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1)jtj

서 론

최근 악성 혈액 질환뿐 아니라 면역 질환 유전 대사 질환 등, ,

에 골수이식을 시행하고 있으며 골수이식의 성적이 향상됨에 따

라 이식 후의 장기 생존자들이 늘어나면서 이식 후에 발생할 수
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있는 합병증에 대한 관심이 증가되고 있다 특히 내분비 기관은.

항암제나 방사선 치료에 민감하여 성장 장애 갑상샘(14-60%),

이상 성선 기능 이상 남자 여자(15-52%), ( 29-47%, 53-95

부신 기능 이상 등의 합병증이 흔히 생길 수 있다%), (10%)
1, 2)

.

그밖에 대사 증후군 당뇨 골밀도 저하 등이 발생할 수 있으며, ,

이러한 내분비적 합병증은 이식 후기 합병증으로 나타날 수 있어

서 이식 후의 건강 관리 및 삶의 질과 밀접한 관련이 있다 일반.

적으로 이식 후에 생기는 내분비적 합병증은 이식 전후의 전처치

및 치료 이식 당시 연령 등과 관련이 있는 것으로 알려져 있다,
3)
.

이식 당시 연령이 낮을수록 성장에 미치는 영향이 크다는 보고가

있으나 성선 기능에는 이식 당시 연령이 높은 것이 위험인자로

알려져 있다
4, 5)

전처치로 고용량 항암화학요법을 시행하기 때문.

에 갑상샘과 성선 기능의 이상이 발생할 수 있으며 특히 전신 방

소아 및 청소년기에서 골수이식 후에 발생할 수 있는 내분비 기능 부전
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Endocrine dysfunction after bone marrow transplantation

during childhood and adolescence
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Jong-Jin Seo, M.D., Hyung-Nam Moon, M.D. and Han-Wook Yoo, M.D.

Department of Pediatrics, Asan Medical Center Children s Hospital’

University of Ulsan College of Medicine, Seoul, Korea

Purpose : Several complications can occur in patients who received bone marrow transplantation (BMT) during childhood

and adolescence. This study aims to investigate endocrine dysfunctions after BMT so that better care can be provided to

care for long-term survivors of BMT.

Methods : One hundred patients (61 males, 39 females) were included in this study. Clinical parameters such as initial

diagnosis, age at BMT, conditioning regimen, presence of graft-versus-host disease (GVHD), growth pattern, thyroid func-

tion, and pubertal status were retrospectively reviewed to evaluate risk factors associated with endocrine dysfunction.

Results : Height standard deviation score (SDS) at BMT, after 1 year of BMT, and at the last visit were 0.08±1.04, -0.09±

1.02, and -0.27±1.18, respectively (P =0.001). Height SDS significantly decreased in patients who received total body irra-

diation (TBI) (P =0.017). One of the patients who received TBI demonstrated growth hormone deficiency. Thirty (31.9%)

of 94 patients had compensated hypothyroidism. Incidence of compensated hypothyroidism was higher among those who

had GVHD (odds ratio 2.82, P =0.025). Of the 32 patients (17 males, 15 females) who were over 14 years in male and

13 years in female at the last visit, 16 (3 males, 13 females) had increased luteinizing hormone (LH) or follicle-stimulating

hormone (FSH). Abnormal elevation of LH or FSH was more common in females (odds ratio 30.3, P =0.001).

Conclusion : The most common endocrine dysfunction was ovarian insufficiency. Regular check-up for endocrine function

needs to be required due to high incidence of endocrine dysfunction in patients with BMT. (Korean J Pediatr 2010;53:

420-427)
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사선조사 를 포함하는 전처치를(Total body irradiation, TBI)

받은 경우 내분비 기능의 이상을 초래할 가능성이 더 높다 현재.

는 의 부작용 때문에 주로 항암화학요법만을 이용한 전처치TBI

를 하고 있으나 를 받지 않은 환자들에게서도 내분비 기능TBI

부전이 높은 빈도로 발생한다고 보고되어 있다
2)

국내에서는 소.

아 및 청소년기에 골수이식을 받은 환자들의 신장과 성선 기능에

관한 연구가 있었으나 전반적인 내분비 기능에 대하여 평가를 시

행하였던 연구는 드물어 본 연구에서는 이식 후 발생할 수 있는

내분비 기능 부전의 양상 및 위험 인자에 대하여 분석하여 이식

후 추적 관리에 도움이 되고자 하였다
6-8)

.

대상 및 방법

대 상1.

년부터 년까지 서울아산병원 소아청소년과에서 골1997 2008

수이식을 받은 환자 명을 대상으로 하였고 명이 남자였고100 , 61

명이 여자였다 이식 후에 적어도 년 이상 경과한 환자를 대39 . 1

상으로 의무 기록을 후향적으로 분석하였다 이식 당시 연령은.

세 세 였고 현재 나이는 세7.45 4.38 (0.58-16.25 ) 12.74 5.47± ±

세 였으며 평균 추적 기간은 년(2.75-23.33 ) 5.30 2.97 (1.17-±

년 이었다 진단명은 급성골수성백혈병이 명으로 가장11.83 ) . 48

많았고 급성림프구성백혈병이 명 중증재생불량성빈혈이 명14 , 13

이었다 만성골수성백혈병이 명 골수형성이상증후군이 명이. 8 , 7

었다 명이 혈구포식 림프 조직구증. 3 (hemophagocytic lympho-

이었고 판코니 빈혈과 병이 각각 명씩이histiocytosis) Krabbe 2

었으며 혼합형급성백혈병 증후군, Wiskott-Aldrich , Kostmann

병이 각각 명씩이었다 전처치로는 과1 . busulfan cyclophospha-

를 같이 사용한 예가 명으로 가장 많았고 와mide 68 TBI cyclo-

또는 을 이용한 항암화학요법을 받은 환phosphamide busulfan

자가 명이었다 나머지 명은14 . 18 cyclophosphamide, busulfan,

중 한 가지 또는 두 가지의 약fludarabine, VP-16, melphalan

제를 사용하여 항암화학요법을 받았다 동종 골수이식이 명. 86 ,

제대혈 이식이 명이었는데 동종 골수이식 중에서 혈연간 이식14

과 타인 골수이식이 각각 명씩이었다 만성 이식편대 숙주병이43 .

있었던 환자가 명이었고 만성 이식편대 숙주병이 없었던 환자33

가 명이었다67 (Table 1).

방 법2.

성 장1)

대상 환자들의 골수이식 당시와 이식 년 후 최종 내원 시의1 ,

신장을 조사하여 한국 소아 성장 표준치를 이용하여 신장 표준편

차 점수 를 구하였다 인슐린양(standard deviation score, SDS) .

성장인자 와 인슐린양-1 (insulin-like growth factor, IGF-1)

성장인자 결합단백-3 (insulin-like growth factor binding

의 수치를 조사하여 해당 연령의 정상치와protein-3, IGFBP3)

비교하였다
9)
.

갑상샘 기능2)

갑상샘자극호르몬 수(thyroid stimulating hormone, TSH)

치가 를 넘거나 가 미만인 경우 비5.5 mU/L free T4 0.8 ng/dL

정상으로 간주하였다
9)

가 모두 정상인 경우 정상. TSH, free T4

갑상샘 기능 가 비정상이나 가 정상인 경우 보상성, TSH free T4

갑상샘저하증 가 비정상이고 가 감소한 경우 현성, TSH free T4

갑상샘저하증 으로 분류하였다(overt hypothyroidism) .

성선 기능3)

남자 세 이상 여자 세 이상인 경우에 사춘기 진행 상태12 , 10

를 평가하였는데 이들 중에서 최종 내원시 남자 세 여자 세14 , 13

이상인 환자들을 대상으로 성 성숙도와 월경력 황체호르몬, (lut-

여포자극호르몬einizing hormone, LH), (follicle stimulating

수치를 조사하였다 성 성숙도는hormone, FSH) . Tanner stage

를 이용하여 평가하였으며 와 는 해당 연령의 평균치의LH FSH 2

표준편차 이상인 경우 비정상으로 간주하였다 남자의 경우. LH

이상 이상 여자의 경우 이10 IU/L , FSH 14 IU/L , LH 17 IU/L

상 이상인 경우 비정상적인 상승이 있는 것으로, FSH 17 IU/L

판정하였다
9)
.

Table 1. Clinical Characteristics of Patients Who Underwent
Bone Marrow Transplantation

Clinical characteristics
Number of
patients

Male/Female

Age at transplant (yr)

Present age (yr)

Duration of follow-up (yr)

Diagnosis

Acute myeloid leukemia (AML)

Acute lymphoid leukemia (ALL)

Severe aplastic anemia (SAA)

Chronic myeloid leukemia (CML)

Myelodysplastic syndrome (MDS)

Others

Conditioning regimen

Busulfan (Bu)+Cyclophosphamide (Cy)

Total body irradiation (TBI)+Cy

TBI + Melphalan or VP-16

Others (Cy, melphalan, fludarabine, etc)

Transplantation source

Allogeneic: related/unrelated

Cord blood

Chronic graft versus host disease (cGVHD)

cGVHD

No cGVHD

61/39

7.45±4.38

(range, 0.58-16.25)

12.74±5.47

(range, 2.75-23.33)

5.30±2.97

(range, 1.17-11.83)

48

14

13

8

7

10

68

11

3

18

43/43

14

33

67

Abbreviation : BMT, bone marrow transplantation
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통계 분석3.

통계 분석은 SPSS for Windows (version 12.0, SPSS Inc,

를 이용하였다 환자의 이식 전 신장 년 후Chicago, IL, USA) . , 1 ,

최종 내원시 신장을 비교하기 위해 repeated measured ANOVA

를 이용하였고 임상적인 특성에 따라 분류한 환자군의 내분비적,

상태를 비교하기 위해 및Student s t-test, chi-square test’

를 시행하였고 대응비 를 구하였다 통ANOVA (odds ratio, OR) .

계적 유의 수준은 P 인 경우로 하였다<0.05 .

결 과

성 장1.

대상 환자의 이식 전의 신장 는 였고 년 후에SDS 0.08 1.04 1±

는 최종 내원 시에는 로 신장 가-0.09 1.02, -0.27 1.18 SDS± ±

의미있게 감소하였다(P 이식 후의 신장에 영향=0.001, Fig. 1).

을 주는 인자를 알아보기 위하여 임상적인 특성에 따라 대상 환

자들을 분류하여 이식 년 후의 신장과 이식 당시 신장의 차이1 (Δ

최종 내원 시의 신장과 이식 당시 신장의 차이Ht SDS1), ( HtΔ

를 이식 당시 연령 골수 이식원 만성 이식편대 숙주병 유SDS2) , ,

무 성별 방사선조사 유무 등의 임상 지표에 따라 비교하였다, , . Δ

은 이식 당시 연령 골수 이식원 만성 이식편대 숙주병Ht SDS1 , ,

유무 성별 유무에 따른 유의한 차이는 보이지 않았다, , TBI

은 이식 당시 연령 골수 이식원 만성 이(Table 2). Ht SDS2 , ,Δ

식편대 숙주병 유무 성별에 따른 유의한 차이를 보이지 않았으,

나 를 받은 환자들의 는 를 받TBI Ht SDS2 -0.94 1.09, TBIΔ ±

지 않은 환자들의 는 로 를 받은 환Ht SDS2 -0.28 0.88 TBIΔ ±

자들의 가 유의하게 더 많이 감소하였다SDS (P=0.017, Table

를 받은 명 중 성장 속도가 일년에 미만2, Fig. 2). TBI 14 4 cm

이었던 명이 성장호르몬 유발 검사를 받았는데 명이 자극 후4 1

성장호르몬의 최고치가 로 성장호르몬 결핍이 있었다1.9 ng/mL .

해당 연령의 정상치와 비교하여 의 결핍이 의심되IGF1, IGFBP3

는 환자는 없었다.

갑상샘 기능2.

갑상샘 호르몬 검사를 시행하였던 명 중에서 명94 64 (68.1%)

이 정상 갑상샘 기능을 보였으며 명 이 보상성 갑상샘30 (31.9%)

저하증이었다 현성 갑상샘저하증이나 갑상샘항진증이 있었던 환.

자는 없었다 보상성 갑상샘저하증이 있었던 환자는 가. TSH

는 였다8.10 0.42 mU/L, free T4 1.11 0.03 ng/dL (Fig. 3).± ±

갑상샘 기능에 영향을 주는 인자를 알아보기 위하여 이식 당시 연

령 골수 이식원 만성 이식편대 숙주병 유무 성별 방사선조사, , , ,

유무에 따른 빈도를 조사하였는데 이 중 만성 이식편대 숙주병이

Table 2. Factors Associated with Changes in Height Standard
Deviation Score Before and After Bone Marrow Transplantation

Ht SDS1Δ P value Ht SDS2Δ P value

Age at BMT

<9 yr

9 yr≥

Allo-related

Allo-unrelated

Cord blood

cGVHD

No cGVHD

TBI

No TBI

Male

Female

-0.11±0.61

-0.26±0.46

-0.17±0.44

-0.10±0.49

-0.35±0.99

-0.27±0.55

-0.11±0.56

-0.34±0.66

-0.14±0.54

0.11±0.59

-0.26±0.51

0.148

0.380

0.197

0.209

0.205

-0.27±0.91

-0.52±0.85

-0.42±0.74

-0.16±0.80

-0.82±1.34

-0.40±0.85

-0.35±0.92

-0.94±1.09

-0.28±0.88

-0.32±0.95

-0.43±0.80

0.171

0.050

0.805

0.017

0.561

Abbreviations : Ht SDS, height standard deviation score;Δ Δ
BMT, bone marrow transplantation; TBI, total body irradiation;
cGVHD, chronic graft versus host disease

Fig. 1. Mean height standard deviation score (SDS) at bone
marrow transplantation (BMT), after 1 year of BMT, and at the
last follow-up visit. This graph shows a serial decrease in mean
height SDS after BMT (P =0.001).

Fig. 2. Comparison of changes in mean height standard deviation
score (SDS) according to the use of total body irradiation (TBI)
as the conditioning regimen. Mean height SDS was significantly
decreased in patients who received TBI, compared to patients
who did not (P =0.017).
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있는 경우 갑상샘 기능 이상의 빈도가 더 높았다(OR=2.82, P=

0.025, Table 를 받은 환자들이 를 받지 않은 경우보3). TBI TBI

다 갑상샘 이상의 빈도가 높았으나 통계적인 의미는 없었다(57%

vs 48.0%, P 보상성 갑상샘저하증은 이식 후 평균=1.0). 14.9±

개월에 확인되었으며 명 중 명은 갑상샘 호르몬제를 복용8.2 30 8

후 명은 갑상샘 호르몬제 투약을 하지 않고 수치가 정상, 11 TSH

화 되었으며 나머지 명은 투약 없이 추적 관찰 중이다11 .

성선 기능 이상3.

최종 내원시 만 세 이상이었던 남자는 명 만 세 이상14 17 , 13

이었던 여자는 명이었다 남자는 이식 당시 연령이15 . 11.91±

세 여자는 세로 남자에서 이식 당시 연령이 약3.51 , 10.80 3.09±

간 높았으나 통계적인 의미는 없었다(P 남자에서 의=0.35). LH

비정상적인 상승을 보인 환자는 없었고 명 에서 비정상3 (17.6%)

적인 의 상승을 보였다 여자는 명 중 명 이 의FSH . 15 9 (60%) LH

상승을 보였으며 명 이 가 비정상적으로 상승하13 (86.7%) FSH

였다 수치가 비정상적인 경우는 대부분 가 우세. LH, FSH FSH

하게 높았다 또는 의 상승을 보였던 환자들은(Fig. 4). LH FSH

남자에서는 명 여자에서는 명으로 여자에서 빈도가 높았다3 , 13

(OR=30.3, P 남자 명은 모두 를 받은 환자들이=0.001). 3 TBI

었고 이중 명은 고환 방사선조사를 함께 받은 환자였다 여자2 .

명은 자발적인 유방 발달이 관찰되었으나 이식 후에 자발적인13

초경이 있었던 환자는 명이었고 명 중 명은 이차성 무월경이2 2 1

있었다 정상 수치를 보였던 남자 명 중 명은 사춘. LH, FSH 14 1

기 지연을 보였으나 나머지 명은 정상 사춘기 발달을 보였다13 .

정상 수치를 보인 여자 명중 명은 를 받았으나LH, FSH 2 1 TBI

이식 당시 연령이 세였고 나머지 명은 를 받지 않았으며4.3 1 TBI

이식 당시 연령은 세로 명 모두 사춘기 전에 이식을 받은 환8.6 2

자들이었다 성선 기능에 영향을 주는 인자를 알아보기 위하여.

이식 당시 연령 골수 이식원 만성 이식편대 숙주병 유무 방사, , ,

선조사 유무에 따른 빈도를 조사하였는데 통계적으로 의미를 가

지는 요인은 없었다(Table 4).

고 찰

소아 및 청소년기에 악성 혈액 질환을 포함한 다양한 원인에

의해 골수이식을 받은 경우 성인기에 도달할 때까지 많은 다양한

합병증이 발생할 수 있다 고용량 항암 요법 및 이식편대 숙. , TBI

주병에 의해 각 장기의 손상을 초래할 수 있으며 안과 구강 내, ,

합병증 뼈의 무혈성 괴사 이차 종양의 발생 신경학적 정신과적, , , ,

문제 등이 보고되어 있어 이식 후의 환자들을 추적 관리할 때에

는 이러한 문제들이 발생하지 않는지 염두에 두어야 한다
10)

이.

중 내분비계 후기 합병증은 이식 후 흔히 발견되는 문제로 이식

후 수년이 지나서 발생하거나 뒤늦게 발견될 수 있기 때문에 그

임상 양상과 자연 경과에 대해 잘 알고 장기적으로 추적 관찰하

는 것이 필요하다.

Table 3. Factors Associated with Thyroid Dysfunction

Normal thyroid
function (n=64)

Compensated
hypothyroidism

(n=30)
P value

Age at BMT (yr)

Allo-related

Allo-unrelated

Cord blood

cGVHD

No cGVHD

TBI

No TBI

Male

Female

7.36±4.57

27/38 (71%)

24/42 (57%)

7/14 (50%)

18/31 (58%)

46/63 (73%)

8/14 (57%)

56/80 (70%)

35/56 (62%)

29/38 (76%)

7.01±3.72

11/38 (29%)

18/42 (43%)

7/14 (50%)

13/31 (42%)

17/63 (27%)

6/14 (43%)

24/80 (30%)

21/56 (38%)

9/38 (24%)

0.699

0.274

0.025

0.770

0.289

Abbreviations : BMT, bone marrow transplantation; cGVHD,
chronic graft versus host disease; TBI, total body irradiation

Fig. 3. Thyroid function after bone marrow transplantation. TSH, thyroid
stimulating hormone; TFT, thyroid function test.
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본 연구에서는 최종 내원시 신장이 이식 전에 비하여 0.35 SDS

감소하였고 의 환자에서 갑상샘 기능 이상이 있었으며 남31.9%

자에서는 여자에서는 에서 성선 기능 이상을 보였17.6%, 86.6%

다 등. Cohen
11)

은 명을 대상으로 시행한 연구에서 이식 후181

최종 성인 신장이 이식시보다 의 감소를 보였다고 하였0.9 SDS

으며 국내에서는 조혈모세포 이식 후에 특별한 내분비학적인 이

상이 없었던 명의 환자를 관찰한 결과 의 신장의 감28 0.51 SDS

소를 보였다고 하였다
6)

두 보고에서 모두 신장 가 유의하게. SDS

감소하였으나 최종 성인 신장은 대부분의 경우 내에 속-2 SDS

하였다 골수이식을 받은 환자의 신장 가 감소하는 것은 한. SDS

가지 원인에 의한 것보다는 여러 인자들에 의하여 결정될 것으로

생각된다
4)

를 받은 경우 직접적으로 골단의 손상을 받게 되. TBI

면서 성장에 영향을 주게 되며 어린 나이에 이식을 받을수록 방

사선조사 후의 기간이 길어지면서 신장에 미치는 영향이 더 커진

다
12, 13)

분할 방사선조사 가 단일선량 방사선. (fractionated TBI)

조사 보다 성장에 미치는 영향이 더 적다고 알(single dose TBI)

려져 있으나 단일선량 와 분할 로 인한 성인 신장의 감, TBI TBI

소는 의미 있는 차이를 보이지 않았다는 보고도 있다11, 12) 방사.

선조사를 시행할 경우 성장호르몬 결핍에 의해 성장 지연을 초래

할 수 있으나 일반적으로 이상의 두개 방사선조사를 받는18Gy

경우에 성장호르몬 결핍을 유발하기 때문에 만으로 성장호르TBI

몬의 결핍을 보이는 경우는 드물다 그러나 성장호르몬 결핍을.

일으키는 방사선조사 역치가 정도로 낮으며 를 단8 Gy 7.5 Gy

일선량으로 받은 후에 성장호르몬 결핍이 생긴 경우도 보고된 바

있어 방사선조사를 받은 환자들에서 더 세심하게 성장에 대한 관

찰을 해야 할 필요가 있다13, 14) 방사선조사를 받지 않고 항암화.

학요법으로만 전처치를 시행한 경우 최종 신장에 큰 영향을 주지

않는다는 보고가 있으나 방사선조사를 받지 않고 항암화학요법,

으로 전처치를 받았으며 성장 장애를 보이는 환자들 중 일부에서

성장호르몬 분비 장애가 있음이 확인된 바 있어 항암화학요법 후

에 성장호르몬 결핍 없이도 분비 장애에 의한 성장 장애가 생길

수 있다는 것을 알 수 있다11, 15, 16) 그밖에 항암화학요법이 직접.

적으로 골격계에 손상을 줄 수 있으며 만성 이식편대 숙주병에

의한 스테로이드의 장기 사용 영양 결핍 등이 이식 후의 성장에,

영향을 주는 인자로 알려져 있다
17)

또한 사춘기에 성장 급등을.

보이지 않는 것이 최종 성인 신장이 작은 원인이 되는데 이것은

주로 성선호르몬 결핍에 의한 것으로 성선 기능 부전이 있는 경

우 호르몬 보충 요법을 시행함으로써 최종 성인 신장의 증가를

기대할 수 있다
14)

.

갑상샘 기능 이상 중 가장 흔히 발견되는 이상은 보상성 갑상

샘저하증으로 이식 후 년 이내에 가장 많이 발생하지만 이식 후2

개월에서 년까지 발견될 수 있으며 많게는 이식 후 의 환3 10 89%

자에서 갑상샘 이상이 보고되어 있어 매년 검사를 시행하여 이상

유무를 확인하는 것이 중요하다18) 등. Ishiguro 19)은 명의 환147

자를 대상으로 조사한 결과 명이 갑상샘저하증 명이 갑상샘항4 , 1

진증 명 이 보상성 갑상샘저하증이 있어 이식 후의 갑, 39 (27.4%)

상샘 기능 이상은 대부분 임상증상을 동반하지 않는 경한 경우이

며 또한 시간이 지날수록 회복되어 수치가 정상이 되는 경TSH

우가 많다고 하였다 보상성 갑상샘저하증이 있는 경우에 타이록.

Table 4. Factors Associated with Gonadal Dysfunction

No Gonadal
dysfunction
(n=16)

Gonadal
dysfunction
(n=16)

P value

Age at BMT (yr)

Allo-related

Allo-unrelatred

Cord blood

cGVHD

No cGVHD

TBI

No TBI

Male

Female

11.16±3.56

9/17 (53%)

6/12 (50%)

1/3 (33%)

5/12 (42%)

11/20 (55%)

3/7 (43%)

13/25 (52%)

14/17 (82%)

2/15 (13%)

11.62±3.15

8/17 (47%)

6/12 (50%)

2/3 (66%)

7/12 (58%)

9/20 (45%)

4/7 (57%)

12/25 (48%)

3/17 (18%)

13/15 (87%)

0.706

0.820

0.710

1.000

0.001

Abbreviations : BMT, bone marrow transplantation; cGVHD,
chronic graft versus host disease; TBI, total body irradiation

Fig. 4. Serum luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating hormone (FSH) concentra-
tions in males (A) and females (B) after bone marrow transplantation. (A) LH level below
10 IU/L (solid line) and FSH below 14 IU/L (dotted line) were regarded as normal in male.
(B) LH and FSH levels below 17 IU/L (solid line) were regarded as normal in female.
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신 치료에 대하여는 논란의 여지가 있으나 드물게 방사선조사를

받은 후 갑상선 암이 발견되는 경우가 있고 이런 경우 수치TSH

가 높은 경우 위험 인자가 되므로 타이록신 치료로 수치를TSH

낮추는 것이 도움이 된다고 한다
20)

갑상샘 기능 이상의 빈도는.

항암화학요법 단독으로 전처치를 한 경우 보다 를(0-19%) TBI

받은 경우 더 높다고 알려져 있으나 분할 를 시행(21-73%) TBI

함으로써 갑상샘 기능 이상의 빈도를 정도로 낮출 수10-28%

있었다고 하였다
21)

이식 후의 환자가 갑상샘 기능 이상이 생기는.

원인은 고용량 항암요법과 방사선조사에 의한 직접적인 갑상샘

손상 갑상샘 자가항체에 의한 자가면역성 갑상샘염 면역학적인, ,

기전으로 이식편대 숙주병 같은 현상으로 발생한다고 하여 만성,

이식편대 숙주병이 있었던 경우 공여자가 타인이었던 경우 갑상,

샘 기능 이상의 빈도가 높다는 보고가 있다
2, 15, 21)

본 연구에서.

도 만성 이식편대 숙주병이 있었던 경우 의미 있게 갑상샘 기능

이상의 빈도가 높아 만성 이식편대 숙주병이 있는 경우 갑상샘 기

능에 대한 정기적인 평가를 시행해야 할 것으로 생각된다.

성선 기능 이상은 이식 후 가장 흔히 발생하는 내분비적 이상

이다 같은 알킬화제. Busulfan, cyclophosphamide, melphalan

는 이식 전처치로 많이 사용되는 항암제로 분열하는 세포에서의

합성을 억제하므로 생식 세포가 손상을 받을 수 있다DNA
16)

재.

발한 환자들이나 악성 혈액 질환이 있는 경우 성선 기능 이상의

빈도가 더 높은 것은 항암제 용량과 방사선조사량이 축적될수록

그 위험이 증가한다는 것을 시사한다 성선 기능에 이상이 있으.

면 사춘기 시기에 이차 성징 및 성장이 불완전하며 성인기에는

불임을 초래할 수 있다 등. Couto-Silva
22)

은 명의 이식 후의75

환자들을 대상으로 성선기능을 평가한 결과 명의 여자 중34 20.6

는 정상 난소 기능을 가지면서 규칙적인 월경을 하였고% 14.7%

는 규칙적인 월경을 하고 있었으나 혈중 수치가 높게LH, FSH

나타났고 는 월경이 없으면서 의 상승을 보였다64.7% LH, FSH

고 하였다 명의 남자 중에서는 가 의 상승을 보였으. 41 61% FSH

며 의 환자가 의 상승을 보였다고 하여 성선 기능의 손24.4% LH

상의 정도가 다양하게 나타날 수 있음을 알 수 있다 즉 난소와.

고환의 기능이 완전히 손상을 받을 경우 이차성징이 보이지 않으

면서 수치가 상승하지만 부분적으로 성선 기능이 손상LH, FSH ,

받았을 경우 사춘기의 징후를 보이거나 정상적인 월경이 있으면

서도 의 상승을 보일 수 있다는 것이다 는 생식 세LH, FSH . FSH

포 손상을 암시하는 지표로 사용되기 때문에 남자 여자 모두에,

서 성선 기능 부전이 있을 경우 우세하게 증가함을 볼 수 있다.

그런데 남자에서 의 상승을 보인 환자들도 는 정상 범위FSH LH

에 속하였는데 이식 후 세포 손상의 정도가 임상적으로, Leydig

문제가 되지 않을 정도로 경한 경우가 많기 때문으로 생각된다.

본 연구에서는 환자들의 고환 크기를 확인할 수는 없었는데 방사

선 조사를 받은 환자들의 경우 사춘기가 시작되어 고환이 4 mL

이상 커지더라도 미만인 경우 정세관10 mL (seminiferous tu-

의 배아상피 의 손상을 받았음을 의bule) (germinal epithelium)

심할 수 있는 소견이며 고환 크기가 작으며 의 상승이 있는FSH

경우 성인기에 정자 감소증이나 불임이 있는지 평가가 필요할 것

으로 사료된다
23)

또한 수치를 함께 측정함으로써. inhibin A, B

성선 기능을 좀 더 정확하게 평가할 수 있다
24)

.

일반적으로 이식 후에 성선 기능 부전이 생기는 것은 이식 당

시 연령과 관계가 있어 사춘기 이전에 이식을 받은 경우 성선 기

능 부전의 빈도가 더 적다고 알려져 있으며 를 받는 것이 성TBI

선 기능 부전을 유발하는 중요한 요인이다
5)

이식 당시 연령이.

어릴수록 분할 를 받은 경우 난소 기능이 회복될 가능성이, TBI

더 높다는 보고도 있다
25)

이식 후 난소 기능이 회복될 때까지의.

기간은 다양하여 등Sanders
26)

은 년째 회복 확률이7 24%, Spi-

등nelli
27)

은 년째 회복 확률이 라고 하였다 그러므로 성10 35% .

호르몬 보충 요법을 시작하였더라도 개월 정도 보충 요법을 중2

단하여 회복 가능성을 확인해 볼 수 있다
28)

성호르몬 치료는 두.

단계로 시행하는데 우선 사춘기에는 최종 성인 신장의 가 자16%

라기 때문에 성선 기능 이상이 있는 환자에게 저용량의 성 호르

몬 보충 요법을 시행함으로써 과도하게 골연령이 진행하는 것을

방지하면서 성장 속도를 증가시킬 수 있다 성장기가 지나면 용.

량을 증량하여 성인 수준으로 성호르몬 수치를 유지하도록 하며

여자에서는 주기적으로 투약하여 월경을 유도할 수 있다
22)

성선.

기능 부전은 특히 여자에게 흔히 발생하는 합병증으로 적절한 시

기에 호르몬 보충 요법을 시작함으로써 성장을 촉진시킴과 동시

에 골다공증을 예방하는 효과도 기대할 수 있다 성선 기능 부전.

이 있는 경우 골다공증이 발생할 위험이 높으며 그밖에 전처치를

위한 고용량 항암화학요법 이식편대 숙주병의 예방과 치료를 위,

한 면역 억제제 이식 후에 골 재흡수의 증가 등이 골밀도를 감소,

시키는 원인이 된다
29)

또한 이식 후의 환자들은 내당능 장애나.

고지혈증 등의 빈도도 높은데 등Taskinen
30)

은 명의 환자를23

대상으로 조사한 결과 의 환자가 내당능 장애가 있었고26% 17

에서 형 당뇨가 발생하였으며 에서 고지혈증이 있었다고% 2 39%

하였다
17)

.

결론적으로 골수이식 후의 환자들은 내분비적 후기 합병증이

흔히 발생하였는데 특별한 치료가 필요하지 않은 경우도 있었으

며 성선 기능 부전과 같이 적절한 시기에 호르몬 보충 요법이 필,

요한 경우도 있었다 또한 내분비 기능 부전은 이식 후 수년 이후.

에도 나타날 수 있으므로 이식 후 성장 갑상샘 기능 성선 기능, ,

과 함께 골밀도 감소 당뇨 대사 증후군 등의 발생에 대한 정기, ,

적인 평가 및 그에 따른 적절한 치료를 시행하여야 하겠다.

요 약

목 적:소아와 청소년기에 골수이식을 받은 환자들은 여러 가

지 조기 또는 후기 합병증이 발생할 수 있다 본 연구에서는 이식.

후 발생할 수 있는 내분비 기능 부전에 대해 분석하여 이식 후 추

적 관리에 도움이 되고자 하였다.

방 법:골수이식을 받은 명 남자 명 여자 명 의 환100 ( 61 , 39 )

자들을 대상으로 진단명 이식 당시 연령 전처치 방법 만성 이, , ,
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식편대 숙주병 유무 성장 패턴 갑상샘 기능 사춘기 발달 상태, , ,

등을 후향적으로 조사하여 내분비 기능 부전과 관련이 있는 위험

인자가 있는지 분석하였다.

결 과:이식 당시 이식 년후 최종 내원시의 신장 표준편차, 1 ,

점수는 각각 로 의미있0.08 1.04, -0.09 1.02, -0.27 1.18± ± ±

게 감소하였다(P 전처치로 를 받은 경우 를 받=0.001). TBI TBI

지 않은 군에 비하여 이식 전보다 신장 표준편차 점수가 더 많이

감소하였다(P 를 시행한 환자 중 명에서 성장 호=0.017). TBI 1

르몬 결핍을 보였다 갑상샘 기능 검사를 시행한 명 중 명. 94 30

이 보상성 갑상샘저하증이었고 만성 이식편대 숙주병이(31.9%)

있었던 환자에서 보상성 갑상샘저하증의 빈도가 높았다(odds

ratio=2.82, P 최종 내원 시 만 세 이상 남자 명=0.025). 14 17 ,

만 세 이상 여자 명 중에서 비정상적인 또는 의 상13 15 LH FSH

승을 보인 경우는 남자 명 여자 명으로 여아가 의미 있게 많3 , 13

았다(odds ratio=30.3, P=0.001).

결 론:소아나 청소년기에 골수이식을 받은 환자에서 가장 흔

한 내분비 기능 이상은 난소 기능 부전이며 그 외 높은 빈도의 내

분비 기능 이상을 보이므로 정기적인 내분비 기능 검사가 필요하

다.
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