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= Abs t r act =

Ef f i cacy o f c l omi phene c i t r at e s t i mu l a t e d cyc l e i n poor

r e s ponder s i n i n v i t ro f e r t i l i z at i on

The pur pose of t hi s s t udy i s compar e IVF cyc l e out come i n poor

r esponder s bet ween c l omi phene c i t r at e (CC) s t i mul at ed and cont r ol l ed

ovar i an hyper s t i mul at i on (COH) pr ot ocol . A t ot a l of 94 pat i ent s

r espondi ng poor l y i n pr evi ous IVF cyc l es (es t r adi ol < 600 pg/ ml or

l ess t han 3 oocyt es r et r i eved ) subsequent l y under went e i t her COH (COH

gr oup : 122 cyc l es , 68 pat i ent s ) or CC- s t i mul at ed cyc l es (CC gr oup : 43

cyc l es , 26 pat i ent s ). CC was admi ni s t er ed for f i ve consecut i ve days

s t ar t i ng on cyc l e day 3 at a dose of 100 mg da i l y. Ser i a l t r ansvagi na l

ul t r asound exami nat i on was done fr om cyc l e day 8. Ur i ne was col l ect ed

3- 4 t i mes befor e hCG i nj ect i on for t he det ect i on of LH sur ge . The hCG
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was admi ni s t er ed when ser um es t r adi ol r eached gr eat er t han 150 pg/ ml

and mean fol l i c l e di amet er > 16 mm. In COH gr oup, ovar i an s t i mul at i on

was done us i ng shor t pr ot ocol (GnRH- a/ FSH/ HMG/ hCG). No di f fer ence i n

age or number of t r ans fer r ed embr yos was found bet ween CC gr oup and

COH gr oup. COH gr oup had s i gni f i cant l y (p<0. 05) hi gher mean peak l eve l

of E2 (810±112 vs 412±55 pg/ ml ) and gr eat er number of r et r i eved

oocyt es (3. 0±0. 2 vs 2. 0±0. 2 ) t han CC gr oup. CC gr oup had t r ans fer r ed

embr yos ( 1. 8±0. 2 ) compar ed wi t h (2. 1±0. 2 ) i n COH gr oup. However , CC

gr oup had hi gher pr egnancy r at e t han COH gr oup per r et r i eva l [26. 9%

(7/ 26 ) vs 6. 2% (6/ 97)] , or per t r ans fer [31. 8% (7/ 22 ) vs 7% (6/ 86 )] .

Al t hough cyc l e cance l l at i on r at e i n CC gr oup (48. 8%) was hi gher t han

t hat of COH gr oup (21. 3%), t he pr egnancy r at e per cyc l e i n CC gr oup

was s t i l l hi gher ( 16. 3%) t han COH gr oup (4. 9%). In addi t i on,

i mpl ant at i on r at e i n CC gr oup was 17. 5% (7/ 40 ), whi ch was

s i gni f i cant l y (p<0. 01) hi gher t han 3. 9% (7/ 180 ) i n COH gr oup. These

dat a sugges t t hat oocyt e and embr yo qua l i t y ar e l ower i n COH cyc l es of

poor r esponder s t han CC cyc l es . We sugges t t hat c l omi phene c i t r at e

s t i mul at ed IVF cyc l e may be mor e ef f i c i ent t han COH IVF cyc l e i n poor

r esponder s i n t er ms of l ower cos t s and hi gher pr egnancy per for mance .

Key Wor ds : Poor r esponder , IVF-ET, Cl omi phene c i t r at e , Cont r ol l ed

ovar i an hyper s t i mul at i on.

서론

1987년 체외수정시술로 첫 번째 아기가 분만된 이후로, 체외수정 시에는 다

수의 난자를 얻기 위한 목적으로 성선자극 호르몬과 GnRH agoni s t 를 병용

투여하는 과배란 유도법이 널리 사용되고 있다. 그러나 poor r esponder 인
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경우에는 다량의 약제를 사용하여도 난포가 잘 자라지 않으며 (Jenki ns et

a l , 1991), 다량의 약제사용으로 인한 고비용과 환자의 불편함, 고농도의

혈중 에스트로겐 때문에 혈중 프로제스테론과 불균형을 초래하여 배아착상

을 방해하기도 한다 (Gi dl eg Bai r d et a l , 1986 ). 지금까지 poor r esponder

의 치료를 위하여 여러 방법이 소개되었으나, 아직까지는 시작주기당 취소

율이 높고, 또한 낮은 임신율을 보이고 있다 (Kar ande et a l , 1996 ; Dor et

a l , 1995). 여러 저자들이 체외수정시술에 c l omi phene c i t r at e (CC)를 이용

한 방법을 보고하였으나, poor r esponder 에서의 CC의 잇점에 관해서는 소

개되지 않았다. 본 연구는 poor r esponder 로 판명된 환자에서 체외수정시

좀더 효용성 있는 배란유도를 하기 위해 cont r ol l ed ovar i an

hyper s t i mul at i on (COH)주기와 c l omi phene Ci t r at e 주기의 임신율 및 착상

율을 비교해 보고자 하였다.

대상 및 방법

1. 연구대상

본 연구는 1994년 1 월부터 1997년 6월까지 삼성제일병원 불임클리닉에 내

원한 환자중 110명의 poor r esponder 환자 224 주기를 대상으로 하였다. 대

상환자는 난관요인, 복막유착, 원인불명인자, 자궁내막증 및 남성요인에 의

한 불임환자였다. Poor r esponder s 의 정의는 hCG i nj ect i on 당일의

es t r adi ol (E2 ) 값이 600 pg/ ml 이하이거나 과배란유도 주기에서 채취한 난

자수가 3개 이하인 군으로 정의하였다. 이러한 poor r esponder 중 과배란유

도에 실패한 68명의 환자 122주기는 다음 주기에서도 계속 과배란유도를 하

였으며, 26명의 43주기 환자에서는 CC주기를 시행하였다. 대상환자들은 모

두 월경주기 2일째 기본적인 질식초음파 검사와 혈청 E2 , LH, FSH를 측정하

였고, 초음파에서 난소낭종이 3Cm 이상이거나 E2 l eve l 이 50 pg/ ml 이상이면
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배란유도를 하지 않았다.

2. 연구방법

CC 주기에서 배란유도 방법은 월경주기 3일째부터 7일째까지 5일간 100 mg

씩 CC를 경구 투여하였고, 8일째부터 E2와 함께 질식초음파를 실시하고 우성

난포 크기가 14mm 이상이면 매일 ur i ne LH를 측정하였다. 직경이 16 mm 이

상인 난포가 관찰되면 최종 난포 성숙을 위하여 hCG 10, 000 IU를 근주하였

다. 난자 채취 전에 ur i ne LH가 양성으로 나오면 그 주기를 취소시켰다. 과

배란유도 방법은 GnRH- a 병합한 shor t pr ot ocol 로 시도하였다. 즉 월경주기

2일째부터 GnRH- a인 super fact 0. 5mg을 피하주사하고, 월경주기 3일째부터

FSH 단독 혹은 FSH와 HMG를 병용 투여하였다. 질식초음파상 적어도 3개이상

의 난포가 평균 지름 16mm에 도달하면 E2 치를 고려하여 hCG를 10, 000 IU를

근주하였고, hCG투여 34시간 후에 질식초음파를 이용하여 난자를 흡입하였

다. 획득된 난자는 준비된 정자와 수정시킨 후 수정여부를 역반사 현미경으

로 관찰하였고, 수정 42- 48시간 후에 난할을 관찰하였다. 난활이 확인된 배

아는 자궁내 이식을 시행하였다. 배아이식후 질식초음파 검사로 자궁내 태

낭이 관찰된 경우에 임신으로 판정하였다.

통계처리는 chi - squar e t es t 와 St udent ' s t - t es t 를 사용하였으며 유의 수준

을 p<0. 05인 경우 양군 사이에 유의한 차이가 있는 것으로 판정하였다.

결과

1. 대상환자의 특성

COH군과 CC주기군 환자의 평균 나이는 각각 36. 2 ( ±0. 8 )세, 37. 3 ( ±0. 4 )

세로 유의한 차이가 없었고 (p=0. 95, t - t es t ), 이식한 배아수에서도 2. 1±

0. 2, 1. 8±0. 2로 차이가 없었다. CC주기에서 LH sur ge가 발견된 경우는

26% ( 11/ 43 )로 시작 주기당 취소율이 높았다. COH군과 CC주기군에서의 hCG
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투여일 평균 E2는 각각 810±112, 412±55pg/ ml 이었고, 성공한 주기에서의

채취한 평균난자수는 각각 3. 0±0. 2, 2. 0±0. 2로 유의한 차이를 보였다

(p<0. 05, t - t es t ) (Tabl e 1).

2. 체외수정 결과에 따른 비교

COH군과 CC군에서의 주기당 임신율은 각각 6. 2% (6/ 97), 26. 9% (7/ 26 )이었

고, 배아이식 당 임신율은 각각 7% (6/ 86 ), 31. 8% (7/ 22 )로 COH군에 비해

CC군이 높았으며, 배아이식 당 착상율은 각각 3. 9% (7/ 180 ), 17. 5% (7/ 40 )로

CC군에서 통계적으로 의의 있게 높은 것으로 나타났다 (p<0. 01, chi - squar e

t es t ). 따라서 poor r esponder 에서 CC주기는 COH주기에 비해 주기당 난자 채

취 및 이식율은 다소 낮았으나, 주기당 및 배아이식당 임신율, 배아이식당

착상율은 통계적으로 의의 있게 높은 것으로 나타났다 (Tabl e 2 ).

또한 CC주기군에서의 임신군과 비임신군을 비교해 볼 때, 나이는 임신군에

서 다소 젊었으나 통계적 의의는 없었고, 난자채취수와 배아 이식수에서는

임신군이 통계적 의의 있게 높았다 ( t <0. 05, t - t es t ) (Tabl e 3 ).

Tabl e 1. Char act er i s t i cs of CC ver sus COH cyc l e

CC COH p-va l ue

No. of cyc l es 43 122

Age 37. 3±0. 8* 36. 2±0. 4 NS

E2 on hCG day (pg/ ml ) 412±55 810±112 p<0. 05

Spont aneous LH sur ge 11 (26%) 2 ( 1. 6%)

No. r et r i eved oocyt es 2. 0±0. 2 3. 0±0. 2 p<0. 05

No. of good embr yo 1. 4±0. 1 1. 8±0. 2 NS

No. t r ans fer r ed embr yos 1. 8±0. 2 2. 1±0. 2 NS

* Val ues ar e mean ± SEM.

NS : not s i gni f i cant
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Tabl e 2. Compar i son of cyc l e out come

CC COH p-va l ue

n (%) n (%)

No. of cyc l e s t ar t ed 43 122

Cance l l at i on of OPU 17 (40 ) 25 (20 ) NS

No. of ET cyc l e 22 (51) 86 (70 ) NS

PR per cyc l e s t ar t ed 7/ 43 ( 16. 3 ) 6/ 122 (4. 9 ) <0. 05

PR per r et r i eva l 7/ 26 (26. 9 ) 6/ 97 (6. 2 ) <0. 01

PR per t r ans fer 7/ 22 (31. 8 ) 6/ 86 (7. 0 ) <0. 01

Impl ant at i on r at e 7/ 40 ( 17. 5 ) 7/ 180 (3. 9 ) <0. 01

PR : pr egnancy r at e

Tabl e 3. Response t o c l omi phene c i t r at e s t i mul at i on i n pr egnant and

nonpr egnant cyc l es

Pr egnant Not pr egnant

(n=7) (n=36 )

Age 35. 2±0. 49 36. 8±0. 76

No. of oocyt e r et r i eva l 2. 0*±0. 35 1. 13±0. 17

No. of t r ans fer r ed embr yos 1. 89*±0. 19 0. 8±0. 14

Val ues ar e mean ± SEM.

* p<0. 05
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고 찰

자연배란주기를 이용한 체외수정시술이 1978년 처음 성공한 이래 체외수정

시술시 난자채취율을 증가시키고 임신율을 높이기 위하여 과배란유도 방법

이 연구되어 왔다. poor r esponder 를 치료하기 위한 여려 방법이 시도되었

으나 상대적으로 낮은 임신율을 보이고 있다. 이는 낮은 fol l i cul ar

r ecr ui t ment 와 난자 채취율이 낮고 (Sat hanandan et a l , 1989 ) 수정율과

c l eavage r at e도 떨어지기 때문이다 (Rysse l ber ge et a l , 1989 ). 체외수정

시술시 2배 용량의 hMG를 사용하거나 (Van-Hoof f et a l , 1993 ), l ong (Dor

et a l , 1992 ), shor t (Kar ande et a l , 1996 ; Tasder mi r et a l , 1996 ),

ul t r ashor t (Ser a f i ni et a l , 1988 ) pr ot ocol 에서 GnRH- a를 증량하거나,

GnRH- a용량을 줄여보거나, 성장호르몬을 동시에 투여하는 여러 치료방법이

시도되었으나, 뚜렷이 좋은 효과는 보이지 않고 있다 (McKenna et a l ,

1989 ). Poor r esponder 에서 가장 이상적인 ovar i an s t i mul at i on pr ot ocol 은

아직 명확하지 않은 상태이나, 심리적, 생리적, 경제적 측면에서 hMG를 증

가시키면 (Jenki ns et a l , 1991) 그에 따라 난자채취율과 임신율도 향상되

는 면을 고려해야 되겠고, ass i s t ed hat chi ng이 도움을 줄 수도 있겠으나

(Cohen et a l , 1992 ; School cr a f t et a l , 1994 ) embr yo damage를 줄 수도

있다는 것을 고려해야겠다. 그런 면에서 임신율을 향상시킬수 있는

pr ot ocol 은 poor r esponder 에게는 많은 도움을 줄 수 있겠다. 많은 저자들

이CC를 이용한 자연주기 체외수정에 관한 보고 (St enkampf et a l , 1992 ;

Houl t et a l , 1992 ; Kel l ow et a l , 1981)를 하였으며, 또한 자연주기를 이

용한 체외수정에 관한 많은 보고를 하였으나 (Li ndhe i m et a l , 1997;

Se i be l et a l , 1995; Daya et a l , 1995; Houl t et a l , 1992 ) poor

r esponder 에서 자연주기법을 적용시킨 보고로는, Li ndhe i m이 poor

r esponder 에서 자연주기법이 난소의 과배란유도에 도움이 된다고 보고하였

다 (Li ndhe i m et a l , 1997).
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본 연구는 poor r esponder 군에서 자연주기법의 효과를 이용하면서, 취소율

을 줄이기 위해서 c l omi phene c i t r at e를 이용하였는데, c l omi phene c i t r at e

주기군에서의 체외수정시술이 과배란 유도방법보다 E2 치와 난자 채취율, 이

식한 배아수 등에서 낮은 경향을 보이고, 주기당 취소율이 높았으나, 주기

당임신율, 배아이식당 임신율, 배아이식당 착상율은 통계적으로 의미 있게

높았다. 이상의 결과로 과배란유도 주기에서 난자와 수정란의 질의 저하를

예상할 수 있으며, 과배란주기가 착상율이 떨어지는 점으로 보아

endomet r i a l r ecept i vi t y가 떨어짐을 예상할 수 있겠다.

CC군에서 임신된 경우 비임신군보다 나이가 젊었으며 채취한 난자수와 배아

이식수는 통계적 의미 있게 높았다. 이는 다른 관찰자에서도 비슷한 결과를

보였다 (St enkampf et a l , 1992 ; Se i be l et a l , 1995).

결론적으로 poor r esponder 군에서 CC주기는 고비용, 장시간의 소요 등으로

긴장을 초래하는 과배란유도를 하기전에 시행하기에 타당성이 있는 것으로

사료된다.

결론

본 연구는 1994년 1 월부터 1997년 6월까지 삼성제일병원 불임클리닉에 내

원한 환자중 110명의 poor r esponder 환자 224 주기를 대상으로 하였다.

poor r esponder s 의 정의는 hCG i nj ect i on 당일의 E2 값이 600 pg/ ml 이하이

거나 과배란유도 주기에서 채취한 난자수가 3개이하인 군으로 정의하였다.

이러한 poor r esponder 중 과배란유도에 실패한 68명의 환자 122주기는 다

음 주기에서도 계속 과배란유도를 하였으며, 26명의 43주기 환자에서는 CC

주기를 시행하였여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. COH군과 CC주기군 환자의 평균 나이는 각각 36. 2세, 37. 3세로 유의한 차

이가 없었고, 이식한 배아수에서도 2. 1±0. 2, 1. 8±0. 2로 차이가 없었다.
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2. CC주기에서 LH sur ge가 발견된 경우는 26% ( 11/ 43 )로 시작 주기당 취소

율이 높았다.

3. COH군과 CC주기군에서의 hCG 투여일 평균 E2는 810±112, 412±55pg/ ml

이었고, 성공한 주기에서의 채취한 평균난자수는 각각 3. 0±0. 2, 2. 0±0. 2

로 유의한 차이를 보였다.

4. COH 군과 CC 군에서의 주기당 임신율은 각각 6. 2% (6/ 97), 26. 9% (7/ 26 )

이었고, 배아이식 당 임신율은 각각 7%(6/ 86 ), 31. 8%(7/ 22 )로 COH군에 비해

CC군이 높았다.

5. 배아이식 당 착상율은 각각 3. 9% (7/ 180 ), 17. 5% (7/ 40 )로 CC군에서 통계

적으로 의의 있게 높은 것으로 나타났다.

6. CC 주기군에서의 임신군과 비임신군을 비교해 볼 때, 나이는 임신군에서

다소 젊었으나 통계적 의의는 없었고, 난자채취수와 배아 이식수에서는 임

신군이 통계적 의의 있게 높았다.

본 연구 결과로 볼 때, poor ovar i an r esponder 인 경우에는 COH 주기보다

CC 주기로 배란유도 하는 것이 더 높은 착상율을 가지므로, 적절한 환자의

선택을 통하면 c l omi phene c i t r at e를 이용한 배란유도 방법이 임상적으로

유용할 것으로 사료된다.
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