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국문요약

당뇨망막병증에서 범망막광응고술 시행 시 Ginkgo

Biloba Extract가 망막신경섬유층 두께 변화에 미

치는 영향

당뇨망막병증에서 범망막광응고술 시행 시 Ginkgo Biloba Extract가 망막신

경섬유층 두께 변화에 미치는 영향을 알아보고자 하였다.

심한 비증식당뇨망막병증과 증식당뇨망막병증으로 진단받고 범망막광응고술

을 시행 받은 환자 중 Ginkgo Biloba Extract(Ginexin-F(R))를 처방 받고 복

용중인 9명의 16안(실험군)과 복용하지 않는 7명의 13안(대조군)을 대상으로

빛간섭단층촬영을 이용하여 약 3개월 간격으로 측정된 망막신경섬유층 두께

변화 및 시력 변화를 비교 분석하였다.

각 군에서 3개월간의 망막신경섬유층 두께 변화를 측정한 결과 통계학적으

로 유의한 변화는 관찰되지 않았지만 실험군에서는 망막신경섬유층 두께가 증

가한 반면 대조군에서는 망막신경층 두께가 감소함을 보였다. 두 군간의 망막

신경섬유층 두께 변화 및 시력 변화에서는 통계학적으로 유의한 차이가 없었

다.

비록 통계학적으로 유의한 만큼의 수치 변화는 아니었지만, Ginkgo Biloba

Extract(Ginexin-F(R))를 복용한 군에서 대조군과는 달리 신경섬유층 두께의

감소가 관찰되지 않았다. 이러한 점으로 미루어 볼 때 GBE의 신경보호효과를
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기대할 수도 있을 것으로 사료된다.


핵심되는 말 : Ginkgo Biloba Extract, 망막신경섬유층 두께, 당뇨망막병증,

범망막광응고술
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당뇨망막병증에서 범망막광응고술 시행 시 Ginkgo

Biloba Extract가 망막신경섬유층 두께 변화에 미

치는 영향

지도교수 이종혁

연세대학교 대학원 의학과

김진우

Ⅰ. 서론

당뇨망막병증은 당뇨병 환자에서 시력을 손상시키는 가장 흔한 원인이다. 당

뇨망막병증에서는 망막의 각종 변화가 관찰되는데, 망막내 신경절세포의 감소

와 시신경 유두 주위 신경섬유층의 두께의 감소도 보고된 바 있다.1-4 당뇨망

막병증의 치료를 위해 범망막광응고술을 시행할 경우, 이 때 발생하는 열 등

에 의해 이러한 변화가 더욱 촉진될 것에 대한 우려가 있다.5

Ginkgo Biloba Extract(GBE)는 은행잎 추출물로 flavonoid glycosides 와

terpene lactone 등으로 구성되어 있는 복합적인 물질이다.6 혈전 생성 억제와

말초혈액순환 개선 효과가 있어 말초혈액순환 질환이나 뇌혈류질환에서 다양

하게 사용되어 왔으며 활성산소로부터 세포를 보호하는 항산화효과를 지닌

다.7,8 안과적으로는 유두주위 망막혈류를 증가시키고 망막의 신경절 세포사를
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방지하여 신경보호 역할을 함으로써 녹내장 등의 치료에 이용되어 왔으며, 당

뇨망막병증에서 색각기능을 향상시킨다고 보고된 바도 있다.9,10

이에 저자들은 범망막광응고술을 시행받은 당뇨망막병증 환자에서 GBE 복

용이 망막 신경섬유층 두께 변화에 어떠한 영향을 미치는지 살펴보고자 하였

다.
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Ⅱ. 재료 및 방법

1. 연구대상

2011년 1월부터 2012년 2월까지 본원 연세대학교 원주기독병원 안과 외래를

내원하여 심한 비증식당뇨망막병증과 증식당뇨망막병증으로 진단받고 범망막

광응고술을 시행 받은 환자들을 대상으로 의무기록을 후향적으로 조사하였다.

범망막광응고술은 아르곤 그린 레이저(Oculight GL, Iridex, USA)를 사용하여

시행하였다. 중등도의 응고반이 생길 정도의 강도로 시행하였으며, 표적크기는

200마이크로미터, 조사시간은 0.2초, 조사회수는 평군 1200~1600회였으며, 조사

범위는 상측, 하측, 이측은 황반에서 3 유두지름, 비측은 시신경 유두에서 1유

두지름 떨어진 곳에서부터 망막주변부까지 1주일 간격을 두고 4회에 걸쳐 시

행하였다. 외래 내원 당시 동반되었을 녹내장 유무 등을 선별하기 위해 빛간

섭단층촬영으로 망막신경섬유층 두께 측정을 시행했던 환자 중 범망막광응고

술 이전과 이후 모두 검사가 된 환자들을 우선 선별하였다. 이들 중 검사간의

간격이 3개월이었던 환자들을 연구대상으로 선정하였다. 녹내장이 있는 경우,

백내장 수술, 유리체내 약제주입술 및 유리체절제술을 받은 경우, 망막동정맥

폐쇄 등의 당뇨망막병증 이외 망막질환이 있는 경우, 1회당 80mg, 하루 2회로

GBE를 복용한 환자 중 검사 간 간격인 3개월간 꾸준히 약제를 복용하지 않

은 경우는 연구대상에서 제외하였다. 최종 연구대상은 16명 29안이었으며, 이

들은 Ginkgo Biloba Extract(Ginexin-F(R))을 복용한 9명의 16안(실험군)과

복용하지 않는 7명의 13안(대조군)으로 분류하였다.

2. 측정 방법

빛간섭단층촬영 Stratus optical coherence tomography(OCT) (Carl Zeiss
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Meditec, Dublin, CA, USA) 기계를 사용하여 유두주위 망막신경섬유층의 평

균두께 및 상측, 하측, 이측, 비측의 두께를 측정하였다.

3. 통계 분석

통계분석은 SPSS for window version 18.0을 이용하였다. 약제를 복용한

군과 그렇지 않은 군이 동일한 확률분포를 갖는지 알아보기 위해 나이, 당뇨

유병기간, 당화혈색소수치, 최대교정시력을 Mann-Whitney U Test로 시행하

였다. 범망막광응고술 시행 전, 시행 3개월 후에 두 군별로 각각의 망막신경섬

유층두께 변화에 통계학적으로 유의한 차이가 있는지 알아보기 위해

Wilcoxon Signed Rank Test를 시행하였다. 마지막으로 두 군간에서 망막신경

섬유층두께 변화에 통계학적으로 유의한 차이가 있는지 비교하기 위해

Mann-Whitney U Test를 시행하였다. 각 분석마다 통계학적 유의 확률(P

value)은 0.05 미만으로 하였다.
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Treatment group Control group P-value†

Eyes(N) 16 13 none

Age(years) 56.94±10.41 59.69±7.72 0.860

Duration of diabetes

mellitus(years)

9.28±6.27 12.23±3.96 0.105

HbA1c(%) 7.11±1.15 7.44±0.68 0.085

BCVA* 0.36±0.12 0.49±0.29 0.174

Ⅲ. 결과

1. 두 대상군 간의 특성 비교

전체 대상안은 총 29안으로 Ginkgo Biloba Extract(Ginexin-F(R))를 처방

받고 복용중인 군(실험군)이 16안, 복용하지 않는 군(대조군)이 13안이었다. 실

험군의 평균 연령은 56.94세였고 대조군은 59.69세로 연령간 통계적으로 유의

한 차이는 없었으며(p=0.860), 평균 당뇨 이환기간은 실험군이 9.28년, 대조군

이 12.23년으로 역시 두 군 간의 유의한 통계적 차이는 없었다(p=0.105). 평균

당화혈색소는 실험군이 7.11%, 대조군이 7.44%였고, 평균 최대교정시력은 실

험군이 0.36, 대조군이 0.49로 당화혈색소 및 최대교정시력도 두 군 간의 유의

한 통계적 차이가 없었다(p=0.085,p=0.174)(Table1).

Table 1. Baseline data of study participants(mean ± SD)

*BCVA=best corrected visual acuity.

†P-value were obtained by Mann-Whitney U Test.
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Baseline(μm) At 3 months(μm) P-value*

Mean 110.34±10.11 114.32±12.00 0.163

Superior 134.94±11.80 140.38±14.76 0.154

Inferior 130.81±15.88 134.88±18.25 0.352

Temporal 90.88±17.09 92.88±14.36 0.534

Nasal 85.44±17.29 89.25±18.63 0.589

2. 약제 복용한 실험군에서의 시술 전, 3개월 후 신경섬유층 두께 변화

실험군의 경우 유두주위 신경섬유층 평균 두께는 기준치가 110.34±10.11μm

였고 3개월 후 측정하였을 때는 114.32±12.00μm로 4.02±10.26μm만큼 두께가

증가하였으며 상측, 하측, 비측, 이측에서도 각각 5.44±12.87μm, 4.06±15.23μm,

2.00±11.83μm, 3.69±15.82μm만큼씩의 두께 증가를 보였으나 통계학적으로 유

의한 차이를 나타내지는 않았다(Table 2)

Table 2. Changes of peripapillary retinal nerve fiber layer thickness in the

treatment group, before PRP, 3 months later(mean ± SD).

*P-value were obtained by Wilcoxon Signed Rank Test.



- 9 -

Baseline(μm) At 3 months(μm) P-value*

Mean 111.24±21.29 106.60±19.78 0.152

Superior 126.77±31.62 120.54±31.38 0.484

Inferior 135.62±30.84 130.46±29.23 0.401

Temporal 100.15±28.66 101.85±33.46 0.638

Nasal 81.54±20.71 73.38±17.73 0.059

3. 약제 복용하지 않은 대조군에서의 시술 전, 3개월 후 신경섬유층 두께

변화

대조군의 경우엔 유두주위 신경섬유층 평균 두께가 기준치 111.24±21.29μm

에서 3개월 후 106.60±19.78μm로 4.77±9.58μm만큼 두께가 감소함을 보였으며

상측, 하측, 비측에서 각각 5.46±18.78μm, 5.15±13.60μm, 8.31±14.37μm만큼씩의

두께 감소를 보였으나 이측에서는 1.69±15.04μm만큼의 두께 증가를 보였다.

하지만 모든 결과에 있어 통계학적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(Table

3).

Table 3. Changes of peripapillary retinal nerve fiber layer thickness in the

control group, before PRP, 3 months later(mean ± SD).

*P-value were obtained by Wilcoxon Signed Rank Test.
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Treatment group Control group P-value*

Baseline 110.34±10.11 111.24±21.29 0.630

At 3 months 114.32±12.00 106.60±19.78 0.174

Difference value 4.02±10.26 -4.77±9.58 0.051

Treatment group Control group P-value*

Baseline 0.36±0.12 0.49±0.29 0.174

At 3 months 0.36±0.13 0.48±0.29 0.100

Difference value 0.00±0.07 0.00±0.12 1.00

4. 두 군 간의 시술 전, 3개월 후 신경섬유층 두께 및 시력 변화 비교

3개월 간의 망막신경섬유층 평균 두께차이를 두 군 사이에 비교한 결과 통

계적으로 유의한 차이를 보이지 않았으며(p=0.051,Table4),시력 변화 역시 두

군 간에 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(p=1.00,Table5).

Table 4. Comparison of difference value in mean thickness of retinal nerve

fiber layer between baseline and at 3 months(mean ± SD).

*P-value were obtained by Mann-Whitney U Test.

Table 5. Comparison of difference value in visual acuity between baseline

and at 3 months(mean ± SD).

*P-value were obtained by Mann-Whitney U Test.
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Ⅳ. 고찰

1. 당뇨망막병증 및 범망막광응고술 후 망막신경섬유층 두께 변화

당뇨망막병증에서 망막신경섬유층 두께가 감소했다는 기존의 보고들이 있

다. Oshitari et al8은 Stratus optical coherence tomographic instrument(OCT

Model 3000, Carl Zeiss, Meditec, CA, USA)를 사용한 연구에서 증식성당뇨망

막병증 환자에서 신경섬유층의 두께가 감소되었다고 보고하였고, Takahashi

H et al7도 laser polarimetry를 이용한 연구에서 당뇨망막병증의 중등도에 따

라 망막신경섬유층 두께가 감소했다고 보고한 바 있다. Park et al11은 이러한

망막신경섬유층이 감소하게 된 데는 당뇨망막병증 시 발생되는 망막의 허혈과

혈관병증의 영향이 크다고 주장하였다.

당뇨망막병증 환자들의 경우 질환 자체만으로도 망막신경섬유층 두께에 영

향을 받을 수 있는데 광범위한 망막영역에 손상을 입는 범망막광응고술까지

시행 받는다면 망막신경섬유층 두께에 보다 큰 영향을 받을 가능성이 있다.

범망막광응고술은 망막신경절세포를 파괴함으로써 신경절세포의 축삭돌기로

구성된 층인 망막신경섬유층 두께를 감소시킬 수 있다고 보고된 바 있는데

Michele et al12은 범망막광응고술을 시행받은 당뇨망막병증 환자에서 정상인

에 비해 신경섬유층 두께가 감소함을 보고하였고 Hsu and Chung13도 범망막

광응고술로 인해 망막신경섬유층 두께가 감소할 수 있다고 보고한 바 있다.

반면, Ritenour et al14은 범망막광응고술 후 망막신경섬유층 두께가 오히려 증

가하였으며 이는 레이저로 손상으로 인한 망막부종 때문이라고 주장하였다.

2. Ginkgo Biloba Extract(GBE)의 신경보호 효과

Ginkgo Biloba Extract(GBE)의 신경보호 효과에 대하여는 생체 내 및 외적

으로 이미 여러 차례 연구된 바 있다. 생체외적으로는 배양된 신경세포에서
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저산소증, 수산기(hydroxyl radicals), 과산화 수소(hydrogen peroxide) 등으로

인한 세포사를 예방하는 효과가 보고된 바 있으며, 생체내적으로는 쥐에서 일

시적인 중뇌동맥 폐색에 대한 신경세포 손상을 감소시키며 저산소증, 열로 인

한 스트레스 등으로 인한 신경세포 보호 효과가 보고된 바 있다.15-21안과적으

로는 Kang et al22이 Ginexin (Ginkgo biloba extract)의 경구 투여가 쥐의 시

신경압박손상모델에서 망막신경절세포의 생존을 유의하게 증가시켰다고 보고

한 바 있으며 Ma et al23도 쥐의 시신경압박손상모델에서 GBE를 복강내 주사

한 결과 망막신경절세포의 생존을 유의하게 증가시켰다고 보고한 바 있다. 또

한 정상안압녹내장 환자에서 GBE가 시야변화 및 안내 혈류 흐름에 효과적이

었다고 보고하면서 GBE의 신경보호 효과를 주장한 연구들이 있다.4,24,25하지만

아직까지 GBE의 신경보호 효과를 망막신경섬유층 두께를 측정함으로써 알아

보려 시도했던 연구는 보고된 바 없었으며 다발성경화증의 치료에 사용되는

아미노산 복합체인 glatiramer acetate를 이용하여 범망막광응고술을 시행받은

당뇨망막병증에서 망막신경섬유층 두께를 측정하여 신경보호 효과를 입증했던

연구는 보고된 바 있다.26

본 연구에서는 Ginkgo Biloba Extract(Ginexin-F(R))을 복용하지 않고 범망

막광응고술을 시행한 군의 경우 유두주위 신경섬유층 평균 두께가 4.77±9.58μ

m 감소함을 보인 반면, 약제를 복용하였던 군에서는 유두주위 신경섬유층 평

균 두께가 4.02±10.26μm 정도 증가한 것을 관찰할 수 있었다. 비록 통계학적

으로 유의한 만큼의 수치 변화는 아니었지만, Ginkgo Biloba

Extract(Ginexin-F(R))를 복용한 군에서 대조군과는 달리 신경섬유층 두께의

감소가 관찰되지 않은 점은 GBE의 신경보호효과를 시사할 수도 있을 것으로

사료된다. 기존의 연구에서 추천된 glatiramer acetate는 실제 임상에서 사용하

기에는 접근도가 떨어지는 약제인 반면, GBE의 경우는 환자들이 비교적 쉽게

접할 수 있다. 또한 GBE는 그 사용을 망설여야 할 만큼의 심각한 부작용도
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거의 없는 약이다. 본 연구에 따르면 GBE복용이 당뇨망막병증으로 범망막광

응고술을 시행 받는 환자들에게 신경보호에 도움을 줄 수 있는 가능성이 있는

바, 이에 대한 보다 폭넓은 연구가 뒷받침된다면 환자 치료에 많은 도움을 줄

수 있을 것으로 사료된다.

3. 연구의 한계점

본 연구의 경우 대상 환자 수가 적고 경과관찰 기간이 3개월로 너무 짧았다

는 것이 매우 아쉬운 점이다. 또한 본 연구에서 사용한 기종의 경우 측정의

반복재현성 면에서 가장 최근에 개발된 최신 기종보다는 그 기능이 떨어질 가

능성이 있으므로, 검사 데이터의 정확성면에서 미흡할 가능성도 배재하기 어

렵다. 이번 연구에서 사용된 Stratus optical coherence tomography(OCT)

(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA)는 time domain (TD) OCT로 10 μm

의 축 방향 해상도와 초당 400의 A scan 속도를 갖고 있으며 속도가 느리다

는 단점이 있다. 따라서 정확한 망막상태를 평가하기 어렵고 다양한 오류가

생길 수 있으며 특히 망막질환이 있는 경우 그 빈도가 높다. 반면, 최근 개발

된 spectral domain (SD) OCT는 5 μm의 고해상도와 초당 20,000 이상의 A

scan 속도를 갖고 있다. 이러한 SD OCT는 TD OCT에 비해 스캔속도가 50

배 이상 빠르고 높은 해상도를 보여 망막 내 미세 구조를 훨씬 더 자세하게

보여 주며 고해상도, 빠른 속도, 정교한 이미지 처리 소프트웨어 등으로 인하

여 오류 발생의 빈도가 TD OCT에 비해 적다는 장점이 있다. 따라서 SD

OCT를 이용하여 망막신경섬유층 두께를 측정하고 추가적으로 Ganglion cell

analysis나 optic nerve analysis 같은 기능을 이용하여 자료를 얻는다면 좀 더

정확하고 세밀한 정보를 얻을 수 있을 것이며 향후 더 오랜 기간동안 더 많은

환자들을 대상으로 전향적인 연구가 진행된다면 GBE(Ginexin-F(R))의 망막신

경섬유층 보호 효과에 대한 의미있는 연구 결과가 나올 것이라 기대된다.
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Ⅴ. 결론

비록 통계학적으로 유의한 만큼의 수치 변화는 아니었지만, Ginkgo Biloba

Extract(Ginexin-F(R))를 복용한 군에서 대조군과는 달리 신경섬유층 두께의

감소가 관찰되지 않았다. 이러한 점으로 미루어 볼 때 GBE의 신경보호효과를

기대할 수도 있을 것으로 사료된다.
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Abstract

The Effects of Ginkgo biloba extract on

Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer

Thickness Change after Panretinal

Photocoagulation in Patients with Diabetic

Retinopathy

Kim Jin Woo

Department of Medicine or Medical Science

The Graduate School, Yonsei University

Directed by Professor Lee Jong Hyuck

Finding out the effects of Ginkgo biloba extract(GBE) on peripapillary
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retinal nerve fiber layer thickness(RNFL) change after panretinal

photocoagulation in patients with diabetic retinopathy.

16 Patients diagnosed with severe non-proliferative diabetic retinopathy

or proliferative diabetic retinopathy who received panretinal

photocoagulation was enrolled. 9 patients was treated with GBE. 7 Patients

did not receive GBE(Ginexin-F(R)). Difference of initial and 3month follow

up of retinal nervefiber layer thickness, visual acuity was compaired in

both group .

Each group did not show statistical significant difference. Group treated

with GBE(Ginexin-F(R)) showed slight increase in RNFL thickness. On

the other hand Group which did not treated with GBE showed slight

decrease in RNFL thickness. Both group did not show statistical difference

in RNFL thickness nor visual acuity.

Authors have noticed in group treated with GBE did not show RNFL

thickness decrease although the findings were not statistically significant

difference. Thus expecting neuronal protective effect of Ginkgo Biloba

extract.


Key Words : ginkgo biloba extract, peripapillary retinal nerve fiber layer,

panretinal photocoagulation
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