
서 론

간질로 인하여 항경련제를 복용하는 가임기 여성에서

난소의 기능 및 월경주기의 규칙성은 가임력을 결정하는

중요한 인자로서, 장기 복용이 필요한 항경련제의 특성상

약제가 난소의 기능과 월경주기에 미치는 영향은 환자의

치료에 매우 중요한 의미를 가진다. 여성 환자는 자신의

월경 주기의 변화에 대하여 매우 민감하며, 약제의 복용

에 의하여 이러한 변화 또는 가임력의 변화가 나타날 경

우 수용성( c o m p l i a n c e )에 영향을 줄 수 있다. 난소의 형

태 및 월경주기의 규칙성은 임신 성립의 전제 조건인 배

란 여부를결정하는 인자로서 이에 대한 평가의 필요성은

이미 정립되어 있다.1 특히 항경련제 중 valproic acid를

투여하는 가임기 여성에게 다낭성 난소( p o l y c y s t i c

o v a r y )와 월경 이상의 빈도가 증가한다는 보고가 있어 왔

다.2 - 3 그러나, 최근까지의 여러 보고가 다낭성 난소 및 월

경 이상의 빈도에 있어서 보고자마다, 그리고 약제의 종

류에 따라 차이가 있고 없음이 계속적으로 보고되어 왔으

며,4 - 5 아직까지 인종적 차이가 보고되어 있지 않고, 특히

한국인 가임 여성을 대상으로 한 연구는 찾아 보기 힘든

실정으로서 아직까지 이에 대한 통계가 없다. 따라서 본

연구에서는 본원을 방문하여 항경련제 치료를 받는 가임

기 여성을 대상으로 하여 난소의 형태 및 월경주기의 변

화 여부를 관찰, 분석하고유병률을 조사하고자 하였다. 

Copyright 2002 by the Korean Society for Clinical Neurophysilology 1

항경련제 투여를 받는 가임기 간질 여성의
난소의 형태 및 월경주기에 관한 연구

서울대학교 의과대학, 보라매병원 신경과, 산부인과*

박 성 호·구 승 엽*

Ovarian Morphology and Menstrual Cycle of Reproductive Age Women 
Receiving Anti-Epilepsy Medication

Seong-Ho Park, M.D., Seung Yup Ku, M.D.*

Department of Neurology, Department of Obstetrics and Gynecology*
Seoul Municipal Boramae Hopital, College of Medicine, Seoul National University

B a c k g r o u n d : An increased frequency of reproductive endocrine disorders and polycystic ovary(PCO) has been
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been suggested as the pathogenic mechanism. The objective of the present study was to assess the prevalence of repro-
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the possible relationships of these disturbances with different epilepsy syndromes and AED treatment. 
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대상 및 방법

2 0 0 1년 3월부터 2 0 0 1년 1 2월까지 보라매병원 신경과

를 내원하여 항경련제 치료를 받은 3 0명을 대상으로 하였

다. 대상 환자에게 사전 서면 동의를 구하고, 규칙적인 월

경주기를 가진 경우에는 월경 제3일에, 불규칙한 월경주

기를 보이는 경우에는 환자의희망에 따라 질식 골반초음

파 검사를 하였고, 방광이 충만되지 않도록 환자로 하여

금 소변을 보도록 하고 그 직후에 B - m o d e로 난소 및 자

궁의 형태, 크기 및 이상 소견에 대한 평가를 하였다. 초

음파검사는 Sonoace 8800 기기(Medison, Korea)의

5.5 MHz 질 탐촉자(vaginal probe)를이용하였으며, 초

음파 탐촉자는 coupling gel을 바르고 sterile condom

을 씌운 후 다시 coupling gel을 발라서 사용하였다. 초

음파 검사 전후에 환자의 항경련제 투약력과 부인과적 병

력을 조사하고 이학적검사를 하여 이상 유무를 평가하였

다. 연구 결과에 대한 통계적 처리는 통계 package 프로

그램 SPSS for Windows(version 7.5)를이용하였으며,

평균치 분석에 s t u d e n t’s t-test를, 빈도 분석에 c h i -

square test를 시행하였고, p<0.05인 경우 통계학적 유

의성이 있는 것으로 판정하였다.

결 과

대상 환자 총 3 0명의 임상적 특징은 Table 1과 같다.

평균 연령은 3 4 . 6±7 . 5세( 2 1 ~ 4 3세)였고, 항경련제의 처

음 투여시기는 2 4 . 0±1 0 . 0세였으며, 항경련제의평균 투

여 기간은 1 0 . 6±7 . 2년이었다(Table 1). 평균 체질량지수

(body mass index)는 3 5 . 6±5.3 kg/m2이었으며, 과거

분만력 상 평균 출산횟수는 1 . 0±0 . 9회였다. 이 중 환자

의 부인과병력상, 불규칙한 월경주기를 보였던 환자는 8

명( 2 6 . 7 % )이었고, 월경통( d y s m e n o r r h e a )이 7명

(23.3%), 월경과다( m e n o r r h a g i a )가 2명(6.7%), 월경전

증후군(premenstrual syndrome)이 1명( 3 . 3 % )이었다.

골반 초음파검사 상 다낭성 난소(polycystic ovary)의소

견을 보였던 경우는 1명( 3 . 3 % )이었고, 난소낭종( o v a r i a n

c y s t )이 4명(13.3%), 자궁근종(uterine myoma)이 2명

(6.7%), 부난소낭종(parovarian cyst)이 1명( 3 . 3 % )이었

다(Table 1). 기타고혈압, 당뇨등의 전신질환을 가진 여

성은 없었으며, 1명에서 금속 알레르기가 있었으나 경미

하여투약은 하지않는 상태였다.

항경련제의 종류별로 나누어 보면, valproic acid가 7

명, carbamazepine이 1 9명, diphenylhydantoin이 4

명이었다(Table 1). 평균 연령은 valproic acid 투여군이

3 8 . 0±7 . 0세, carbamazepine 투여군이 3 1 . 1±6 . 2세,

diphenylhydantoin 투 여군 이 4 3 . 3±2 . 1세 로

diphenylhydantoin 투여군의연령이 다른 두 군의 평균

연령에 비하여높았다(p<0.05). 항경련제의 처음 투여 시

기, 항경련제의 평균 투여 기간, 평균 체질량지수, 과거

분만력 상 평균 출산횟수 및 불규칙한 월경주기, 월경통,

월경과다, 월경전 증후군 등의 부인과적 기왕력에서는 세

군 간에 유의한 차이를 발견할 수 없었다. 골반 초음파검

사 상 다낭성 난소의 소견을 보였던 경우는 c a r b a-

mazepine 투여군에서1명이 있었으며, 난소낭종, 자궁근

종 등의 골반 초음파검사상 이상 소견은 세 군 간에 유의

한 차이를보이지않았다(Table 1).

고 찰

다낭성 난소는 난소 내 직경 2~5 mm의 작은 난포가

난소의 피질을 따라 다수 관찰되며 기질의용적이 증가되

어 있고 월경 이상, 무배란, 그리고 비만 및 남성화 증상

등의 대사 이상을 동반할 수 있는 질환으로서,1 무배란 여

성의7 5 %까지 그 빈도가 보고되고 있으며,6 - 7 정상 여성의

8 ~ 2 5 %가 초음파검사 상 다낭성 난소의 소견을 보이는

박성호·구승엽
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Table 1. Clinical characteristics of patients and incidence of gynecological abnormalities

Total(n=30) VPA(n=7) CBZ(n=19) DPH(n=4) p

Age(yrs) 34.6±7.5 38.0±7.0 31.1±6.2 43.3±2.1 <0.05*
Onset of AED(yrs) 24.0±10.0 27.3±8.9 22.1±10.3 26.0±11.2
Duration of AED(yrs) 10.6±7.2 10.7±6.8 9.0±6.0 17.3±10.5
Body mass index(kg/m2) 35.6±5.3 34.6±4.4 35.6±4.9 37.0±8.9
Parity 1.0±0.9 0.6±0.8 1.2±1.0 0.8±0.9
Menstrual irregularity(%) 8(26.7) 2(28.6) 5(26.3) 1(25.0)
Dysmenorrhea(%) 7(23.3) 1(14.3) 5(26.3) 1(25.0)
Menorrhagia(%) 2(6.7) 1(14.3) 0 1(25.0)
PMS(%) 1(3.3) 0 0 1(25.0)
PCO(%) 1(3.3) 0 1(5.2) 0
Ovarian cyst(%) 4(13.3) 1(14.3) 2(10.5) 1(25.0)
Uterine myoma(%) 2(6.7) 0 2(10.5) 0

VPA : valproic acid CBZ : carbamazepine
DPH : diphenylhydantoin AED : anti-epileptic drug
PMS : premenstrual syndrome PCO : polycystic ovary by ultrasonography
* DPH vs. VPA or CBZ
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것으로 보고되고 있고,8 - 1 1 피임약을 복용하는 여성의 1 4 %

에서 그 빈도가 보고되고 있다.9 본 연구에서는 항경련제

를 복용하는 가임기 여성 중 골반 초음파검사 상 다낭성

난소의 빈도가 3 . 3 % ( 1 / 3 0 )로 발견되었으며(Table 1),

c a r b a m a z e p i n e을 투여 받고 있던 이 환자는 불규칙한

월경주기를 보였고 월경통을 호소하였다. 항경련제 복용

환자에서 초음파검사 상 다낭성 난소 소견의 빈도에 대하

여는 이미 1 9 9 0년대 초부터 여러 보고가 있어 왔다

(Table 2). 1993년 Isojarvi 등2은 valproic acid를 복용

하던 2 9명, carbamazepine을 복용하던 1 2 0명, 그리고

이 두 약제를병용하던 1 2명 및 기타 약제를 복용하던 6 2

명을 대상으로 하여 valproic acid 복용 환자 중 4 3 %에

서, valproid acid 및 c a r b a m a z e p i n e을 병용하던 환자

중 5 0 %에서 다낭성 난소의 소견을 보인다고 하였다. 이

후 같은 연구자 등에 의하여 6 4 ~ 8 3 %까지 높은 빈도가

보고되었다.1 2 - 1 3 그러나 최근 보고를 살펴보면, 1998년

Murialdo 등5은 valproic acid 21명, phenobarbital 21

명 및 carbamazepine 23명을대상으로 조사한 결과, 세

군 간에 다낭성 난소의 빈도는 차이가 없었다고 하였다.

Bauer 등4도 valproic acid 18명, carbamazepine 20

명, 그리고 이 두 약제의 병합 투여 환자 3 6명 및 약제를

투여하지 아니하였던 1 9명을 대상으로 하여 초음파검사

를 시행한 결과, 각각 11.1%, 10%, 0% 및 1 0 . 5 %의 빈도

를 보고하였으며, 각 군 간에 유의한 차이를 보이지 아니

하였고, 특히 carbamazepine 투여군과 valproic acid

투여군 사이에서도 유사한 유병률을 보였다. 또한 최근

Soares 등1 4의 43%, Bilo 등1 5의 2 6 %와 같이 항경련제 투

여 환자 중 초음파검사 상 다낭성 난소의 빈도는 보고자

마다 다양한 유병률을 보이며, 약제간에도 그 차이가 보

고마다 다르다. Rasgon 등1 6은 2 2명의 조울증( b i p o l a r

disorder) 환자를대상으로 하여 divlaproex 및 l i t h i u m

투여 환자 각각 1 0명과 이 두 약제의 병합 투여 환자 2명

에서 초음파 검사를 시행한 결과 다낭성 난소는 발견되지

아니하였고 lithium 투여 환자 중 1명에서 난포의 수가

증가하는 소견을 보였을 뿐, 다낭성 난소의 소견을 보이

지는 아니하였다고 보고하였다(Table 2). 이상의 보고와

항경련제투여를받는가임기간질여성의난소의형태및월경주기에관한연구

J Korean Society for Clinical Neurophysilology / Volume 4 / May, 2002 3

Table 2. Reported reproductive abnormal findings among the patients on anti-epileptic drugs

Author(year) Medication(n) PCO by USG Menstrual irregularity Hyperandrogenism

Bilo(2001) (50) 26%(13/50) 4%(2/50) -

Soares(2000) - 43% - 17%

monoTx(38): VPA 10.5%(4/38)

Bauer(2000)
(18), CBZ(20) (VPA: 11.1% = CBZ: 10%)†

- -
more than 1(36) 0%(0/36)

No Tx(19) 10.5%(2/19)

divalproex(10) (0/10) (6/10)
Rasgon*(2000) lithium(10) (1/10: follicle No.↑, not PCO) (10/10) obesity in all

combo(2) (0/2) (2/2)

VPA(21)
no difference affect luteal increase in T, ADD,

Murialdo(1998) PB(21)
among the 3 groups P4 surge LH/FSH ratio

CBZ(23)

hyperinsulinemia,
Isojarvi(1998) VPA(12) 83.3%(20/24 ovaries) - unfavorable lipid 

profile

Isojarvi(1996)
VPA(22) 64%(14/22) - -
CBZ(43) - - -

VPA(29) 43%(VPA) 45%(13/29) T↑(17%)

Isojarvi(1993)
VPA+CBZ(12) 50%(VPA+CBZ) 25%(3/12) -

CBZ(120) - 19%(23/120) -
Others(62) - 13%(8/62) -

n : number of patients PCO : polycystic ovary
USG : ultrasonography VPA : valproic acid
CBZ : carbamazepine PB : phenobarbital
P4 : progesterone T : testosterone
ADD : androstenedione LH : luteinizing hormone
FSH : follicle stimulating hormone
† There was no significant difference in the frequency of polycystic ovary between the valproic acid group and the carbamazepine

group.
* bipolar disorder
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본 연구 결과를 비교하여 보면, 한국인 가임 여성에서도

항경련제 투여에 따라, 또는 약제의 종류에 따라 다낭성

난소의 빈도가 증가되거나 또는 증가될 수 있는 고위험성

에 노출되어 있지는 않은것으로 생각된다.

항경련제 복용에 따른 월경주기의 불규칙성의 빈도는

본 연구에서 2 6 . 7 %로서 valproic acid(28.6%), carba-

mazepine(26.3%), 그리고 d i p h e n y l h y d a n t o i n ( 2 5 . 0 % )

복용군 간에유의한 차이를보이지 않았다(Table 1). 1993

년 Isojarvi 등2은 valproic acid 복용환자의 45%, car-

bamazepine 복용 환자의 2~19%, 두 약제 병합 복용 환

자의 25%, 그리고 기타 약제 복용 환자의 1 3 %에서 불규

칙한 월경주기가 있었다고 보고하였고, 최근 Bilo 등1 5은

단 4 %의 빈도를 보고하고 있다. 다낭성 난소 증후군과 같

이 과남성호르몬증(hyperandrogenism) 등의 대사 이상

을 동반하였던경우에 대하여는, Isojarvi 등2이 혈중 테스

토스테론 농도의 증가가 valproic acid를 복용하는 환자

군 중 1 7 %에서관찰되었다고하였으며, 1998년같은 연구

자 등에 의하여 valproic acid 복용 환자에서 과인슐린혈

증(hyperinsulinemia) 및 부정적 지질 속성( u n f a v o r-

able lipid profile)이 보고되었고, 최근 Soares 등도 항

경련제를 복용하는환자중 1 7 %에서과남성호르몬증을보

였다고 보고하고 있다.1 3 Murialdo 등5도 항경련제 복용

환자 중 6 3 . 6 %에서 혈중 테스토스테론 및 안드로스텐디

온의농도가증가되어있었다고 보고한 바 있다(Table 2).

월경전 증후군은 여러 신체적, 정서적또는행동적 증상

의 복합체가 월경주기에 따라 반복적, 주기적으로 나타나

는 현상으로, 비교적 흔하여 대개 경증의 발현 빈도는

2 0 ~ 4 0 %이며, 중증은 10% 미만으로 보고되고 있다.1 7 본

연구에서 월경전 증후군의 빈도는 3 . 3 %로서(Table 1), 기

존에 보고되고 있는 유병률보다 낮았으며, 항경련제를 투

여함으로써 월경전 증후군의 빈도가 낮아진다는 증거는

발견하지 못하였다.

월경통은 월경 여성의 약 5 0 %까지 보고되는 흔한 증상
1 8으로서 본 연구에서는 약 2 3 . 3 %의 여성에서 월경통이

있었고, valproic acid 복용 환자군( 1 4 . 3 % )에서 c a r b a-

mazepine 복용 환자군(26.3%) 및 d i p h e n y l h y d a n t i o n

복용군( 2 5 . 0 % )에 비하여 낮은 경향을 나타내었으나 통계

적인 유의성은 없었다(Table 1). 

부인과질환중 흔한질환중의하나인자궁또는난소의

양성 종양의 빈도에 대하여는 본 연구 결과, 자궁근종

(uterine myoma)이 6.7%, 난소 낭종(ovarian cyst)이

1 3 . 3 %에서 관찰되었다(Table 1). 이러한유병률은 가임기

여성의 최소20%, 40세이상여성의 4 0 ~ 5 0 %에서무증상

근종발견되는 자궁근종의빈도19  또는미국에서연간1 0만

명 당 5 0 0명이 입원하게 되는 난소의 기능성 낭종( f u n c-

tional cyst) 등의흔한유병률2 0과 큰 차이가없었다.

이상에서 살펴 본 가임기 여성의 월경 이상또는 난소의

형태학적 이상 소견은 비만과 연관되어 나타날수 있다.1 , 2 1

본 연구에서 각 약제간의 월경 및 난소 이상 소견 빈도의

차이를 평가하기 위하여 조사하였으나, 체질량지수( b o d y

mass index, kg/m2)는각 환자군간에 유의한 차이를 보

이지 아니하였으므로(Table 1) 각 결과치에 대한 체질량

지수에 의한 영향을 보정할 필요는 없었다. 또한 항경련

제의 복용한 기간과 첫 투여 연령도 결과치 비교에 중요

한 변수로 생각하여 각 군 간에 비교 분석을 시행하였으

나 세 군 간에 유의한 차이를 발견할 수 없었다(Table 1).

환자군 간의 연령은 diphenylhydantoin 복용군에서

valproic acid 복용군 또는 carbamazepine 복용군에

비하여 유의하게 높았으나, diphenylhydantoin 복용군

의 환자 수가 적었을 뿐 아니라, 이 군에서 임상적 월경

이상 소견 및 난소 낭종 소견을 보인 환자들이 관찰되어

이 연령의 차이가 결과치에 영향을 미쳤을가능성은 낮을

것으로 추론된다.

본 연구의 결과는 한국인 가임 여성을 대상으로 시행한

항경련제 투여시 나타나는 생식 기능의 변화에 대한 통계

자료를 제공할 수 있을 것으로 생각되며, 간질치료를받고

있는가임여성의월경이상 기전을연구할수 있는기초자

료를 제공할 수 있을 것으로 사료된다. 향후 l u t e i n i z i n g

hormone(LH), follicle stimulating hormone(FSH) 등

의 뇌하수체 호르몬 및 e s t r a d i o l ( E2) 등의 난소 호르몬 등

을 포함하는 호르몬 검사(hormone profile)를 시행하여

임상증상 및 난소의 형태학적 특성과의 연관성에 대한 분

석 연구가필요할것으로사료된다.
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