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재발성 군날개 환자에서 수술 전 결막하 마이토마이신 및 

트리암시놀론 주사의 효과

오지혜⋅김홍균

경북대학교 의과대학 안과학교실

목적: 재발성 군날개 환자에서 수술 전 결막하 마이토마이신 혹은 트리암시놀론 주사가 수술 후 재발률에 미치는 영향을 알아보고자 
하였다.
대상과 방법: 2006년 6월부터 2007년 2월까지 재발성 군날개 환자 50명 50안에서 수술 전 마이토마이신 혹은 트리암시놀론 결막하 
주사를 시행한 군과 대조군의 수술 후 재발률, 조직의 침습도 및 수술 시 얻어진 조직에서 transforming growth factor-β1, -β2, 
connective tissue growth factor, vascular endothelial growth factor의 발현을 비교하였다.
결과: 평균 8.5±3.5개월의 관찰 기간 동안 대조군과 수술 전 마이토마이신 혹은 트리암시놀론을 결막하 주사한 군의 재발률은 각 
군 간에 통계적인 차이가 없었으며 성장인자 또한 세 군에서 유의한 차이가 없었으나 수술 전 트리암시놀론을 주사한 군에서 다른 
군에 비해 수술 후 조직의 침습도가 높았다.
결론: 수술 전 마이토마이신 혹은 트리암시놀론 결막하 주사는 군날개 조직의 재발에 유의한 변화를 주지 못했으며, 섬유 혈관성 조직
의 증식과 관련된 조직 내 성장인자에도 영향을 주지 못하였다.
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군날개는 결막에서 삼각형의 섬유혈관조직이 각막을 침범

하는 것을 특징으로 하는 만성적인 질환이다. 군날개의 섬유 

혈관성 조직은 절제술 후에도 재증식이 일어나며 다양한 

재발률이 보고되고 있다. 군날개 절제술은 공막 노출법이나 

절제술 후 일차봉합과 같은 단순 절제법과 자가 결막이나 

양막을 이식하는 절제술 후 이식법으로 나눌 수 있으며 수술 

방법에 따라 군날개의 재발률은 매우 다양하게 보고되고 

있다. 공막 노출법에 비해 자가 결막 이식술은 재발률이 낮은 

것으로 보고되고 있으나,1 공여 부위로부터 결막을 박리하여 

얻은 후 수용 부위로 이식하는 복잡한 과정을 거쳐야 하는 

단점이 있으며, 녹내장으로 인해 앞으로 섬유주 절제술을 

받을 가능성이 있는 경우나 군날개의 범위가 넓을 경우에는 

자가 결막 이식술을 시행하는데 제한이 있다.2 이를 대치 

할 수 있는 조직을 찾는 과정에 안 표면 질환에서 결막 하 

섬유조직과 변화된 결막을 제거한 후 구 결막을 위한 기질

로써 양막을 이용하여 군날개 수술을 하는 방법이 시도되고 

있으며, Prabhasawat et al3은 일차성 군날개에 대해 시행한 

자가 결막 이식술의 경우 2.6%, 양막이식술의 경우 10.9%의 

재발률을 보고하였다.
이와 같이, 군날개의 재발은 수술법에 의해 변화된 안구

표면의 미세 환경 변화에 의해 조직의 증식이 유도되거나 

혹은 억제될 수 있으며, 이런 반응을 조절하고 매개하는 인자

로 여러 종류의 성장인자들이 있다. Transforming growth 
factor-β (TGF-β), vascular endothelial growth factor 
(VEGF), connective tissue growth factor (CTGF) 등이 

정상 결막에 비해 군날개 조직에서 발현이 증가된 것으로 

보고되었다.4-6
 이러한 성장인자는 결막상피세포와 섬유아

세포의 증식을 유도하고 이로 인해 군날개 조직의 섬유 혈

관성 재증식을 유발하는데, 성장인자에 의해 자극된 섬유아

세포의 증식을 억제하게 위해 수술 방법의 변형 외에도 다

양한 형태의 부가적인 처치가 있으며 β-radiation 방사선

조사,7,8
 마이토마이신 C, 5-fluorouracil 등의 약물을 사용한 

부가적인 처치에 대한 유효성이 보고되었다. 마이토마이신 

C는 Streptomyces caespistosus에서 추출한 대사억제제로 

세포의 DNA 합성을 억제하는 특성이 있어 군날개 재발방

지에 수술 전9에 결막하 주사로 사용 되거나, 수술 중에10-12
 

혹은 수술 후에13-17
 사용되었다. Corticosteroid는 널리 알

려진 항염증 제제로 거의 모든 종류의 수술에서의 수술 후 

염증을 감소시키기 위해 국소적으로 또는 결막하 주입술로 
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Table 1. The standard grading system of pterygium based on the photography captured by image capture system 
Location (L)

L1 abnormal fibrovascular tissues were confined conjunctival area
L2 abnormal fibrovascular tissues were located in the limbal area (≤ 1.0 mm from the limbus)
L3 abnormal fibrovascular tissues were encroached over the limbal area (> 1.0 mm from the limbus)

Thickness (T)
T0 no elevation 
T1 minimal elevation with definite confirmation of episcleral vessel in most of the elevated area
T2 moderate elevation, episcleral vessel can be found in some of the elevated area
T3 marked elevation, episcleral vessel cannot be found because of the pterygial fleshiness

Vascularity (V)
V0 no directional vascular pattern
V1 minimal vascularization with unidirectional pattern
V2 moderate vascularization with unidirectional and enlarged vessels
V3 Marked vascularization with unidirectional, engorged vessels

A B

Figure 1. (A) The preoperative slit lamp photograph captured by image capture system. (B) Converted image by 
computer program (Photoshop CS2Ⓡ, Adobe sys, Inc. USA) to compare the vascularity of each pterygial tissue.

사용될 수 있다. 또한 수술 후 염증 감소 외에 신생혈관생성, 
섬유 아세포 활성을 감소시키는 것으로 알려져 있다. Prab-
hasawat et al18은 군날개의 재발이 예상되는 경우에 트리

암시놀론을 결막하 주사하여 재발을 억제하였다고 보고하

였다. Tan et al은 공막노출법으로 수술한 경우에 수술 전

의 군날개 조직의 두께가 두꺼울수록 수술 후의 재발률이 

증가된다고 보고하였다.19
 따라서, 저자들은 재발성 군날개 

환자에 대해 수술 전에 마이토마이신 C 혹은 트리암시놀론 

결막하 주사를 시행하여 수술 전의 증식성 성장인자들을 

감소시키고 수술 전의 군날개의 형태학적 중증도가 감소되는 

작용을 하여 수술 후 군날개의 재발률에 영향을 줄 수 있을 

것으로 기대하였다.
저자는 재발성 군날개 환자에서 부가적 처치로서 결막하 

트리암시놀론 혹은 마이토마이신 C 주사의 유효성을 알아

보기 위하여 수술 전 주사를 시행한 치료군과 치료하지 않은 

대조군의 재발률과 수술 후 형태학적 중증도를 비교 분석

하였다. 그리고, 수술 전 치료가 군날개 조직에서 발현되는 

증식성 인자에 어떠한 영향을 주는지 알아보기 위하여, 군
날개 절제술 시에 얻어지는 조직을 얻어 실험적으로 TGF-
β1,-β2, VEGF, CTGF의 유전자 발현 정도를 측정하여 비교

하여 보았다.

대상과 방법

군날개 수술 전 부가적 처치가 재발에 미치는 영향에 

대한 임상적 분석

2006년 6월부터 2007년 2월까지 본원에서 재발성 군날

개로 진단받고 군날개 절제술을 시행 받은 50명 50안의 의무

기록을 후향적으로 분석하였다. 대상 환자의 군날개는 적어도 

한 번 이상 재발한 경우로 제한하였다.
수술 전 대상환자는 병력청취와 안과적 검사가 시행되었고 
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A                              B                              C

Figure 2. Standard Photographs classified by the pterygial thickness. (A) T1, minimal elevation with definite 
confirmation of episcleral vessel in most of the elevated area. (B) T2, moderate elevation, episcleral vessel can 
be found in some of the elevated area. (C) T3, marked elevation, episcleral vessel cannot be found because of the 
pterygial fleshiness.

A B

C D

Figure 3. Standard Photographs classified by the pterygial vascular proliferation. (A) V0, no directional vascular 
pattern. (B) V1, minimal vascularization with unidirectional pattern. (C) V2, moderate vascularization with 
unidirectional and enlarged vessels (D) V3, marked vascularization with unidirectional, engorged vessels.
세극등현미경검사를 통하여 대상 환자의 군날개 증식 정도를 

수술자가 직접 관찰하고 세극등에 장착된 화면 촬영 시스템

(EmedioⓇ, Korea)을 이용하여 촬영된 군날개 사진을 각각의 

환자별로 표준화된 방법에 따라 수치화한 후 군날개가 각

막을 침범한 정도(L), 조직의 두께(T), 조직의 혈관화 정도

(V)를 구분하였다(Table 1). 조직의 혈관화 정도는 세극등

현미경의 조명에 의한 반사와 조직의 두께로 인해 얻어진 

사진만으로는 심한 정도를 구별하기가 힘들어 조직의 디지털 
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사진 파일을 Photoshop CS2Ⓡ (Adobe System Inc. USA)
를 이용하여 각 픽셀의 RGB값을 동일화(equalize)시킨 후 

색상을 역전(invert)시킨 사진을 얻은 후에 각각의 사진에서 

부각된 혈관성의 정도를 확인하도록 하였다(Fig. 1). 섬유성 

증식의 두께와 혈관성의 정도는 각각의 레벨에서 표준화 

사진을 정하고 서로 비교하여 심한 정도를 분류하였다(Fig. 
2, 3). 모든 환자에서 각각의 각막의 침범 정도, 조직의 두께, 
혈관화 정도를 한 명의 검사자에 의해 두 번 맹검적으로 측

정하였으며 불일치하는 경우는 다시 한 번 표준화 사진과 

비교 분석하여 최종 결정하도록 하고 일치도 판정은 통계

적인 방법으로 분석하였다(Kappa statistics, SPSS ver. 
14.0 for window).

대상 환자 중 20안은 수술 전 아무런 부가적 처치를 하지 

않았고 8안에서 부가적인 처치로 수술 4주 전에 군날개 조

직의 윤부 쪽 결막하에 0.15 mg/ml 마이토마이신 C 0.1 ml
주사를 시행하였고 22안에서 수술 2주 전에 군날개 조직의 

윤부 쪽 결막하에 트리암시놀론 아세토나이드 4 mg (0.1 ml) 
주사를 시행하였다.

모든 환자는 한 명의 술자에 의해, 동일한 방법으로 시행

되었다. 국소 점안 마취제인 0.5% proparacaine hydro-
chloride를 수술 5분 전부터 점안 마취하였고 간헐적으로 

2% Lidocain 을 군날개 절제부위에 국소 점안 마취한 후 

군날개의 상하 결막을 윤부에서부터 절개한 다음 방사상으로 

군날개 조직과 비측의 결막하 섬유 혈관성 조직을 제거하

였고, 각막 위의 군날개 머리 조직은 Castroviejo suturing 
forcep으로 잡아 뜯는 방법으로 절제하면서 15번 blade로 

각막 중심부에서 윤부로 긁어 제거하였다. 군날개절제 후 

0.04% (0.4 mg/ml) 마이토마이신 C를 적신 스폰지로 군날

개가 제거된 상측과 하측 구석 테논낭 하에 2분간 유지시키고 

충분한 양의 BSS용액으로 세척해 주었다. 상이측 결막에 

2% Lidocaine을 결막하 주사하여 결막을 결막하 테논낭으로

부터 분리한 후 결막상피 조직을 박리하여 이식편을 준비 

하여, 군날개 제거 후 남겨진 공막에 자가 결막이식술을 시행

하고 비측에 자가 결막이 부족한 부분은 양막이식술을 병행

하여 시행하였다. 각각의 이식술은 조직접착제(GreenplastⓇ, 
greencross pharm, Korea)를 이용하여 접착하도록 하고 

모서리 부분은 10-0나일론으로 봉합하였다. 수술 종료 시 

치료용 콘택트 렌즈를 삽입하였다.
수술 후 처치는 항생제 점안액(0.5% Moxifloxacine)을 

점안 후 거즈를 이용하여 압박안대를 하고 다음날 제거하였

으며 2주간 항생제 점안액(0.5% Moxifloxacine, VigamoxⓇ, 
Alcon)과 방부제가 포함되지 않은 0.1% hyaluronic acid 
(Hyalein miniⓇ Santen)을 각각 하루 4번 점안하도록 하였고 

스테로이드 점안액(1% prednisolone acetate, PredforteⓇ, 

Allergan)은 첫 2주간 하루 4번 점안한 후 횟수를 줄여서 

총 4주간 점안하도록 하였다. 봉합사는 수술 후 1주째 발사

하였다. 추적관찰은 수술 후 1일, 1주, 2주, 4주째 하였으며 

그 이후로는 매 2개월마다 하였다. 수술 후 환자는 최소 6개
월 이상 추적 관찰된 경우만을 포함하였다. 매 추적 관찰 

시 세극등현미경검사를 통하여 환자의 재발 유무를 점검하

였고 최종 추적 방문 시 촬영된 술 후 사진으로 재발 유무를 

판정하였다. 수술 후 재발은 군날개 제거 후 창상을 넘어 

새로 발생한 모든 종류의 재증식 섬유 혈관성 조직을 포함

하도록 정의 하였으며 표준화된 형태학적 분류에 따라 재

발의 정도도 동일하게 분류하였다. 수술이 필요한 정도의 

재발은 각막 윤부를 1 mm 이상 넘어 침범하고(L3), 군날개 

조직의 확연한 융기와 두터운 조직으로 상공막 혈관이 보

이지 않는 경우이거나(T3) 혈관화 정도가 방향성을 가진 

울혈된 혈관이 대부분일 때(V3), 혹은 조직의 재증식으로 

인한 섬유화 반흔으로 인해 복시 증세가 나타나는 경우로 

정의하였다. 재발한 군과 재발하지 않은 군에 대해 수술 전 

부가적인 치료의 변수에 대한 영향을 통계적 분석을 실시

하여 알아보았다(Mann-Whitney U test and chi-squre 
test, SPSS ver. 14.0 for window).

재발성 군날개 환자에서 수술 전 부가처치에 따른 

수술 시 제거한 군날개 조직에서 성장인자의 발현 

비교 – 조직채취와 역전사 연쇄 중합 반응

수술 전 환자에게 조직채취와 유전자 검사에 대한 동의를 

서면으로 구한 후 환자를 대상으로 수술 시 얻어진 군날개의 

머리부분의 약 3 mm의 조직을 채취하였다. 대상환자는 수술 

전 비치료군은 18안에서, 마이토마이신군은 5안, 그리고 

트리암시놀론에서는 15안에서 조직을 채취하였다. 얻어진 

조직은 TRIzol reagent (Molecular Research Center Inc., 
Cincinnati, USA)를 이용한 guanidium thiocyanate/phenol/ 
chloroform 추출방법으로 전체 RNA를 추출하였다. 먼저 

조직을 TRIzol reagent 1 ml와 믹서로 충분히 처리하여 상

층액의 1/10에 해당하는 양의 1-bromo-3-cholopropane을 

넣는다. 상층의 수성층을 조심스럽게 채취하여 같은 양의 

isopropanol과 섞은 다음 -70℃에서 1시간 이상 RNA를 

침전시키고 원심 분리하여 RNA pellet을 얻은 후 이를 다시 

75% ethanol로 씻어낸 후 건조시킨다. 이 pellet은 다시 

diethylpyrocarbonate (DEPC)-treated water에 다시 포말

시킨 후 자외선 흡광 광도계(UV spectrometer; DU530, 
Beckman, USA)를 이용하여 A260/A280을 측정하여 정량

하였다. cDNA는 2 μg의 total RNA로 합성하고 일정 양의 

cDNA들을 TGF-β1, - β2, CTGF, VEGF에 대한 각각의 
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Table 2. Demographic data and preoperative severity score
Non-treated group 

(A)
Preoperative 

MMC*group (B)
Preoperative

TA†
 group (C)

p value‡

A-B A-C B-C
Eye (numbers) 20 8 22
Sex (Male/Female) 6/14 4/4 8/14
Age (Years) 56.85±9.74 52.38±18.52 50.82±9.58
Severity score

Thickness 2.65±0.49 2.88±0.35 2.64±0.49 0.381 0.927 0.344
Vascularization 2.70±0.47 3.00±0.00 2.68±0.48 0.237 0.900 0.202
Location 3.00±0.00 3.00±0.00 2.95±0.21 1.000 0.340 0.872
Total 8.35±0.81 8.88±0.35 8.27±0.76 0.165 0.680 0.070

* MMC=mitomycin; † TA=triamcinolone; ‡ Obtained by Mann-Whitney U test.
Table 3. Postoperative fibrovascular proliferative score and recurrence rate

Non-treated group 
(A)

Preoperative 
MMC* group (B)

Preoperative
TA† group (C)

p value§

A-B A-C B-C
Post-op‡

 score
Thickness 0.70±0.98 0.63±1.19 1.50±1.14 0.709 0.021 0.087
Vascularization 0.65±0.88 0.50±1.07 1.73±1.16 0.601 0.003 0.024
Location 0.65±0.88 0.63±1.19 1.36±1.09 0.746 0.026 0.078
Total  2.0±2.63 1.75±3.41 4.59±2.87 0.709 0.004 0.045

Post-Op‡recurrence rate
minimal recurrence (%)  5/20 (25%) 2/8 (25%) 8/22 (36%)
Recurrence demanding 
reoperation (%)

0/20 (0%)   1/8 (12.5%)  1/22 (4.5%)
* MMC=mitomycin; † TA=triamcinolone; ‡ Post-op=post operation; § Obtained by Mann-Whitney U test.

gene-specific primer set들로서 증폭시킨다. PCR 증폭은 

94℃에서 3분간 초기 증폭시키고 다시 94℃에서 1분간 한 

주기, 각각의 primer에 따른 적정 풀림 온도에서 1분, 72℃
에서 1분간 증폭, 그리고 최종 증폭을 위해 72℃에서 5분간 

시행한다. 각각의 primer에 해당하는 적정 풀림 온도와 시행

한 주기는 다음과 같이 하였다: β-actin as a reference; 59℃, 
26 cycle, CTGF; 58℃, 28cycle, TGF- β1; 63℃, 29cycle, 
TGF-β2; 56℃, 32cycle, and VEGF; 58℃, 32cycle. PCR 
산물은 1.0% agarose gel에서 전기 영동하여 분리하고 밴드 

크기의 측정을 위해 pWON DNA marker (Jeil Biotech, 
Daegu, Korea)를 사용하였다.

결 과

군날개 수술 전 부가적 처치가 재발에 미치는 영향에 

대한 임상적 분석

전체 환자는 50명 50안이었고 남자가 18안 여자가 32안이

었으며 평균나이는 53.48±11.53(22~73세)이었다. 모든 

대상 환자는 이전에 최소 한 번 이상의 군날개 제거술을 시행 

받은 적이 있고 첫 번째 재발인 경우가 40안이었고 두 번째 

재발인 경우가 8안이었으며 3번째 재발인 경우가 2안이었

다. 수술 전에 세극등현미경검사 시 얻은 이미지를 분석하

여 군날개를 두께, 혈관의 증식 정도, 각막 내 침입 정도를 

분류하였는데 한 명의 연구자가 각각 2번씩 동일 이미지를 

분류하였고, 이 두 번의 분류에서 같은 등급으로 분류하는 

일치도는 통계학적으로 매우 유의하게 높았다(Kappa sta-
tistics, 0.84 p<0.0001). 수술 전의 대상 환자들의 형태학적 

중증도는 1안을 제외한 모든 환자에서 윤부를 1 mm 이상 

넘어 각막까지 침범해 있었고(L3), 1안은 각막 윤부에 국한

된 범위를 보였으나(L2) 세 번째 재발로 T3의 조직의 두께

와 높은 혈관 증식(V3) 및 검구 유착 띠가 관찰되어 수술 

적응증이 되었다. 16안에서 T2의 두께를 보인 반면 34안에

서 T3 의 두께를 보였다. 13안에서 V2의 혈관 증식을 보였으

나 나머지 37안에서 V3의 높은 혈관 증식이 관찰되었다. 
T1, V1의 저증식성 대상환자는 없었다. 9안에서는 심한 섬

유화 증식으로 안검과 구결막이 유착된 소견을 보였다.
수술 후 추적관찰은 최소 6개월에서 18개월이었고 평균 

8.5±3.5개월간 관찰하였다. 최종 추적 관찰 시에 최소한의 

재발은 50안 중 15안(30%)에서 관찰되었으며 재수술이 

필요한 재발은 2안(4%)에서 관찰되었다.
수술 전 부가적 처치에 따른 각막을 침범한 정도, 조직의 

두께, 혈관화 정도를 구분하여 그 값을 합산하여 수술 전과 

수술 후의 조직의 침습도 정도를 비교하였다. 조직의 침습
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Table 4. The mRNA expression profile (mean±SD) relative to actin mRNA expression in pterygial tissue according 
to the preoperative treatment

TGF-β1 TGF-β2 CTGF VEGF
Preoperative no treatment Group(A) 0.40±0.31 0.83±0.67 0.51±0.49 0.62±0.63
Preoperative mitomycin Group (B) 0.55±0.28 0.69±0.45 0.85±0.29 0.17±0.12
Preoperative triamcinolone Group (C) 0.63±0.47 0.73±0.31 0.68±0.46 0.82±0.78
p value*

A-B 0.416 0.691 0.075 0.301
A-C 0.176 0.630 0.275 0.325
B-C 0.824 0.866 0.391 0.056

*Obtained by Mann-Whitney U test.
TGF-β1, -β2=transforming growth factor-β1, β2; CTGF=connective tissue growth factor; VEGF=vascular endothelial growth 
factor. There were no statistical difference between groups in each parameters (Mann-Whiteny U test, p>0.05).

Figure 4. The mRNA expression profile (mean) 
relative to actin mRNA expression in pterygial 
tissue according to the preoperative treatment 
(TGF-β1, -β2=transforming growth factor-
β1, β2; CTGF=connective tissue growth factor; 
VEGF=vascular endothelial growth factor). There 
were no statistical difference between groups in 
each parameters (Mann-Whitney U test, p>0.05).

도는 수술 전 아무런 처치를 하지 않은 군에서 평균 8.35± 

0.81이었으며 수술 전 마이토마이신을 결막하 주사한 군은 

8.88±0.35, 수술 전 트리암시놀론을 결막하 주사한 군은 

8.27±0.76으로 술 전 침습도는 통계적으로 세 군 간의 

유의한 차이가 없었다(p>0.05, Mann-Whitney U test) 
(Table 2).

수술 후 침습도는 수술 전 아무런 처치를 하지 않은 군에서 

평균 2.0±2.63이었으며 수술 전 마이토마이신을 결막하 주

사한 군은 1.75±3.41, 수술 전 트리암시놀론을 결막하 주

사한 군은 4.59±2.87로 수술 전 트리암시놀론을 주사한 군

에서 수술 전 아무런 처치를 하지 않은 군과 수술 전 마이

토마이신을 주사한 군에 비해 침습도가 통계학적으로 유의

하게 높았다(각각 p=0.004, p=0.045, Mann-Whitney U 
test)(Table 3).

최종 추적 방문일의 세극등현미경검사상 최소한의 섬유 

혈관성 증식이 발견된 재발(minimal recurrence)은 수술 전 

아무 부가적 처치를 하지 않은 군에서 20안 중 5안(25%)
이었으며 수술 전 마이토마이신을 결막하 주사한 군은 8안 

중 2안(25%)이었고, 수술 전 트리암시놀론을 결막하 주사한 

군에서는 22안 중 8안(36%)이었고 재수술이 필요한 정도

의 재발은 수술 전 아무 부가적 처치를 하지 않은 군에서는 

20안 중 0안(0%)이었으며 수술 전 마이토마이신을 결막하 

주사한 군에서 8안 중 1안(12.5%), 수술 전 트리암시놀론을 

결막하 주사한 군에서 22안 중 1안(4.5%)으로 총 2안에서 

관찰되었으며 수술 전에 사용된 부가적인 처치는 수술 후 재

발률에 통계학적인 영향을 주지는 못하였다(p>0.05, chi- 
squre test).

재발성 군날개 환자에서 수술전 부가처치에 따른 수

술시 제거한 군날개 조직에서 성장인자의 발현 비교 – 
조직채취와 역전사 연쇄 중합 반응(RT-PCR)

군날개 수술 시 제거한 조직에서 TGF-β1, -β2, CTGF, 
VEGF의 상대적인 발현양상을 수술 전 부가적 처치에 따라 

정량적으로 비교하였다. 대조군인 비치료군은 18안에서, 
마이토마이신 치료군은 5안, 트리암시놀론 치료군은 15안
에서 조직을 채취하였다.

각각의 조직에서 actin에 비교한 상대적인 mRNA의 발현

율을 측정한 결과 각각의 성장인자들은 부가적 처치에 따른 

통계적인 차이를 보이지 않았으며, 대조군인 비치료군에 비해

서도 유의한 차이를 보이지 않았다(p>0.05, Mann-Whitney 
U test)(Fig. 4, Table 4). VEGF는 마이토마이신군에서 비

치료군과 트리암시놀론군에 비해 유전자 발현이 상대적으로 

적게 나타나는 경향을 보였으나 통계적으로 유의한 차이를 

보이지는 않았다.
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고 찰

군날개의 수술적 치료 후 재발률은 수술 전 부가적 처치, 
수술 방법, 수술자의 경험 등에 따라 많은 차이를 보일 수 

있다.
마이토마이신은 군날개 재발을 예방하거나 녹내장 여과 

수술에서 주로 사용되는데 Streptomyces caespitosus로부터 

추출된 항종양제로 DNA 합성을 억제하면서 상공막층에서 

섬유 아세포의 증식을 억제한다. 또한 트리암시놀론은 중등

도 이상의 항염증 효과를 가진 스테로이드로서 섬유 아세

포의 활동성을 감소시키고, 신생혈관생성과 염증을 억제시

킨다. Donnenfeld et al20은 원발성 또는 재발성 군날개 환자

에서 수술 전 1달 전에 마이토마이신 0.15 mg/ml 0.1 ml를 

결막 하 주입함으로써 36안 중 2안(6%)의 재발률을 보고

하였고, Prabhasawat et al18은 이전에 군날개 절제술을 시행 

받은 환자에서 임박한 재발성 군날개(군날개 절제한 부위에 

섬유 혈관성 조직이 자라있으나 각막을 침범하지 않은 상태)
가 있는 환자를 대상으로 결막하 20 mg (0.5 ml)의 트리암

시놀론을 주입하여 71.4%의 성공률과 14.3%의 재발률을 

보고하였다. 이것은 국소적 스테로이드 점안액을 사용한 대

조군의 48.6%의 성공률과 31.4%의 재발률에 비해 효과적인 

방법이라고 보고하였다. 저자들은 이러한 근거를 바탕으로 

수술 전 부가적 처치로서 마이토마이신 혹은 트리암시놀론 

결막하 주입을 통해, 섬유 혈관성 조직에 약물의 높은 농도를 

유지시키는 것이 수술 후 섬유아세포의 재증식을 예방하는 

방법이 될 수 있는지 알아보고자 하였다.
Chen et al21은 마이토마이신 0.10 mg/ml의 농도가 섬유 

아세포 증식을 억제하며 0.3 mg/ml 이상의 농도는 실제로 

섬유 아세포의 세포사를 야기한다고 하였다. 본 저자는 0.15 
mg/ml의 농도를 선택하였는데 이것은 치료 효과를 보는 농도

보다 조금 높으면서 세포사와 연관된 세포 독성 농도보다 

훨씬 낮은 농도이다. Donnenfeld et al20의 연구에서도 저자와 

같은 농도를 사용하여 보고하였다. 수술 전 결막하 주사를 

시행하는 시기도 수술 4주 전으로 Donnenfeld et al20의 연

구와 동일하게 시행하였다. 마이토마이신을 결막하 주입하는 

것은 약제에 대한 안표면의 노출을 최소화하면서 상피줄기

세포 독성을 줄이면서 동시에 결막하 공간에 활성화된 섬유 

아세포에 직접적으로 약제를 주입하고자 하였다.
트리암시놀론의 결막하 주사는 사용되는 질환과 병변에 

따라, 4 mg에서 20 mg까지 다양한 농도로 쓰이고 있으나 

본 연구에서 망막 질환에서의 적용과 달리 트리암시놀론 

약제가 공막이나 망막까지 도달할 필요가 없는 점과 트리

암시놀론 주사 후 안압 상승과 같은 합병증을 고려해 보다 

적은 농도를 선택하여 4 mg (0.1 ml)를 군날개 병변 부위의 

결막하 주사를 시행하였다. 트리암시놀론 결막하 주사 2주 

후 군날개 절제술을 시행하였는데 이 시기는 공막염이나 

포도막염에서 트리암시놀론 결막하 주사 2주 후 증상적 호

전이 나타나는 것을 고려하여 결정하였다.
저자의 연구에서는 군날개 수술 전 부가적인 처치로 8안

에서 수술 4주 전에 결막하 0.15 mg/ml 마이토마이신 C 
0.1 ml를 주사하였고 22안에서 수술 2주 전에 트리암시놀론 

아세토나이드 4 mg (0.1 ml)를 결막하 주사하여 수술 전 

부가적인 처치를 시행하지 않은 20안과 재발률을 비교하였

으나 수술 전에 사용된 부가적인 처치는 군에 따른 재발률의 

차이가 없었다.
Donnenfeld et al20이 수술 4주 전에 마이토마이신 0.15 

mg/ml 0.1 ml를 결막하 주사하여 36안 중 2안의 재발률을 

보고하여 효과적이라고 하였으나 36안의 대상자 중 56%인 

20안이 원발군이었고 44%인 16안만이 재발군이었으나 저

자의 연구에서 모든 환자에서 적어도 한 번 이상의 재발이 

있는 심한 경우를 대상으로 하였으므로 두 연구에서 대상

자 선정에서 차이가 있어 재발률을 직접적으로 비교할 수 

없었다. 또한 Donnenfeld et al20의 연구에서 대조군 없이 

36안 모두에서 마이토마이신 결막하 주사를 시행하여 마이

토마이신을 결막하 주사하지 않은 경우와 재발률의 직접적 

비교가 없어 수술 4주 전 마이토마이신 결막하 주사가 재발

률 감소에 효과가 있다고 할 수 없으며 반면 저자의 연구에

서는 수술 전 처치가 없는 대조군 20안과 수술 4주 전 마이

토마이신 결막하 주사를 시행한 8안에서 재발률의 통계학

적으로 유의한 차이가 없었다. 다만 마이토마이신 결막하 

주사한 군이 8안으로 그 수가 작아 좀더 정확한 재발률 분

석을 위하여 더 많은 환자에 대한 추가적인 연구가 필요할 

것으로 사료된다.
Prabhasawat et al18은 이전에 군날개 절제술을 시행 받

은 환자 중 임박한 재발성 군날개 즉 각막을 침범하지 않았

으나 군날개 절제 부위에 섬유 혈관성 조직이 자라 있는 환

자에서 결막하에 20 mg (0.5 ml)의 트리암시놀론을 주입

하여 71.4%의 성공률을 보고하였는데 이 연구에서의 성공

률은 임박한 군날개 단계에서 결막의 충혈 정도, 군날개 크

기에 따른 점수를 매겨 그 점수가 증가하지 않는 경우나 군

날개의 진행이 없는 경우로 하여 본 연구에서와 같이 수술 

전 부가적 처치로 트리암시놀론 결막하 주입을 시행 하고 

수술 후 재발하지 않는 경우를 성공으로 보는 것과 기준의 

차이가 있다. 즉 Prabhasawat et al18의 연구에 의하여 재발

까지의 진행을 막기 위한 방법으로 재발이 임박한 군날개 

환자에서 진행을 막기 위한 방법으로 트리암시놀론 결막하 

주입을 시도해 볼 수 있겠지만 본 연구에서처럼 수술이 필

요한 군날개 환자에서 수술 후 재발을 막기 위한 방법으로 
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군날개 수술의 전 처치로 트리암시놀론을 결막하 주입하는 

것은 유효하지 않았다. 또한 Prabhasawat et al18의 연구에서 

국소적인 스테로이드 점안액만을 사용한 대조군의 48.6%
의 성공률에 비해 트리암시놀론을 결막하 주입한 경우가 

성공률이 높다고 하였지만 통계학적으로 유의한 차이를 보

이지 않았으므로(p=0.088, chi-square test) 임박한 군날개 

환자의 치료로도 트리암시놀론 결막하 주사가 효과적이라 

하기 어렵다.
또한 Donnenfeld et al20의 연구에서 마이토마이신 결막하 

주사 4주 후에 공막 노출법으로 군날개 수술을 시행하였고 

Prabhasawat et al18의 연구에서는 특별한 수술은 시행하지 

않고 트리암시놀론 결막하 주사를 단독으로 시행하여 재발

률이나 성공률을 산출한 것이라서 본 연구에서처럼 자가 

결막 이식술과 양막이식술을 병합하여 군날개 수술을 하고 

수술 전 부가적 처치로서의 마이토마이신이나 트리암시놀

론을 사용한 것과는 수술 방법의 차이가 있어서 결과를 직

접적인 비교하는 것은 적절하지 않다. 이것은 수술 전 처치

와 수술 방법의 조합에 따라 결과가 다를 수 있으며 가장 

재발률이 낮은 것으로 알려진 자가 결막 이식 수술을 시행

한 본 연구의 경우 수술 전 부가적 처치를 시행하지 않아도 

충분히 재발률이 낮아서 수술 전 부가적 처치를 시행한 경

우와 재발률에서 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았

을 것으로 사료된다. 즉, 군날개 절제술을 고려할 때 부가적

인 처치에 의한 영향에 비해 수술 방법의 선택에 따른 영향

이 더 중요하다. 재수술이 필요한 군날개 환자에서 수술은 

필수적인 치료 방법으로 수술 전 부가적인 처치보다, 재발

률을 낮출 수 있는 효과적인 수술 방법의 선택이 우선적으로 

고려해야 할 것으로 사료된다.
형태학적인 침습도는 수술 전에 세 군에서 유의한 차이를 

보이지 않은데 반해 수술 후에는 수술 전 트리암시놀론을 

주사한 군에서 수술 전 아무런 처치를 하지 않는 군과 수술 

전 마이토마이신을 주사한 군에 비해 침습도가 통계학적으로 

유의하게 높았다. 수술 전 트리암시놀론을 결막하 주사한 

군에서 수술 전 처치가 없었던 군에 비해 각막 침범의 정도, 
조직의 두께, 혈관 신생의 정도 모두에서 통계학적으로 유

의하게 높은 점수를 기록하였다. 따라서, 재수술이 필요한 

군날개 환자에서 수술 전 트리암시놀론 결막하 주사를 시

행하는 것은 오히려 군날개의 침습도를 증가시킬 수 있어 

주의해야 할 것으로 생각된다. 저자들은 수술 전 트리암시

놀론을 주사하는 것이 조직 내에 침착되어 이물반응과 같은 

작용을 하여 조직의 증식도를 오히려 유발하였을 것으로 

추정하지만 정확한 기전에 대해서는 향후 추가적인 연구가 

필요할 것으로 사료된다. 이와 같이, 마이토마이신이나 트

리암시놀론을 결막하 주사한 수술 전 부가적 처치는 군날

개 재발률에 영향을 주지 못하였고, 오히려 수술 전 트리암

시놀론을 결막하 주사한 군에서 수술 후 형태학적 침습도

가 높게 측정되어 수술 전 부가적인 처치로서의 결막하 마

이토마이신 혹은 트리암시놀론 주사는 유효성을 발견할 수 

없었다.
다음으로 저자는 수술 전 처치가 군날개 조직의 내부에 

어떠한 영향을 주는지 알아보고자 군날개 조직에서 발현이 

증대된 것으로 보고된 TGF-β1, TGF-β2, CTGF, VEGF
들을 수술 시 채취한 군날개 조직에서 비교 분석하였다. 
TGF-β는 수많은 생리적인 과정과 발생, 혈관신생, 염증, 
섬유화, 창상치유, 그리고 종양형성 등과 같은 병리적인 과

정에 관여하는 중요한 성장인자이다.22
 정상 각막에서 TGF- 

β1이 윤부 결체조직에서 발견되고 TGF-β2는 모든 결체

조직에서 규칙적으로 발현되며 각막창상치유과정에서 TGF- 
β1은 섬유 아세포의 증식과 이동, 근성 섬유아세포 myo-
fibroblast로의 이행에 관여하고 VEGF를 유도하는 것으로 

알려져 있다.23
 군날개 조직에서도 활성화된 섬유 아세포의 

존재는 TGF-β의 작용에 의한 것으로 여겨지고 정상결막

에 비해 군날개 조직에서 상대적으로 발현이 증대된 것으

로 보고된다.4 한편 Van Setten et al은 섬유성 증식을 유도

하는 또 다른 성장인자인 CTGF의 발현이 정상조직에 비해 

군날개 조직에서 증대되었음을 보고하였고 이 CTGF가 혈

관증식유도 성장인자인 VEGF와 동시에 존재하여 이들 두 

성장인자의 상호 협력 작용에 대해 주목하였다.6 VEGF는 

몇몇 면역 조직화학 염색에서 군날개 조직에서 발현이 증

가되었음이 보고되었고 상피의 표층이나 바닥 층에서 많이 

염색된다고 하였다.5 저자들은 본 연구에서 마이토마이신이나 

트리암시놀론과 같은 약제가 섬유 아세포의 활성을 감소하

고 염증을 줄여 줌으로서, 증식성 성장인자의 발현과 작용

을 억제하여 줄 것으로 기대하고 수술 전에 결막하 주사를 

시행하였다.
결과에서 언급한 바와 같이 비치료군에서의 TGF-β1, 

TGF-β2, CTGF, VEGF의 발현과 치료군에서의 발현이 각 

군 간에 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다. 마이토

마이신 군에서 VEGF가 상대적으로 감소된 발현 정도를 보

여 조직에 일부 영향을 주는 것으로 생각할 수 있으나 통계

적인 차이를 보이지 않았고, 임상적인 결과에서도 수술 후 

재발률을 감소시킬 수 있는 정도의 의미 있는 치료법이 되

지는 못하였다.
이러한 결과는 수술 전 치료가 재발률이나 형태학적 중

증도에 영향에 효과적인 영향을 미치지 못한 결과와 일치

하며, 이것은 항염증 효과나 항대사제의 효과가 수술 전 결

막하 주사 방법으로는 조직에 미치는 영향이 미미하여 조직 

내 성장인자의 조절 효과가 없었음을 의미한다.
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결론적으로 군날개의 치료 시에 수술 전 부가적 처치로서 

결막하 주사에 의한 조직의 증식성 조절은 효과가 없었으며 

절제술 후 군날개의 재발을 방지하기 위한 가장 좋은 방법은 

수술 전에 사용하는 부가적인 처치보다 자가결막이식술과 

같은 효과적인 수술방법을 시행하는 것이 가장 중요할 것

으로 사료된다. 그리고, 군날개 절제술 후 재증식 단계에서 

진행을 멈추거나 완화시키기 위해 결막하 트리암시놀론 주

사를 시행하는 것은 재수술을 고려해야 할 정도의 환자에서

는 효과가 없으며 수술 후 침습도를 증대시킬 수 있으므로 

유의해야 할 것이다.
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=ABSTRACT=

The Effect of Preoperative Subconjunctival Injection of Mitomycin C 
and Triamcinolone in Recurrent Pterygium

Ji Hye Oh, MD, Hong Kyun Kim, MD, PhD

Department of Ophthalmology, Kyungpook National University, School of Medicine, Daegu, Korea

Purpose: To evaluate the effect of a preoperative subconjunctival injection of mitomycin C or triamcinolone in patients with 
recurrent pterygium.
Methods: The records of 50 eyes of 50 patients who received excision of recurrent pterygium between June 2006 and January 
2007 were reviewed. The recurrence rate and postoperative fibrovascular growth were compared in the preoperative 
subconjunctival mitomycin C, or triamcinolone injection group and non-treated control group. Additionally, the quantitative 
expression level of the transforming growth factor-β1, -β2 (TGF-β1, -β2), connective tissue growth factor (CTGF), and vascular 
endothelial growth factor (VEGF) in excised sample of the pterygium was assessed.
Results: There was no statistically significant difference in the recurrence rate and the relative gene expression level of growth 
factors in the triamcinolone group and the mitomycin group when compared with the non-treated control group. Postoperative 
fibrovascular proliferation was more severe in the triamcinolone group than other groups.
Conclusions: Subconjunctival mitomycin C or triamcinolone as adjunctive therapy before pterygium excision did not influence 
the recurrence rate of pterygium.
J Korean Ophthalmol Soc 2009;50(7):1005-1014

Key Words: Adjunctive treatment, Pterygium, Mitomycin C, Subconjunctival injection, Triamcinolone

Address reprint requests to Hong Kyun Kim, MD, PhD

Department of Ophthalmology, Kyungpook National University Hospital

#50 Samduk 2-ga, Jung-gu, Daegu 700-721, Korea

Tel: 82-53-420-5816, Fax: 82-53-426-6552, E-mail: okeye@hanmir.com

-대한안과학회지  2009년  제 50 권  제 7 호-



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




