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ABSTRACT

Risk factors for Gastrointestinal Bleeding
in Scrub Typhus

Byeon Yu-Mi

Advisor : Prof. Park Chan-Kuk M.D. Ph.D

Department of Medicine,

Graduate School of Chosun University

(Background) Scrub typhus is an acute febrile illness caused by Orientia 

Tsutsugamushi-induced vasculitis. Although scrub typhus has been treated 

successfully with effective antibiotics, life-threatening serious complications 

including gastrointestinal bleeding were still remained. The authors here 

intended to describe clinical characteristics of gastrointestinal bleeding in 

scrub typhus, and then to evaluate the clinical significance of upper 

gastrointestinal endoscopic feature and clinical severity as risk factors for 

gastrointestinal bleeding.

(Method) Analyzed retrospectively 249 patients diagnosed Scrub typhus  

(by indirect immunofluorescent test or polymerase chain reaction) and were 

taken esophagogastroduodenoscopy at Chosun University Hospital from 

October 2004 to December 2008. Correlation among clinical symptoms, 

laboratory findings, hospital stay and gastrointestinal bleeding were 

analyzed.



(Result) Out of the 249 patients of scrub typhus, 16 patients had clinically 

important bleeding. The older patients (p<0.0001) and the patients with 

higher white blood cell counts (p=0.001), lower serum hemoglobin 

(p=0.007), lower serum albumin (p<0.001), lower serum fibrinogen 

(p<0.0001), higher APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health 

Evaluation) score (p<0.001) were associated with an increased bleeding 

risk. The patients with longer hospital stay (p=0.030) and complicated 

pneumonia (p<0.001), meningitis (p=0.020) had significantly severe 

esophagogastroduodenoscopic findings.

(Conclusion) A few scrub typhus patients have clinically important 

gastrointestinal bleeding. There were significant correlation between some 

clinical characteristics, laboratory findings and gastrointestinal bleeding in 

this study. Therefore these findings may be useful to predict 

gastrointestinal bleeding in scrub typhus.

Key word : Scrub typhus, Gastrointestinal bleeding



I.

 쯔쯔가무시병(Scrub typhus)  Orientia tsutsugamushi에 감염  드 (chigger)

에 해 매개   열  동물원  감염  내뿐만 아 라 만, 본  

비 한 아시아, 태평양 역에 주  생하  다(1). 나라에  쯔쯔가무

시병  정 전염병 제 3  정 어 , 1950년 에 수  가 보고

  30여 년간 보고가 없었 나 1981년  남  충   심  

매년 수십  가 보고 었 , 병  본  계에  1994년에 

238  가 2004년에  4699  최근 그 생 빈 가 가하고  추

다(2). 

    감염 시 내피 포에  식하여 내피 포   키고 

 해 주   에 단핵 나 프   동 어 한 염  

키  것  알 져 다(3,4).  경  고열, , , 근 과 같

 비특 적  들  나타내  비 적 가  경과  취하  경 가 흔하

  함께 피  과 전 적  파  종 가 나타나고 좀 드 에 물  

 피 에 특징적  가피(eschar)  한다(5,6). 그러나 심한 경 에  

 출 , 간  폐 ,  흡 곤란 ,  신 전, 뇌수 염  간염 등

  합병  동 할 수   해 망에  경 에 한 보고  

가하고 다. 

 다양한 합병  에  전 계적  쯔쯔가무시병 에   출 에 

한 보고  매  드물고, 내에    출 과 어 내시경  클

핑  료한 가 4  보고 었고(7,8),  말단 에 생한 양  한 

하   출  1 가 보고   다(9). 최근  연  해  쯔쯔가무

시병    내시경 견  점   출  염 과 미란 

 출  동 한 양 등 다양한 점   견  었고  적 

 에 어  정  연   것  보고 었다(7,10). 그러나 최근 격

히   병  가할 뿐만 아 라, 수  에    출   

내  파열, 간  폐  등 생  하  심각한  생하고 만



(11,12), 러한     할 수  에 한 연  아

 미미한 실정 다.

 에 저  쯔쯔가무시병  주 한 합병  에   출  동 한 

들  적 특징  하고,  병 , 계 검 ,  액  생 학 검

 견   등  탕   출 과 적  연  

함   출  험 에 하여 알아보고  하 다.



II.   

1. 

 2004년 10월  2008년 12월  조 학  과 학 병원에  내원하여 

쯔쯔가무시병  단 고 원 료  한 만 18       

 내시경  시행 았  249   하 다. 2004년 10월  2005년 11

월  무  조 하여 향적  시행하 , 2005년 11월 

 2008년 12월  나 그 보 에게 승낙    연 에 여시켜 내

원 시  료  한 달 동안 7  간격  액검  시행하 고 든 에  

  내시경  시행하 다.

 가피나  피  적  고, , 근 , 복  쾌감등  과 함

께 최근 열  병     간접 역  항  검 에   

복   IgG 항  역가가 4   승하거나, 합 연  검

(Polymerase chain reaction)에  Orientia tsutsugamushi  56-kDa 단  전  

양  경  정  하 다. 

 든 들에게 원 당시 연 ,  병 , 업, 저 , 계 검 , 신 검  

  액 검   간  신  검 , 액 고 검 , 내원시 Acute 

physiology and chronic health evaluation(APACHE) II 점수(13), 원 수,  

 내시경 검  등  시행하 다.

2. 

1) 학적 검

 간접 항  검 (Immunofluorescent antibody test)    하여 

 O. tsutsugamushi 항원(Giliam, Karp, Kato, and Boryong)에 한 IgM과 

IgG 항  검출하 다. 400    미경(Axioskop 2; Carl Zeiss, 

Germany)  하여 양   2  희 하여 그 역가  정하여 항 가

 하 다.

  액 검  White blood cell count, hemoglobin, platelet, creatinine, 



albumin, aspartate aminotransferase(AST), Alanine aminotransferase(ALT), total 

bilirubin, prothrombin time(PT), activated partial thromboplastin time(aPTT), 

erythrocyte sedimentation rate(ESR), C-reactive protein(CRP), fibrinogen, fibrin 

degradation products(FDP), D-dimer 등  료  탕  하 다. 

2)   내시경 검

   내시경 견  정  1등 ,  점  출 (mucosal hyperemia)  

2등 , 미  출  동 하거나 동 하  않   점  미란(mucosal erosion 

with or without hemorrhage)  3등 ,   십  양(mucosal ulceration)

 4등 ,   십  동  출 (active bleeding)  5등  하

다(14).  ,  과 내시경 시행 결과, 동  출  나타내  5등  

견   출 (Bleeding group)  하고, 그 에 1등 에  4등  

견  보   비출 (Non-bleeding group)  하여   간  

계  비  하 다. 

 H. pylori 감염  하  해 CLOⓇ test(Kimberly-Clark, USA)  시행하 다. 

에  출  동 한 양 주 에  가 한 경  점  조  검  시행하

다.

 또, 내시경   양 출 에  동  출  출(Forrest IA = 

spurting)과 (Forrest IB = oozing)  포함하 고,  노출  만 

동  출  없  경  비출  노출 (Forrest IIA = non-bleeding visible 

vessel)  하 다. 양 저 에 (Forrest IIB = adherent clot)  암출

(Forrest IIC = dark spot, hematin)  하 고 양 저 가 끗한 경 에  

무 점(Forrest III = clean ulcer base)  하 다(15). 

3. 계

 든 검  항  계  SPSS(Statistical package for the social 

sciences, for windows version 13.0)  하여 평균과  편  시하

다. 계 에  동  출 (Bleeding group)과 비출 (Non-bleeding 



group)    수  정하 고, 나 ,  등 연  수들  

Pearson Chi-Square  하여 하 고, , 판 등 실험실적 

료  한 연  수들  Levene  등  검정  하여 하 다. 각 집단

들  한  p 값  0.05 미만  경  계학적  한 것  

판단하  본들  평균값  95% 신 간  정하 다. 



III. 결과

1. 양

 쯔쯔가무시병  단      내시경 결과, 내시경 시행 당시 

동  출  었   전  249   6.4%에 해당하  16 었 , 평

균 연  72.1  었 . 연  포  53  86 다(Table 1). 

  출  었  들  출 과   복  동  1

(6.2%),  10 (62.5%),  8 (50%) 등 었 , 내원시 동 었  다  

합병  폐  11 (68.7%), 뇌수 염  4 (25%), 신 전  1 (6.2%)

었다. 저  고 압  5 (31.2%), 당뇨가 1 (6.2%), 간  2

(12.5%), 정맥  2 (12.5%), 만  폐  폐  1 (6.2%) 었고. 내원 전

에 비스 드  항염제  복  었   3 (18.7%) 었다. 출  

들  업  농업  9 (56.2%)   하 , 그 에 주 , 

 등  었다. 원 료    출  생  평균 3.1 째에 

생하 고,   나  등  주  내원하여 원 당   출

 었   5 (31.2%) 었 , 출   원 수  평균 16.7 (range 

= 1-52) 었다(Table 1).

  출  었  과 출  없었   내원 시 평균 나  각각 72  

61  고  수   출   빈 하게 생하 고,  비  보

 총 249    남  160 (35.7%), 여  89 (64.3%)  쯔쯔가무시병  

여 에   높  생  보  것에 해,  출  합병  남  10

(62.5%), 여  6 (37.5%)  남 에   많  생하  결과  보 다(Table 2).

 또한, 쯔쯔가무시병  내원 당시 정한 APACHE II 점수  13.8±3.6점, 

8.4±3.9점 (p<0.001)  동  출  에   높  결과  보 만(Table 

2),   내시경 견  등 에 라  5등  경 에만 11.6점  높

 결과  보 고 등  간  계적  한 계  보  않았다(Fig. 

1).

 쯔쯔가무시병에 한 다  주 한 합병  동  여   출 과  



계  해 본 결과, 폐  동 하  경 (p<0.001)  뇌수 염  동 하  경

(p=0.020)에   출  생  계학적  하게 높게 었

다. (Table 2)

2. 검 실 견

 액학적 검 에    출 과 출  없  에  각각

11124±3080/mm3, 7889±3645/mm3(p=0.001)   출  었  에  높

았고,  10.25±2.99/dL, 12.61±1.70/dL (p=0.007)   출  었

 에  계적  하게 낮게 나타났다(Table 2).

 생 학 검 에   albumin  2.81±0.49 g/dL, 3.64±0.56 g/dL 

(p<0.001)  동  출  었  에  하게 낮게 나타났 , 그 에 

AST, ALT, Bilirubin, creatinine등  계적  한  보  않았다. 또

한, DIC에 해 초래  출  고 하  해 시행한 검 , fibrinogen  

219.0±91.5 mg/dL, 328.0±87.8 mg/dL (p<0.001)  동  출 에  계적

 하게  fibrinogen  낮  알 수 었다. 하 만, 그 에 DIC  

단할 수  fibrin degradation products(FDP), D-dimer등  한 계

 보  않았고 액 고 검  prothrombin time(PT), activated partial 

thromboplastin time(aPTT) 또한   간에 한 계  보  않았다

(Table 2).

3.   내시경 견

 가   하  것과  무 하게 쯔쯔가무시병  단  전  

249  든 에    내시경  시행하 다. 총 249    

30 (12.0%)  내시경  1등  정  견  보 , 81 (32.6%)  2등  

점  충  견  보 , 47 (18.9%)에  3등   또  십  점

 미란  병  었다. 그 고 75 (30.1%)  4등   또  십  

양  견 었고, 16 (6.4%)  5등  동  양과 출  었다. 

(Fig. 1)   출  보  16   에  3  십 에  생



하 고 13   점 에  생하 ,  점  에  9 (56.2%)  전정

에 , 3 (18.7%)  에  출  양  생하 다. 또한   

내시경 견  동  출  보  5등   출  양 에 라 Forrest 

(15)에 라 6단계(IA, IB, IIA, IIB, IIC, III)  다시 하 다. 출   16   

3 (18.7%)  십  양  출  보 고, 13 (87.3%)  양 출  보

, Forrest  IA가 4 (25%), IB가 5 (31.2%), IIA가 1 (6.2%), IIB가 3

(18.7%), IIC가 3 (18.7%) 등 었다. 출  양  동 한  16   11

에  양  주   점  조 검  시행하   9 에  만  염, 

3 에   양 견  보 고, 16   5  에  CLO test  시행한 

결과 2 (12.5%)  에  H. pylori 감염  할 수 었다. (Table 3)



IV. 고

 쯔쯔가무시병  Rickettsia 에 하  절  포내 생 균  Orientia 

tsutsugamushi에 해 생   열  다.  감염  Orientia 

tsutsugamushi  내에 보 하고  드 (Leptotrombium)  충에 물  

 피  해 전파 다(16).   1-3주간  복   열, , 피

, , 역, 복  편감 등  나타나고, 병 3-7 에 에  시 하여 

, 하  퍼  양  동 하  않     나타날 수 다

(17,18). 또한 드 에 물  에 가피(eschar)가    쯔쯔가무시

병 단에 어  적  가  한 견 다. 쯔쯔가무시병  주  병  

 내피 포에 염  포   어나   염  알 져 다

(19). 피 에   내 여러  전파  원  실히 규   않았 만, 

여러 실험적 에  피 에  접한  프절  병원균  동한  적

 전파  것  추정하고 다. 적   경하고 저절  좋아

 경 에  적  경  다양하 , 프절 종 , 열, , , 근

,   등  나타나고 심한 경 에  뇌염, 간  폐  등  나타나

   에 한 결과  생각 다(8). 그 에   출  동

 것  Orientia tsutsugamushi에 한 내피 포  한 염  염  

생하여 계   하  문  것  주  고 만(20),  

그 에   t-PA  동과   내 고 과  액 고 

, 쯔쯔가무시병에 한 내피 포    내피 포 판  

(endothelial platelet activating factor)  생  극 등 가 들  (2,20,21), 

 양 나 미란  병  염 에  스트 스, 다  종양  염  

 등  원  다양할 수 어 에 한 감  필 할 것 다(22). 

 최근 쯔쯔가무시병  내에   생  가하고 (23), 에 라 

많    보고  하여 다양한  양  해할 수 게 었고

(10,24,25), 수  에    출  등  생  하  심각한 

 생하여 망  높  결과  가져 다  보고들  다(26,27). 러한 



점에  안해 여러 연 에  쯔쯔가무시병  적   출  연

 비  하고 주 한 합병  할 수  한  알아내  

노  시 어 다.  등(7)   적 양 과 검 실 견들  초  

하여 적  점수 하여  쯔쯔가무시병  경과  하  

하 다.

 에 저  2004년  2008년  나라 남 에 한 조 학  병원

에  단  쯔쯔가무시병  249   적 특 과   

내시경 견  비  해  출  험  알아내고  하 다.  

 과 동  다  합병 , 내원시  APACHE II 점수, 원 수  함께 

적 (clinical severity index scoring system, CSI)  고하여(7) 검 실 

견  추가 하 다. 그 결과 나 가 많  수 (p<0.001), 남  

수 (p=0.021)  출  계학적  하게 많  생하 ,(Table1) 

검 실 견   다 (p=0.001), 빈 (p=0.007),  알 민 감

(p<0.001), fibrinogen  감 (p<0.001)할수   출  생  높게 나타

났다.(Table 3) 그 에 내원시  APACHE II 점수가 높 수 (p<0.001),  

원 수가 어 수 (p=0.030) 원   출  생  높았 , 쯔쯔

가무시병  다  합병  폐 (p<0.001)과 뇌수 염(p=0.020)  동  경 에 

 출  생 빈  계학적  하게 높게 나타남  알 수 었

다.(Table 4)  쯔쯔가무시병 에  러한 가  출 과 같  심각

한 합병 과  경과  할 수  험  료  러한 험  

하여 미   합병  하고  점  에 한 적 료  시

함  쯔쯔가무시병   개 에   수  것  생각 다.

 하 만, 본 연   가  제한점  다. 쯔쯔가무시병에  나타나   출

 계  염에 한  점   해 생하  것  

할 수 만(20), 나라  경   양 나  점  미란 등  생

빈 가 높  점  감안한다 ,  병  취 만 다  원 에 한  점  

 제하  문에, 에게 생한  합병  쯔쯔가무시병에 한 

것  다  원 에 한 병  전히 감 할 수 없  제한점  다. 에 



해  쯔쯔가무시병   전   점   추적 하  전향적 연

가 필 할 것 다. 또한 본 연 에 럼 험  하  것  해  

출  하  것에만 그  않고,  험 가 많  에  적 제

제  료   점   최 시켜  출 과 같  합병  한 

망  감 하  에  가에 한 연 가 필 할 것 다.

 

 



V. 약

적

쯔쯔가무시병  최근 내 생  하게 가하고   다양한 합

병  생할 수 다. 쯔쯔가무시병  주 한 합병  에   출  동

한 들  적 특징  하고,  병 , 계 검 ,  액  

생 학 검  견   등  탕   출  험 에 하여 

알아보고  본 연  시행하 다. 

 2004년 10월  2008년 12월  조 학  병원에 내원한 쯔쯔가무시병 

 249   하 다.

결과

고 , 남  수   출  계학적  하게 많  생하 , 

검 실 견  내원 시에 가 높 수 , , 알 민, fibrinogen  감

할수   출  생  높게 나타났다. 그 에 내원시  APACHE II 

점수가 높 수 ,  원 수가 어 수  원   출  생  

높았 , 쯔쯔가무시병  다  합병  폐 과 뇌수 염  동  경 에  

출  생 빈 가 계학적  하게 높게 나타났다.

결

 쯔쯔가무시병 에  적  나타내  양 과 검 실 견(WBC, 

Hemoglobin, Albumin, Fibrinogen, etc)들    내시경 견과 한 

계가 , 러한 험  평가  해  출  에  

주 라 료 다.  
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Table 1. Summary of the clinical characteristics for gastrointestinal bleeding 

in scrub typhus patients.

Sex
/Age Symptom

Complication 
of

Scrub 
typhus

NSAID
use

Underlying 
disease

† Occupation
GI bleeding 

occurred
(days)

Hospital 
stay

(days)

1 67/M Epigastric pain Pneumonia - - farmer 2 11

2 71/F Melena Pneumonia - DM, HTN farmer 4 7

3 79/M Melena Pneumonia,
Meningitis

- BPH farmer 11 20

4 81/F Hematemesis
Pneumonia,
Meningitis - - - 2 16

5 69/F Melena Pneumonia - - housewife 3 10

6 73/M Melena Renal failure + - - 2 19

7 63/M Hematemesis
Pneumonia,
Meningitis

- - farmer 9 38

8 72/M Hematemesis Pneumonia - HTN, Af, 
COPD

farmer 3 40

9 79/F Hematemesis Pneumonia +
HTN, Af, 

ASO - 4 52

10 80/M
Hematemesis, 
Melena

Pneumonia - HTN, ALD - 1 16

11 69/M
Hematemesis, 
Hematochezia

Pneumonia, 
Meningitis,
Shock

- - farmer 1
1

(Died)

12 86/F Hematemesis Pneumonia + OA farmer 1 8

13 71/M Melena - - - - 3 9

14 53/M
Hematemesis, 
Melena

- - - cook 1 5

15 75/M Melena - -
Chronic 

hepatitis B farmer 1 10

16 66/F Melena - - HTN farmer 2 6

† HTN: Hypertension, DM: Diabetes mellitus, COPD: Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease, BPH: Benign Prostatic Hyperplasia, Af: Atrial fibrillation, 

ASO: Arterio-Sclerosis Obliterans, ALD: Alcoholic Liver Disease, OA: 

Osteoarthritis.



Table 2. Comparisons of Clinical Characteristics of Bleeding Group and 

Non-Bleeding Group.

Bleeding group

(n=16)

Non-bleeding 

group

(n=233)

Variables
Reference 

value
Mean ± SD Mean ± SD p value

Age (years) 72.12 ± 8.04 61.93 ± 14.20 <0.001
†

Sex (Male
/Female)

10/6 79/154 0.021
‡

WBC (/μL) 4000~8000 11124 ± 3080 7889 ± 3645 0.001§

Platelet (X103/uL) 150~400 138.62 ± 94.48 153.13 ± 70.52 NS

Hemoglobin 
(/dL)

12.0~16.0 10.25 ± 2.99 12.61 ± 1.70 0.007§

CRP (mg/dL) 0~0.5 8.26 ± 5.51 8.33 ± 6.80 NS

ESR (mm/hr) 0~20 12.42 ± 15.91 18.59 ± 15.33 NS

AST (U/L) 5~40 172.6 ± 354.3 110.2 ± 120.8 NS

ALT (U/L) 5~40 122.5 ± 253.9 94.1 ± 115.6 NS

Bilirubin (mg/dL) 0.2~1.1 0.72 ± 0.50 0.94 ± 0.91 NS

Albumin (g/dL) 3.8~5.3 2.81 ± 0.49 3.64 ± 0.56 <0.001§

Creatinine 
(mg/dL)

0.6~1.4 1.11 ± 0.55 1.15 ± 0.63 NS

PT (sec) 10~13 12.39 ± 1.53 12.25 ± 1.52 NS

aPTT (sec) 27.5~34.7 31.75 ± 7.01 29.93 ± 5.58 NS

Fibrinogen 
(mg/dL)

168~405 219.0 ± 91.5 328.0 ± 87.8 <0.001§

APACHE II 13.8 ± 3.6 8.4 ± 3.9 <0.001§

pneumonia(n,%) 11 (68) 42 (18) <0.001
‡

renal failure(n,%) 1 (6) 26 (11) NS

meningitis(n,%) 4 (25) 23 (9) 0.020‡

shock(n,%) 1 (6) 13 (5) NS

† By student's T-test, ‡ By Pearson Chi-Square test, § By Levene's test 



Table 3. Endoscopic finding in the 16 patients with upper gastrointestinal 

bleeding.

Patient
EGD

finding
Location

Forrest
‡
 

grade
Biopsy

CLO
test

1
Duodenal ulcer, 
AGML

†
, esophagitis

Duodenal bulb IB - N
§

2 Gastric ulcer Gastric antrum IIC
Chronic gastritis,
Peptic ulcer

N

3 Gastric ulcer, 
AGML, esophagitis

Gastric antrum & 
body

IIC Chronic gastritis N

4 Gastric ulcer Gastric antrum IA Chronic gastritis N

5 Gastric ulcer Gastric midbody IA - +

6 Gastric ulcer
gastric distal 
body IB Peptic ulcer N

7 Duodenal ulcer Duodenal bulb IB Chronic gastritis +

8 Gastric ulcer,
reflux esophagitis

Gastric antrum & 
angle

IB Peptic ucler N

9 Gastric ulcer Gastric midbody IIB - N

10 Duodenal ulcer Duodenal bulb IB - N

11 Gastric ulcer Gastric midbody IIB - N

12 Gastric ulcer Gastric antrum IIA Chronic gastritis N

13 Gastric ulcer Gastric antrum IIC Chronic gastritis -

14 Gastric ulcer Gastric antrum IA Chronic gastritis -

15 Gastric ulcer Pyloric ring IA Chronic gastritis N

16 Gastric ulcer
Gastric antrum & 
body IIB Chronic gastritis -

†AGML; Acute gastric mucosal lesion, 

‡Forrest grade; IA: spurting blood, IB: oozing blood, IIA: non-bleeding visible 

vessel, IIB: adherent clot, IIC: flat, pigmented spot, III: clean base

§N; Not CLO test
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Figure 1. Distribution of upper gastrointestinal endoscopic finding and the 

correlation§ between endoscopic grade and APACHE II score.

   § Pearson Correlation : r value = 0.214, p value = 0.094 (not significant)
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