tr aa ssay v arian ce는 3.8%이었다.

월경 주기 제 5일부터 일일 50 m g의 CC (S erophen e, S eron o, S w itzerland )를 5일간 복용시켜

배란을 유도하였다. CC 투여 종료후 질식 초음파를 이용하여 난포의 성장을 감시하였고 최대 난

포 (leadin g follicle )의 평균 직경이 18 m m에 도달하였거나 평균 직경이 17 m m 이상인 난포가 2

개 이상 있는 경우에는 CC에 반응이 있는 것으로 간주하고 요중 LH를 측정하여 배란의 가능성

을 확인하고 요중 LH가 양성인 경우에는 hum an ch orionic g on adotropin (Pregnyl, Organ on ,



H ollan d ) 10,000 IU를 근육 주사하고 12- 18 시간후, 음성인 경우에는 36- 40 시간후 IUI를 시행하

였다. IUI를 위한 정자의 처리는 percoll gradient 방법을 이용하였다. P ercoll 원액(Pharm acia

In c., Sigm a Chem ical Co., St . Louis , M O, U .S .A .)을 이용하여 90% , 70% , 50% percoll 용액을 만

든 후 이를 15 m l polypropylen e centr ifug e tube에 1 m l씩 넣은 후 이곳에 액화된 정액을 넣고

600 g으로 15분간 원심분리하였다. 원심분리 후 상층액을 제거하여 원침 즉 정자괴를 얻었다.

T ube의 끝부분을 IUI용 도관(M arkler cannula , S efi M edical, Isr ael)에 옮겨 넣은 후 IUI를 시행

하였다.

한편, 일일 CC 50 m g 투여로 배란이 일어나지 않은 환자들은 다음 주기에는 일일 CC 100 m g

을 같은 방법으로 투여하였고, 이 용량에서도 반응하지 않은 환자들에게는 일일 CC 150 m g을 같

은 방법으로 투여하여 배란 유무를 관찰하였다.

임신의 확인은 IUI후 제 11- 12일에 혈중 - hCG 농도를 측정하고, 이때 3 m IU/ ml 이상이면 1

주일 후부터 매주 질식 초음파를 시행하여 태낭 (g est at ional sac) 및 태아가 확인되고 태아의 심

장 박동이 관찰되거나 임상적으로 유산이 의심되어 실시한 인공소파술에 의하여 병리조직학적으

로 태아 조직이 확인된 경우를 임상적 임신(clin ical pregn an cy )으로 판정하였다. 임상적 임신으

로 진단된 환자는 임신 및 분만의 결과를 추적 관찰하여 확인하였다. 혈중 - h CG의 측정은

hCG MAIA CLONE kit (S eron o Diagn ost ics , MA )를 이용한 IRMA가 사용되었으며, 측정에 있어

int er assay v arian ce와 in tr aa ssay v arian ce는 각각 10%와 5%를 넘지 않았다.

통계적인 분석에 있어 평균값의 비교에는 Student t - test를 이용하였고 분율의 비교에는

F ish er ' s ex act test를 시행하였으며 배란 예측을 위한 각 지표들과 CC 용량간의 상관 관계는

r egression analy sis를 이용하였다. P < 0.05인 경우 통계학적으로 유의하다고 판정하였다.



Ⅲ . 결 과

1996년 1월부터 1997년 6월까지 울산대학교 의과대학 서울중앙병원 불임클리닉을 방문한 만성

무배란을 동반한 P COS 환자 총 57명을 대상으로 연구를 시행하였다. 배란을 위한 일일 CC의

용량을 기준으로 50 m g을 투여한 환자들을 제 1군으로 하고, 50 m g에 반응하지 않아 100 m g을

투여하였던 환자들을 제 2군으로 하였으며 100 m g에도 반응하지 않아 150 m g을 복용하였던 환

자들을 제 3군으로 분류하여 각각 비교 분석하였다. 각 군에 포함된 환자들의 평균 연령, 배우자

들의 평균 연령, 평균 불임 기간 등을 비롯한 임상적 특성의 비교에 있어서 양 군간에 유의한 차

이는 없었다.

제 1군 (CC 50 m g )에서는 대상 환자 57명중 14명이 배란되어 24%의 배란율을 보였고 이중 3명

이 임신되었다. 제 2군 (CC 100 m g )은 43명중 22명이 배란되었고 (51% ), 4명이 임신되었으며 제

3군은 21명중 10명이 배란되었고 (47% ) 이중 1명이 임신되었다 (T able 1).

각각의 CC 용량에 대하여 배란이 일어난 환자 (배란군)와 배란이 일어나지 않은 환자 (무배란군)

간의 체중, BMI, 기저 혈중 LH , F SH , T , 그리고 DHEA - S 등의 영향에 대하여 비교 분석하였다.

제 1군의 무배란군 43명의 평균 체중은 67.7 ± 9.0 kg으로 배란군 14명의 54.6 ± 5.2 kg에 비하

여 유의하게 증가되어 있었고 (p ＜ 0.0001) BMI의 비교에서도 35.3 ± 2.2 kg/ m 2와 40.5 ± 3.1

kg/ m 2로 무배란군에서 의미있게 높았다 (p ＜ 0.0001). 그러나 신장에 있어서는 양 군간에 유의한

차이가 발견되지 않았다. 또한 기저 혈중 T 는 배란군과 무배란군에서 각각 0.7 ± 0.1 n g/ ml와

1.3 ± 0.5 ng/ m l로 무배란군에서 유의하게 높았으며 (p ＜ 0.001), DHEA - S 혈중 농도도 각각

907.2 ± 248.2 ng/ m l와 1478.3 ± 560.1 ng/ m l로 무배란군에서 의미있게 증가되어 있었으나 (p ＜

0.0001), 배란군과 무배란군간의 기저 혈중 LH와 F SH농도에는 유의한 차이가 나타나지 않았다

(T able 2, F ig . 1, 2, 3).

제 2군의 경우 배란군의 평균 체중이 58.3 ± 6.6 kg이었고 무배란군의 평균 체중이 68.6 ±

10.1 kg으로 무배란군에서 평균 체중이 의미있게 증가되어 있었다 (p ＜ 0.0003). BMI 역시 평균

36.8 ± 2.4 kg/ m 2
와 40.2 ± 3.4 kg/ m 2

로 무배란군에서 통계적으로 의미있게 높았으나(p ＜

0.0001) 신장에 있어서는 양 군간에 유의한 차이가 발견되지 않았다. 혈중 T 의 농도는 배란군과

무배란군에서 각각 1.0 ± 0.4 ng/ m l와 1.5 ± 0.5 ng/ m l로 무배란군에서 유의하게 높았으나 (p ＜

0.0004), 제 1군과 달리 DHEA - S 농도는 유의한 차이를 보이지 않았다. 혈중 LH와 F SH는 제 1

군과 마찬가지로 양 군간에 유의한 차이를 나타내지 않았다 (T able 3, F ig . 1, 2, 3).

한편, 제 3군에서 배란군의 평균 체중이 64.5 ± 7.1 kg이었고 무배란군의 평균 체중이 75.7 ±

7.5 kg으로 무배란군의 체중이 의미있게 높았으며 (p ＜ 0.001), BMI도 38.5 ± 2.2 kg/ m 2
와 42.5

± 2.3 kg/ m 2로 무배란군의 값이 유의하게 상승되어 있었으나 (p ＜ 0.001), 신장에 있어서는 양

군간에 유의한 차이가 나타나지 않았다. 뿐만 아니라 혈중 T , DHEA - S , LH , 그리고 F SH 등의



비교에서는 양 군간에 모두 유의한 차이를 보이지 않았다(T able 4, F ig . 1, 2, 3).

또한 환자의 체중과 배란을 위한 CC의 용량간에는 유의한 양성 상관 관계가 있었으며(r =

0.91; p ＜ 0.05), BMI와 배란을 위한 CC 용량간에도 유의한 양성 상관 관계가 발견되었다(r =

0.93; p ＜ 0.05).



T able 1. Clinical ch aract er istics of patient s

Group I Group II Group III

No. of pat ient s 57 43 21

A g e of pat ient s (yr s ) 28.7 ± 5.5 29.2 ± 4.0 29.1 ± 3.8

A g e of hu sban ds (yr s ) 31.8 ± 6.8 32.4 ± 5.7 33.2 ± 4.0

Duration of infert ility (m os ) 86.9 ± 68.0 64.9 ± 41.8 72.2 ± 43.0

No. of ovulating pat ient s 14 (24% ) 22(51% ) 10(47% )

No. of pregnan cy 3 4 1

V alu es are m ean s ± SD .



T able 2. Com parison of clin ical and en docrin e param et er s bet w een ovulating

an d n on ov ulating groups in daily CC 50 m g group

Ovulat in g Nonovulat in g p v alue

No. of pat ient s 14 43

A g e of pat ient s (yr s ) 29.2 ± 2.6 28.3 ± 2.8 N S

A g e of hu sban d (yr s ) 32.1 ± 3.5 32.4 ± 3.5 N S

Body w eight (kg ) 54.6 ± 5.2 67.7 ± 9.0 p < 0.0001

H eight (cm ) 162.5 ± 3.9 162.8 ± 4.2 N S

BMI (kg/ m 2 ) 35.3 ± 2.2 40.5 ± 3.1 p < 0.0001

Basal h orm on e lev el

LH (m IU/ ml) 8.9 ± 1.6 9.1 ± 1.5 N S

F SH (m IU/ m l) 5.2 ± 0.7 5.6 ± 1.0 N S

T (n g/ m l) 0.7 ± 0.1 1.3 ± 0.5 p < 0.0001

DHEA - S (ng/ m l) 907.2 ± 248.2 1478.3 ± 560.1 p < 0.0001

V alu es are m ean s ± SD .

NS : not significant

BMI : body m ass index , LH : lut enizin g horm on e, F SH : follicu le stim ulat in g horm one ,

T : testost eron e, DHEA - S : dehy droan drost enedion e sulfat e



T able 3. Com parison of clin ical an d en docrin e param et er s betw een ov ulating

and nonovulat in g group s in daily CC 100 m g group

Ovulat ing N on ovulat ing p v alue

No. of pat ient s 22 21

A g e of pat ient s (yr s ) 28.2 ± 2.3 28.4 ± 3.2 NS

A g e of hu sban d (yr s ) 30.1 ± 2.3 32.5 ± 3.9 NS

Body w eight (kg ) 58.3 ± 6.6 68.6 ± 10.1 p < 0.0003

H eight (cm ) 161.6 ± 4.1 162.3 ± 4.4 NS

BMI (kg/ m 2 ) 36.8 ± 2.4 40.2 ± 3.4 p < 0.0005

Basal h orm on e lev el

LH (m IU/ ml) 9.0 ± 1.4 9.1 ± 1.5 NS

F SH (m IU/ m l) 5.6 ± 1.3 5.3 ± 1.0 N S

T (n g/ m l) 1.0 ± 0.4 1.5 ± 0.5 p < 0.0004

DHEA - S (ng/ m l) 1332.8 ± 444.1 1411.7 ± 626.3 N S

V alu es are m ean s ± SD .

NS : not significant

BMI : body m ass index , LH : lut enizin g horm on e, F SH : follicu le stim ulat in g horm one ,

T : testost eron e, DHEA - S : dehy droan drost enedion e sulfat e



T able 4. Com parison of clin ical an d en docrin e param et er s betw een ov ulating

and nonovulat in g group s in daily CC 150 m g group

Ovulat ing Nonovulat in g p v alue

No. of pat ient s 10 11

A g e of pat ient s (yr s ) 29.4 ± 3.6 29.6 ± 2.5 NS

A g e of hu sban d (yr s ) 32.6 ± 3.9 32.1 ± 3.4 NS

Body w eight (kg ) 64.5 ± 7.1 75.7 ± 7.5 p < 0.0013

H eight (cm ) 163.3 ± 3.6 163.1 ± 5.7 NS

BMI (kg/ m 2 ) 38.5 ± 2.2 42.5 ± 2.3 p < 0.0008

Basal h orm on e lev el

LH (m IU/ ml) 9.3 ± 1.3 8.9 ± 1.3 NS

F SH (m IU/ m l) 5.1 ± 0.7 5.7 ± 1.0 NS

T (n g/ m l) 1.4 ± 0.3 1.6 ± 0.3 NS

DHEA - S (m g/ m l) 1379.2 ± 428.1 1453.7 ± 657.3 NS

V alu es are m ean s ± SD .

NS : not significant

BMI : body m ass index , LH : lut enizin g horm on e, F SH : follicu le stim ulat in g horm one ,

T : testost eron e, DHEA - S : dehy droan drost enedion e sulfat e



F ig . 1. Com parison of the body w eight and BMI bet w een the ovulat in g

and nonovulat in g groups in three group s according to th e CC doses



F ig . 2. Com parison of the lev el of T and DHEA - S bet w een the ovulat in g

and nonovulat in g groups in three group s according to th e CC doses



F ig . 3. Com parison of the lev el of LH an d F SH bet w een th e ovulat ing

and nonovulat in g groups in three group s according to th e CC doses



IV . 고 찰

P COS는 혈중 LH 농도가 지속적으로 상승되어 있음으로써 난소 기질 및 난포막 세포(th eca

cell)에서의 an drost enedion e 및 T 생성이 증가되고 부신 또한 LH에 의하여 자극되어 DHEA - S를

다량 생산, 분비하게 됨으로써 이에 따라 고안드로젠혈증을 유발하게 된다. 비만이 있는 경우나

인슐린 수용체 결함(in sulin r ecept or disorder )이 있는 경우에는 말초에서의 인슐린 저항성

(peripheral in sulin r esist ance )이 증가되고, 이러한 현상을 보상하기 위해 고인슐린혈증

(hyperin sulin em ia ) 상태가 되며, 이러한 상태가 초래되면 인슐린은 그 수용체의 구조가 비슷한

in sulin - like grow th fact or - I (IGF - I)의 수용체와 결합하게 되어 난포막 세포의 안드로젠 생성은

더욱 더 증가되게 된다 (Bergh et al., 1993). 여기에 인슐린의 증가는 간에서 in sulin - like grow th

fact or bindin g prot ein - 1(IGF BP - 1) 생성을 억제하여 유리형의 IGF - I의 농도를 증가시킴으로써

활성도를 높일 뿐만 아니라(Con ov er et al., 1992), sex horm one bin ding globulin (SHBG)의 생성

을 감소시켜 유리형의 안드로젠의 혈중 농도는 더욱 증가되는 것으로 보고되고 있다 (T iit in en et

al., 1993). 이와 같은 P COS의 일련의 내분비학적 변화는 난소 내의 안드로젠 우세 환경을 유지

함으로써 만성 무배란을 야기하는 것으로 생각되고 있다. 따라서 P COS 환자의 치료 목적은 이

와 같은 내분비학적인 변화로 발생되는 여러 합병증들을 교정하는 데에 있으며, 이를 위해 불임

을 동반한 환자의 치료에는 일차적인 배란 유도제로 CC가 선택된다.

CC의 작용 기전은 시상하부에서 작용하여 성선자극호르몬분비호르몬 (g on adotropin relea sin g

horm on e, GnRH ) 분비 및 이로 인한 뇌하수체 성선자극호르몬 (g on adotropin ; LH , F SH )의 분비를

증가시키는 것이다. 이와 같은 작용은 시상하부 및 뇌하수체에 존재하고 있는 에스트로젠 수용

체에 에스트로젠이 결합하는 것을 방해함으로써 에스트로젠의 음성 되먹임(negat iv e feedback )을

차단하는 효과에 의한 것으로 설명된다. 결국 CC는 F SH 및 LH의 분비를 증가시킴으로써 난포

성장 및 발달을 유도하는 것이 주된 작용으로 일차적인 작용 부위는 시상하부가 된다. 그러나

CC 치료에 대한 시상하부의 반응 양상은 원인에 따라 다르게 보고되고 있다. 정상 월경 주기를

갖는 여성에서 CC를 투여하면 GnRH 분비 주기의 빈도(pulse fr equ ency )가 증가하는 것으로 미

루어, GnRH 분비의 빈도가 증가하는 것을 알 수 있으나 (Kerin et al., 1985), P CO를 보이는 무배

란 환자에서는 주기의 빈도에 영향을 미치는 것이 아니라, 분비 주기의 진폭 (pulse am plitu de )을

증가시키는 것으로 알려져 있다(Ket tel et al., 1993).

이러한 CC의 투여는 1960년대부터 널리 임상에 이용되어 왔으며 불임 환자들에게 일일

100- 200 m g을 월경 주기 제 5일부터 5일간 사용하여 그 배란율이 약 75- 80% 정도로, 비교적 경

제적이며 성공률이 높은 일차적인 배란유도제로 보고되고 있다(Ru st et al., 1974; F rank et al.,

1988). 그러나 20%의 P COS 환자에서는 일일 CC 250 m g 이상을 투여하여도 반응이 없어

(Buv at et al., 1989), 외인성 성선자극호르몬 등을 사용하거나 궁극적으로는 체외수정시술이 시행



되기도 한다 (Bider et al., 1993). 따라서 많은 연구들에서 P COS 환자의 배란 유도제로 CC를 사

용할 때, 배란에 대한 예측 인자로서 환자의 비만 여부, 혈중 호르몬들의 농도 등과의 관계를 제

시하려 하였으나 (Lobo et al., 1982; Garcia - F lores & Van quez- M en dez, 1984) 다소 논란이 있는

실정이다.

비만은 전체 P COS 환자의 약 35% 내지 80%에서 동반되는 것으로 알려져 있는데, 이때 비만

은 대개 BMI 27 이상으로 정의한다. 국내의 보고에 따르면 비만을 BMI 25 이상으로 정의했을

때 P COS 환자의 31%가 비만으로 분류되어, 외국의 보고와 비교하여 약간 낮게 나타나고 있다

(이미화 등, 1994). 이러한 비만은 P COS 환자의 병태생리에 여러 가지 기전으로 관련되어 있는

것으로 알려져있다. 즉 an drost enedion e에서 에스트로젠으로의 ex tr aglan dular arom atizat ion을

증가시켜 시상하부- 뇌하수체 축에 대해 비순환성 에스트로젠 되먹임 (acy clic est rog en feedb ack )

을 야기시켜 LH 분비를 비정상적으로 증가시키고 (Chang et al., 1982), 인슐린 저항과 고인슐린혈

증과 연관되어 (Barbier i et al., 1986) 난소에서의 LH에 의하여 매개되는 안드로젠 생성을 더욱 증

강시키는 것으로 보고되고 있다. 여기에 감소된 IGF BP - 1에 의하여 유리형의 IGF - I이 상승되므

로 난소에서의 안드로젠 생성은 더욱 자극 받게 되는 것으로 알려져 있다 (T iitinen et al., 1993).

체중 증가에 따른 비순환성 에스트로젠의 증가는 시상하부의 에스트로젠 수용체에 내인성 에스트

로젠과 경쟁적으로 결합하는 CC 요구량의 증가를 가져올 것이라 생각되며, 비만은 인슐린 저항

및 고인슐린혈증과 연관되어 (Barbier i et al., 1986) 난소의 안드로젠 생성을 증가시키는 것으로 보

고되고 있으므로 이러한 인슐린 저항성이나 고인슐린혈증의 정도로도 CC 배란유도의 성공을 예

측할 수 있다는 보고도 있다(T iit in en et al., 1993; Arm strong , 1996). 따라서 혈중 인슐린,

IGF - I, 그리고 IGF BP - 1 및 SHBG의 농도 또한 CC에 대한 난소 반응을 예측할 수 있는 예후 인

자로서의 가능성이 제시되고 있다. 실제로 비만을 동반한 P COS 환자의 경우 식이 요법, 운동,

생활 양식의 변화 등으로 체중을 줄이면 LH , F SH 분비가 정상화되고 과다한 안드로젠 생성도

교정되며 이에 따라 자연적으로 배란이 재개되는 것이 보고된 바 있다(Harlass et al., 1984;

P asquali et al., 1986; Guzick et al., 1994). 평균 BMI 34.6인 58명의 만성 무배란에 의한 불임

환자들을 상대로 한 연구에서 BMI가 31.6으로 감소된 후 환자들의 80%가 정상 월경을 보였고,

29%가 임신되었으며 혈중 인슐린과 androst en edione의 농도가 감소된 것으로 나타났다(Hollm ann

et al., 1996). 본 연구에서는 인슐린과 IGF BP - 1의 측정은 시행되지 않았으나, 연구 결과 환자의

체중과 배란을 위한 CC의 용량간에는 유의한 양성 상관 관계가 있었으며(r = 0.91; p ＜ 0.05),

BMI와 배란을 위한 CC 용량간에도 유의한 양성 상관 관계가 발견되었을 뿐만 아니라(r = 0.93;

p ＜ 0.05), 50, 100, 150 m g군 모두에서 배란군에 비하여 비배란군에서 유의하게 체중이 증가되

어 있어 (p ＜ 0.05), 체중이 P COS 환자를 CC로 배란을 유도함에 있어 좋은 지표가 되리라는 이

전의 연구들과 일치하는 결과를 나타내었다. 한편, 체중이나 BMI가 증가되어 있을수록 배란을

일으키는데 필요한 CC의 용량이 증가되나, 환자의 신장과는 관계가 없는 것으로 미루어 환자들의

체중 자체보다는 체중중에서 차지하는 지방의 비율에 더 밀접한 관계가 있으리라는 추측을 가능

하게 한다.



한편, P oret sky와 Kalin (1988)는 무배란을 동반한 비만 여성을 대상으로 CC 100m g를 복용시켜

배란 유무를 비교한 결과 배란이 일어나지 않은 군의 유리형 및 전체 혈중 T 의 농도가 더 증가

되어 있었으나, an drost en edion e과 DHEA - S의 농도는 차이가 없었다고 보고하였고, T iitinen 등

(1993)은 P COS 환자 25명을 대상으로 CC 100m g을 투여하여 배란 여부를 예측할 수 있는 인자

들을 연구한 결과 CC에 반응하여 배란이 된 환자와 배란이 일어나지 않은 환자군 사이의 혈중

LH , F SH , 안드로젠 농도 등은 유의한 차이를 보이지 않았다고 보고하였다. 본 연구에서는 기저

혈중 T 농도의 경우 제 1군 (50 m g군)과 제 2군(100 m g군)에서는 배란군에 비하여 무배란군에서

유의하게 높았으나 (p ＜ 0.05; p ＜ 0.05), 제 3군 (150 m g군)에서는 통계학적으로 유의한 차이가

발견되지 않았다. 뿐만 아니라 기저 혈중 DHEA - S 농도는 제 1군 (50 m g군)에서만 배란군에

비하여 무배란군에서 유의하게 높았으며(p ＜ 0.05), 제 2, 3군 (100, 150 m g군)에서는 유의한 차이

를 보이지 않았다. 비만 여성은 인슐린 저항성이 유발되고 혈중 인슐린과 IGF - I가 증가되며

IGF BP - 1의 농도는 감소되어 (Barbier i et al., 1986) 난소의 안드로젠 생성을 증가시키고 안드로젠

은 말초 전환 (periph eral conv er sion )에 의하여 에스트로젠으로 전환되고 여기에 감소된 SHBG에

의하여 상대적인 고에스트로젠혈증이 야기된다. 이는 LH를 증가시키고 F SH를 감소시켜 부적절

한 난포성장 및 만성 무배란을 더욱더 유발하게 되므로 이러한 악순환 내에 포함된 안드로젠,

LH , 그리고 F SH의 혈중 농도 역시 배란을 예측할 수 있으리라 생각되나 이에는 연구자마다 일

치된 견해를 보이지 못하고 있다. 따라서 본 연구에서와 같이 T 와 DHEA - S의 혈중 농도가 어

느 정도 배란 성공을 예측할 수 있었으나 다른 연구에서는 다른 결과를 보이고 있는 것은 무배란

을 야기할 수 있는 T 와 DHEA - S의 혈중 농도의 차이는 실제로 미세하여 통계학적으로 증명할

수 있는 수준이 아닐 수 있다는 추측을 가능하게 한다. 특히 T 의 경우 임상적인 영향을 미치는

형태는 유리형의 T 로 일반적으로 혈중에서 측정된 T 중 극히 소량(1- 2% )만이 이러한 유리형으로

존재하므로 혈중 총 T 를 측정하게 되는 경우는 임상적 반응을 예측함에 있어 변별력이 떨어질

수 있게 된다. 따라서 혈중 T 가 CC에 대한 난소 반응에 영향을 미친다하더라도 혈중 총 T 를

측정하여 통계적인 차이를 알아보고자 하는데에는 어려움이 있으리라고 사료된다. 여기에 아마

도 각 연구자들 간의 대상군 수의 차이도 미세한 호르몬의 변화의 차이를 대변하지 못한 결과로

나타날 수 있었으리라고 생각되며, 또한 난소의 미세 환경을 조절하는 호르몬 및 여러 성장 인자

들을 포함한 많은 인자들의 상호 작용도 영향을 주었으리라고 추측해 볼 수 있다. 따라서 더 많

은 수의 대상군으로 유리형 및 전체 혈중 농도 등에 대한 보완 연구로 결론에 근접할 수 있는 노

력이 필요하리라 생각된다.

결론적으로 P COS 환자에서 CC로 배란유도시 체중과 BMI는 CC에 대한 난소 반응을 예측하는

가장 유용한 인자로 사용될 수 있으리라고 사료되며, 기저 혈중 T 및 DHEA - S 농도도 저용량의

CC를 사용하여 배란유도를 시행할 때에는 난소 반응의 예측 인자로서 유용성이 있을 가능성이

있다고 생각된다.



V . 결 론

1996년 1월부터 1997년 6월까지 울산대학교 의과대학 서울중앙병원 산부인과 불임클리닉을 방

문한 환자들중 만성 무배란을 동반한 P COS 환자 57명을 대상으로 환자의 체중, BMI, 기저 혈중

LH , F SH , T , DHEA - S 등의 인자들이 CC로 배란유도시 난소 반응을 예측하는데에 유용성이 있

는지를 알아보고자 본 연구를 시행하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. CC를 일일 50 m g , 5일간 투여한 경우 (제 1군) 총 대상 환자 57명중 14명 (24% )에서 배란이

유도되었으며, 43명 (76% )은 반응을 보이지 않았다. CC를 일일 100 m g , 5일간 투여하였던 43명

중 (제 2군) 22명 (51% )에서 반응을 보이지 않았으며, CC를 일일 150 m g , 5일간 투여한 21명중 (제

3군) 10명(47% )에서 반응을 보이지 않았다.

2. 환자의 체중과 배란을 위한 CC의 용량간에는 유의한 양성 상관 관계가 있었으며 (r = 0.91;

p ＜ 0.05), BMI와 배란을 위한 CC 용량간에도 유의한 양성 상관 관계가 발견되었다 (r = 0.93; p

＜ 0.05).

3. 세 용량의 각 군 모두에서 환자의 체중은 배란군에 비하여 무배란군에서 유의하게 많았다 (p

＜ 0.05; p ＜ 0.05; p ＜ 0.05).

4. 기저 혈중 T 농도의 경우 제 1군 (50 m g군)과 제 2군 (100 m g군)에서는 배란군에 비하여 무

배란군에서 유의하게 높았으나 (p ＜ 0.05; p ＜ 0.05), 제 3군(150 m g군)에서는 통계학적으로 유의

한 차이가 발견되지 않았다.

5. 기저 혈중 DHEA - S 농도는 제 1군 (50 m g군)에서만 배란군에 비하여 무배란군에서 유의하

게 높았으며(p ＜ 0.05), 제 2, 3군 (100, 150 m g군)에서는 유의한 차이를 보이지 않았다.

6. 기저 혈중 LH , F SH 농도는 모든 군에서 배란군과 무배란군간에 유의한 차이를 보이지 않았

다.

이상의 결과들로 미루어, P COS 환자에서 CC로 배란유도시 체중과 BMI가 CC에 대한 난소 반

응을 예측하는 가장 유용한 인자이며, 기저 혈중 T 및 DHEA - S 농도 또한 저용량의 CC에 대한

난소 반응의 예측 인자로서 유용성이 있을 가능성이 있다고 사료된다.
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