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= A b s trac t =

W hit e blood cells (W BCs ) are present in m ost hum an ejaculates , but

abnorm ally high concentration of sem in al leukocyt es m ay reflect an underly ing

pathological condition . T h e W orld H ealth Organization (W H O) has defined

leukocyt osperm ia as statu s of m ore than 106 W BC/ m L of sem en . T he purpose of

this study w a s fir stly , t o compare the out com es betw een conv ention al IVF an d

ICSI in leukocyt osperm ia , an d secon dly , to inv est ig at e w hether ICSI m ay be an

alt ernat iv e tr eatm ent for patient s w ith leukocytosperm ia .

T otal 121 cy cles of conv ent ional IVF and ICSI can didates un derw ent IVF

cy cles at PL Infert ility Clinic. S em en P aram eter s in clu ding con centr at ion , m otility ,

m orphology of sperm at ozoa an d concentr ation of leukocyt es w ere a sses sed from

the raw ej aculat es .

T h ere w a s no differ ence in sperm concentr at ion , m otility and m orphology . T h e

rat es of fer t ilizat ion an d g ood embry o dev elopm ent from ICSI w ere significant ly

higher th an th ose from conv ention al IVF in leukocytospermia (63.9% & 48.6% ,

respect iv ely for ICSI group an d 33.4% & 24.1% , respectiv ely for IVF group,

p < 0.001). T h e pregn ancy rate after ICSI w as also higher th an th at from

conv ent ion al IVF (34.3% v s 21.6% , p< 0.05).

T h ese result s indicate that the presen ce of seminal leukocyt es (> 1 106

W BC/ m L of sem en ) is adv er sely relat ed w ith fertilization , em bry o dev elopm ent and

pregn ancy rate . T h erfore the m easurem ent of sem inal leukocyt es in rout ine sem en



analy sis appear s to b e of progn ostic v alue w ith reg ard t o m ale fertilizin g potent ial.

In conclu sion , it is su gg est ed th at ICSI is an altern at iv e choice of t r eatm ent for

pat ient s w ith leukocyt osperm ia .

서 론

W H O의 정의에 따르면 정액 내에 1 106/ m L 이상의 W BC가 존재할 때를

Leukocytospermia라 말하며 비정상으로 간주한다(W H O.,1993). Leukocytospermia의

원인은 명백히 알려져 있지는 않지만, 세균 또는 바이러스에 의한 감염 뿐만 아니라

비정상적 sperm at og enesis 또는 장기간 금욕생활과 같은 환경적 요인과 정맥류

(v aricocele )와 같은 병리적 상태로부터 기인하는 것으로 알려져 있다(Close et

al.,1990).

Leuk ocyt osperm ia의 빈도는 남성 불임환자 중에 10~20% 정도로 관찰된다고

W olff . H . 등 (1995)은 보고하였고, 임신군에 비하여 불임군에서 정액 내에 W BC가 유

의하게 높았다고 보고하였다. 남성 생식기내의 W BC는 int erferon - , T NF - 와 같은

cytokin es를 분비하거나, 발생기 산소 (r eact iv e oxy g en species : ROS )를 발생시켜 정

자 형성 및 성숙에 영향을 미쳐, 결과적으로 정자수의 감소, 운동성 감소, 비정상적

형태의 증가 등의 원인으로 알려져 있다(Bu ch et al.,1994).

Berg er 등 (1982)은 정액 내에 과립구 (granulocyte )가 정자의 수정 능력의 지표인

햄스터 난자 pen etration t est에서 정자의 침투율을 감소시켰다고 보고하였다. 이것은

정액 내의 과립구가 정자의 수정 획득 과정인 정자의 과활성화 (hyperact iv ation )와 첨

체반응을 방해했기 때문이라고 한다. Leukocyt osperm ia는 체외수정 시술시 여러 가

지 수정 실패의 원인중 한가지로, 정액 내 W BC 농도가 106W BC/ m L 이상을 병리적

인 역치로 규정하고 있다. 많은 보고자들은 체외 수정시 정자의 기능에 대한 W BC의

악영향에 대해 보고하고 있지만 (Sukcharoen et al.,1995), 다른 몇몇 연구에서는 남성

의 수정 param et er에서 W BC의 악영향을 확인하지 못했다고 보고하였다(W olff H ,

1995).

따라서 본 연구의 목적은 첫째, 정액에서 W BC의 존재와 체외수정 시술의 결과 사

이에 연관성을 확인하는 것이고 둘째, 만일 연관성이 있다면 Leuk ocyt osperm ia에서의

감소된 정자의 수정 능력을 ICSI에 의해 극복될 수 있는지를 알아보고자하는 것이다.



재료 및 방 법

1 . 연구 대 상

본 연구는 1996년 4월부터 1997년 5월까지 본원에서 체외수정 시술을 시행한 환자

를 대상으로 하였다. 정자수, 운동성, 형태 등은 정상이지만 정액 내 백혈구가 존재하

는 환자 121예, 즉 IVF 65례와 ICSI 56례를 분석 하였고, 그 중 면역학적 요인, 남성

불임 요인, 자궁의 요인을 가진 환자와 회수된 난자수가 3개 미만인 주기는 본 연구

에서 제외하였다.

2 . 정액 의 분 석

난자 채취 당일 환자로부터 채취한 정액을 30분간 액화한 후 M arkler counting

cham ber (S efi - M edical In strum ent s , Isr ael)로 정자의 수, 운동성, 정액 내 백혈구를 분

석하였고 Diff - Quick염색법 (Krug er et al., 1988)을 통하여 정자의 형태를 관찰하였다.

이때 정자의 수가 20 106/ m L이상, 정자의 운동성이 30% 이상이면서 W BC가 존재하

는 경우를 통상적인 IVF와 ICSI를 수행하여 수정율, 배아발달율, 임신율을 비교, 분석

하였다.

3 . W B C의 확 인

정액 분석 결과 W BC가 있는 정액은 비성숙 성세포와 구별하기 위하여 W right염

색 방법을 통하여 W BC임을 확인하였다. 방법을 약술하면, 정액을 슬라이드 위에 도

말하고 상온에서 건조시킨 후, W right액으로 3분간 고정염색하고 완충액을 동적수 넣

어 빨리 혼합시켜 7분 동안 염색, 수세 건조한 후 현미경으로 1000배의 배율에서

W BC를 관찰하였다.

4 . 통계 방 법

결과에 대한 통계 분석은 stu dent t - t est와 2 - t est를 이용하였고, p값이 0.05 이하

인 경우를 통계적 유의성이 있는 것으로 판정하였다.



결 과

IVF 군과 ICSI군에서 환자의 평균 연령, 정자의 수, 운동성, 형태 등은 두 군간 유

의한 차이를 보이지 않았다(T able 1).

정상적인 IVF를 시행한 군에서 정액 내에 W BC가 1 106/ m L 이상 존재하는

leukocyt osperm ia 환자군과 1 106/ m L 미만으로 존재하는 대조군과의 결과에서 수정율

은 leukocyt osperm ia군이 33.4% , 대조군은 62.9%로 leukocytosperm ia군이 통계적으로

유의하게 낮은 결과를 보여주었고 (p < 0.05), 양질의 배발달율에서도 leukocytospermia

군이 24.1% , 대조군이 51.6%로 leukocyt osperm ia군이 통계적으로 유의하게 낮은 결과

를 나타냈으며 (p < 0.01), 임신율에서는 leukocytospermia군이 21.6% , 대조군이 25.0%로

leukocyt osperm ia군이 낮은 경향을 나타내었다(T able 2).

ICSI를 시행한 환자군에서의 결과는 Leukocytosperm ia군과 대조군에서 수정율은

63.9% , 62.1% , 양질의 배발달율은 48.6% , 42.9% , 임신율은 34.3% , 33.3%로 양 군간 유

의한 차이를 보이지 않았다(T able 3).

Leukocyt osperm ia군에서 IVF군과 ICSI군간의 결과를 비교해보면 ICSI를 시행한 군

의 수정율, 양질의 배발달율, 임신율 (63.9% , 48.6% , 34.3% )이 IVF를 시행한 군 (33.4% ,

21.1% , 21.6% )보다 모두 통계적으로 유의하게 높은 결과를 보여 주었다 (p < 0.05, T able

4).



고 찰

정액내에 존재하는 백혈구는 감염 또는 비정상적 정자형성 및 정맥류등의 병리현

상으로부터 유래한다(Cum m in g et al., 1990). 정액내의 백혈구가 정자의 수정능력에

의 미치는 영향에 대해서는 다소 이견들이 존재해 왔다. 근래에는 정자의 생식 능력

과 연관이 있다는 결과(Aitken & W est , 1990)들에 대하여 W H O (1993)에서는 정액내

W BC가 존재하는 경우를 leukocyt osperm ia라 병리적 현상으로 정의했다. 본 연구는

정액내 존재하는 백혈구가 체외수정에서 정자의 수정 능력 및 수정 후 배아 발생 및

이식 후 임신율에 어떠한 영향을 미치는지와 혹시 이러한 영향을 ICSI에 의해서 극복

이 가능한지를 알아보았다. 본 연구 결과 정액 내에 존재하는 백혈구가 m L당 백만

이상 존재하는 경우에 수정율, 양질의 배 발생율 및 임신율이 유의하게 감소했으나,

ICSI를 시행하는 경우 정상적으로 극복되었다.

백혈구 세포와 정자의 수정능력과의 관계는 완전히 알려져 있지는 않지만, 활성화

된 과립구는 다량의 ROS를 방출 하는 것으로 알려져 있다 (W eiss SJ .,1989). 이것은

정자의 세포막에 peroxidativ e dam age를 유도하고 정자 세포막의 유동성을 감소시켜,

결과적으로 정자의 첨체반응 저해한다 (Aitk en & Clark son , 1987). 또한 정자의 운동성

과 생존율에도 영향을 준다 (V an der V en et al., 1987). 따라서 다량의 ROS를 생성하

는 과립구는 정자의 수정 능력을 유의하게 감소시킨다. 본 연구에서 체외수정시 수정



율의 감소는 이러한 ROS의 영향에 의한 것으로 사료된다. 또한, Kov alski등(1992)은

활성화된 과립구가 소량 (0.6 106PMN/ m L)으로 존재하더라도 정자의 운동성이 35%까

지 줄일 수 있다는 보고는 ROS에 대한 정자의 민감성을 나타내는 하나의 단적인 보

고이다. 정자는 고환에서의 형성과정 (74일)과 부고환에서의 성숙과정(7~14일) 중

W BC와 오랫동안 접촉이 유지되므로 이들의 영향은 클 것으로 사료된다(W olff,

1995). 하지만 정장액 내에는 항산화 물질이 존재한다. 이들의 활성도는 개개인 차이

를 나타낼 수 있고 (P arinau d et al., 1997), 부족할 경우에는 ROS에 대한 악 영향으로

정자의 수정 능력은 크게 감소 할 것이다.

초기 배아의 발생은 난자 성숙시 축적된 모계적 요인에 주로 영향을 좌우되지만

발생과정 중 할구의 절편 현상 (fr agm ent at ion )과 발생 중지 (cell block age)는 외부적

요인, 즉 발생기 산소의 존재량에 민감하다(P aszkow ski & Clarke, 1996). 본 연구에서

체외수정 결과 양질의 배아발생율이 leukocyt osperm ia에서 유의하게 낮은 이유는 수

정률이 떨어진 이유와 상응한다고 생각된다. 정자와의 수정과정은 일종의 정자와의

공배양 체계이다. 따라서 leuk ocyt op serm ia 환자의 정자와 공배양 체계에서는 대조군

환자의 정자와의 공배양 체계보다 많은 양의 ROS가 존재하여 난자의 막구조 등에 영

향을 주었을 것으로 생각된다. 이는 저자들(권윤정 등, 1995)의 정자형태가 좋지 못한

정자로부터 얻은 수정란은 양질의 배아로의 발생이 크게 감소한다는 보고와도 상응하

는 것으로 사료된다.

흥미로운 결과는 ICSI를 시행한 결과 leukocyt osperm ia의 환자에서도 수정률, 양질

의 배 발생율 및 임신율이 통계적으로 유의하게 증가되었다. 이는 ICSI가 정액 내에

존재하는 백혈구 또는 백혈구로부터의 ROS를 제거 할 수는 없지만 적어도 수정되는

동안의 악영향을 최소화 또는 극복 할 수 있다고 생각된다. 일부 연구자는 정액 액화

동안 항산화제와 함께 반응시켜 ROS에 의한 산화기전을 중화시키고 W BC를 희석시

켜 악영향을 막아주려는 시도도 있었고 (P arinaud et al., 1997), 정자를 처리하는 동안

에 운동성과 첨체 반응을 위하여 pent oxify lline 및 deoxy aden osin e의 첨가도 시도

(T ourn ay e et al., 1994) 되었지만 ICSI 만큼의 효과는 얻지 못하였다.

결론적으로 W BC의 존재는 체외수정에서 정자의 수정 능력에 악영향을 주는 중요

한 요인이고, 정자의 형태와 W BC의 존재는 체외수정에서 정자의 수정 잠재 능력을

예측할 수 있는 지표가 될 수 있으며, leukocytospermia에서 ICSI는 체외수정 시술시

효과적인 방법으로 제안한다.

결 론

본 연구는 정자수, 운동성, 형태등은 정상이지만 정액내 백혈구가 존재하는 환자

121례, 즉 정상적 IVF를 시행한 65례와 ICSI를 시행한 56례를 대상으로 수정율, 양질



의 배아발달율 및 임신율을 비교하였다. 각 실험군간 정자의 수, 운동성, 형태는 차이

가 없었다. Leuk ocyt osperm ia환자에서 IVF와 ICSI의 결과를 비교해 본 결과 수정율,

양질의 배발달율, 임신율 모두 ICSI군이 IVF군 보다 통계적으로 유의하게 높았다.

이상의 결과로 보아 정액내의 백혈구의 존재는 수정, 배발생 및 임신에 부정적 관

계를 갖고 있으며, ICSI는 백혈구 세포의 부정적 영향을 극복시켜줄 수 있을 것으로

사료된다. 따라서 정액 검사에 있어서 백혈구 수를 측정하는 것은 정자의 수정 능력

을 예측할 수 있는 좋은 지표이며, ICSI는 leukocytosperm ia환자의 불임 치료에 있어

서 선택할 수 있는 방법으로 사료된다.
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