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ABSTRACT

Activation of the Coagulation Cascade in Patients with Scrub typhus

Hee-Jeong Lee

Advisor : Prof. Dong-Min Kim, M.D., Ph.D.

Department of Medicine,

Graduate School of Chosun University

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

tsutsugamushi. Although scrub typhus runs a mild clinical course and

shows a good response to antibiotic therapy, serious complications such

as interstitial pneumonia, acute renal failure, meningoencephalitis,

gastrointestinal bleeding, and multiple organ failure may develop.

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is common among patients

with sepsis. Though sepsis is not common in scrub typhus, scrub typhus

runs to sepsis when diagnosis is delayed. The author here intended to

describe clinical characteristics of abnormal bleeding in scrub typhus, and

to evaluate coagulation factors and the presence of DIC in patients with

scrub typhus.

(Method) We measured plasma concentrations of fibronogen, D-dimer,

Fibrin degradation products (FDP) and evaluated the DIC score in 410

patients diagnosed scrub typhus (by four fold increase in Ab titer using

IFA or O. tus DNA detection by PCR) and in 39 healthy control subjects.
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(Result) The median concentrations of FDP(p=0.001), D-dimer

(p<0.001) were significantly elevated and DIC score in 410 patients

with scrub typhus, compared with healthy control subjects. Patients

with scrub typhus had significantly longer prothrombin times, longer

activated partial thromboplastin times, and lower platelet counts. Out

of the 410 patients of scrub typhus, 28 patients had abnormal

bleeding. The median concentrations of FDP were significantly

elevated (p=0.02) and the median concentrations of fibronogen were

decreased (p=0.021) in abnormal bleeding patients with scrub typhus,

compaired with non-bleeding patients. Abnormal bleeding patients

more significantly had overt DIC as defined by an International Society

on Thrombosis and Hemostasis DIC score (p=0.003).

Thrombocytopenia was present in 23.7% of case patients and occurred

more frequently among patients with abnormal bleeding (p=0.013).

(Conclusion) Activation of the coagulation system is an important

feature in abnormal bleeding patients with scrub typhus.

Thrombocytopenia and fibronogen, FDP are indicator of severe disease

and risk of bleeding.

Key word : Scrub typhus, abnormal bleeding, thrombocytopenia, DIC
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I.

쯔쯔가무시병(Scrub typhus) Orientia tsutsugamushi에 감염 드

충에 물 액과 프액 해 전신적 염 생(chigger) ,

하 것 특징 하 열 내뿐만 아 라 만(1), ,

본 비 한 아시아 태평양 역에 주 생하고 다 나라에 쯔, .

쯔가무시병 년 제 정전염병 정 어 최근 그 생1994 3 ,

빈 가 가하고 추 다.

감염 시 내피 포에 식하여 내피 포 키고

해 주 에 단핵 나 프 동 어 한 염

키 것 알 져 다 경 고열 근(2,3). , , ,

과 같 비특 적 들과 함께 피 전 적 파 종 나

타내고 좀 드 에 물 피 에 특징적 가피 한다(eschar)

적 가 경과 취하고 항생제 료에 좋 보(4,5).

만 간 폐 신 전 뇌 염 출 포함한 비정 적, , ,

출 다 전과 같 합병 동 할 해, 망

가하고 다(6).

다양한 합병 에 전 계적 쯔쯔가무시병 에 출

비 한 비정 적 출 합병 에 한 보고가 드물고 출 합병 내,

파열 간 폐 뇌 염 등 생 하 심각한 생하고, ,

만 러한 할 에 한 연

아 미미한 실정 다 또한 내원 시 액검 에 판 가. 60%

하 감 견 보 에 하고 출 합병 과 판150,000/ (7)㎣

감 에 한 보고 미비한 실정 다, DIC .

에 저 쯔쯔가무시병 주 한 합병 출 합병 과 판 감

과 출 합병 험 에 해 알아보고 하 다DIC .
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II.

1.

년 월 년 월 조 학 병원에 내원하여 쯔쯔가무시2004 9 2009 12

병 단 고 원 료한 만 과 에 한18 410

조 특 한 저 없 나 한 골절 추21 ,

내원한 총 하 다 년 월 년18 , 39 . 2004 9 2005

월 무 조 하여 향적 시행하 년 월11 , 2005 11

년 월 나 그 보 에게 낙 연 에2009 12

여시켜 내원 시 료 한 달 동안 간격 액검 시행하7

다.

쯔쯔가무시병 가피나 피 적 고 근, ,

복 쾌감등 과 함께 최근 열 병 간접,

역 항 검 에 복 항 역가가IgG 4

하거나 합 연 검 에, (Polymerase chain reaction)

Orientia tsutsugamushi 단 전 양 경 정 하56-kDa

다.

든 들에게 원 당시 연 병 업 저 계 검 신, , , , ,

검 액 검 간 신 검 액 고 검 내원시, ,

점Acute physiology and chronic health evaluation(APACHE) II (8),

내시경 검 등 시행하 다.

쯔쯔가무시병 조 결과 비 하 또한 쯔쯔가무시,

병 출 과 비출 과 비 하여,

각각 계 비 하 다.

출 객 흉 코피 출 출, , ,

하 신 전 거나(Bleeding group) , (serum creatinine

달 저 압level 2.5mg/dL), (total bilirubin level 2.5mg/dL)≥ ≥

(systolic blood pressure <90mmHg or diastolic blood pressure

경 뇌 염 간 폐 비정 적 출 등 합병<60mmHg) , , ,
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쯔쯔가무시병 정 하 판 가,

경 판 감 정 하 다<100,000/mL .

2.

학적 검1)

간접 항 검 (Immunofluorescent antibody test)

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

한 과 항 검출하 다 미경IgM IgG . 400 (Axioskop 2;

하여 양 희 하여 그 역가Carl Zeiss, Germany) 2

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), fibrinogen, fibrin degradation

products(FDP), D-dimer, erythrocyte sedimentation rate(ESR), C-reactive

등 료 탕 하 다protein(CRP) .

2) DIC score

든 에게 DIC scientific subcommittee of the International

에 제시한 단Society for Thrombosis and Hemostasis overt DIC

에 라algorithm platelet count, D-dimer, PT, aPTT, fibronogen level

하여 계 하 경 정DIC score score 5 overt DIC≥

하 다 다 과 같 경 에 각각 점 계 하. DIC score 1 : (1)

platelet <100.000 , (2) a proloned PT of >3s but <6s, (3) a fibrinogen㎣

level <100mg/dL. (4) an elevated D-dimer 1 time but <2 times the≥

다 경 각각 점 계 하 다upper limit of normal. 2 : (1) platelet

<50.000 . (2) a prolonged PT㎣ ≥6s, (3) an elevated D-dimer 2 times≥

but <5 times the upper limit of normal. D-dimer of 5 times≥

경 점 계 하 다the upper limit of normal 3 .
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내시경 검3)

출 나 흑 보 거나 갑,

런 감 가 에게 내(Hemoglobin, Hb)

시경 시행하여 동 출 정 하(active bleeding)

동 출 출 과(Forrest IA = spurting) (Forrest IB =

포함하 다oozing) .

계3.

든 검 항 계 SPSS(Statistical package for the social

하여 평균과 편 시sciences, for windows version 12.0)

하 다 계 에 각각 쯔쯔가무시병 과 건강 조 출. ,

과 비출 과 비(Bleeding group) (Non-bleeding group),

정하 고 등 연 들, , overt DIC

하여 하 고 판 등 실험Pearson Chi-Square , ,

실적 료 한 연 들 등 검정 하여 하Levene

다 각 집단들 한 값. p 미만 경 계학적0.05

한 것 판단하 본들 평균값 신 간 정하95%

다.
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결과III.

쯔쯔가무시병 조 간 비1.

조 에 보다 쯔 가무시병 에 판 가 미 게 낮았다Wm .

또한 쯔쯔가무(152.21±72.834 vs 285.18±82.822) (p<0.001). PT, aPTT

시 에 하게 연 었 (p<0.001), D-dimer(p<0.001) FDP

가 었다 쯔쯔가무시 에 계적level (p=0.001) . DIC score

게 높았 만 (2.81±0.946 vs 1.33±1.221) (p<0.001) overt

생 간에 없었다DIC . (p=0.381) (Table 1).

또한 쯔쯔가무시 한 출 과 조 비 하 다 출 에.

판 가 낮았고 보다 연 어 었, PT, aPTT , D-dimer, FDP

보다 높았다 조 보다 낮았level . ( p<0.001) fibronogen level

하게 높았고 생 높았(p=0.008), DIC score overt DIC

다.(P=0.010) (Table 2)

적 고2. cascade

쯔쯔가무시 합병 하 다 신410 143 . (

전 달 비정 출 저 압 쇼크 폐17 , 21 , 28 , 20 , 81 ,

뇌염 단 복 고 하 않 합병 에게 판감41 , , ).

생 미 게 높았 미 게 높았다, D-dimer, FDP level (

감 어 었P<0.001). fibronogen level (P=0.012), DIC score

미 게 높았 생 역시 미 게 높았다, overt DIC (P<0.001). 16

쯔쯔가무시 에 견 보 그(4%) overt DIC , 15

합병 에게 생하 다. (Table 3)

출 과 고3. cascade

쯔쯔가무시병 출 출410 28 (6.8%)

흉 객 코피 뇌출16 (57.1%), 1 (3.6%), 1 (3.6%), 1 (3.6%),

출 평균 연 었 연1 (3.6%), 8 (28.6%) , 65.3 .

포 다22 86 (Table 4).

비정 적 출 었 들에게 출 과 복

동 3 (10.7%), 흑3 (10.7%), 3 (10.7%), 10
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객 출(35.7%), 1 (3.6%), 8 (28.6%) , 내원시 동 었

다 합병 폐 뇌 염 신 전13 (46.4%), 6 (21.4%),

었다 저 고 압 당뇨가2 (7.1%) . 7 (25%), 2 (7.1%),

간 정맥 만 폐 폐3 (10.7%), 2 (7.1%), 2

었고 암 내원 전에 비 드 항염제 복(7.1%) , 1 (3.6%),

었 었다 출 들 업 농업3 (10.7%) . 16

하 그 에 약 건축가 학생 등(61.3%) , , ,

었다.

출 었 과 출 없었 내원 시 평균 나 각각

고 출 빈 하게 생하 나65.3 62.8

계적 한 계 않았다 비 보 총(P=0.372).

남 여 쯔쯔가무시병410 142 (34.6%), 268 (65.4%)

여 에 높 생 보 것에 해 출 합병 남, 16

여 남 에 많 생하 계적(57.1%), 12 (42.9%)

하 다(p=0.01) (Table 5).

또한 쯔쯔가무시병 내원 당시 정한 점, APACHE II ,

점11.87±5.0 , 8.22 ± 4.0 출 에 높았다(p=0.001) (Table

5).

쯔쯔가무시병에 한 다 주 한 합병 동 여 출 과 계

해 본 결과 폐 동 하 경 뇌 염 동 하, (p<0.001)

경 달 생한 경 내원시 저 압 생한 경(p=0.019), (p=0.010),

에 출 생 계학적 하게 높게 었다(p<0.001) .

(Table 5)

출 과 비출 에 판 각각 128.43±78.65, 153.95±72.19

출 에 판 가 낮았 만 계적 없었다 그러나 판.

감 생 과 출 에(platelet <100.000/uL) (p=0.013) FDP(p=0.02)

계적 하게 높았 fibrinogen level 출 에 계적

하게 낮았다(p= 비0.021). D-dimer, prothrombin time(PT), activated

가partial thromboplastin time(aPTT) 간에 한 계 보
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않았 나 에 생 출 에 계적DIC score overt DIC

하게 높았다. (p=0.003) 간 망 출 에 계적.

하게 높았다 (P=0.040)(Table 6).

또 다 특징 출 과 비출 에 각각

10262±3768/mm
3, 7805±3837/mm

3(p= 출 에 높았고0.001) ,

10.44±2.46/dL, 12.63±1.61/dL (p=0.017) , albumin

3.09±0.67g/dL, 3.65±0.55g/dL (p<0.001) 출 에 계적 하

게 낮게 나타났다. (table 6)

출 험 쯔쯔가무시병 키 균주 쯔쯔가무시병

병 역 경제적 에 계적 하 나 출 과 비출,

간 한 없었다.
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고IV.

쯔쯔가무시병 에 하 절 포내 생 균Rickettsia Orientia

tsutsugamushi에 해 생 열 다 감염. Orientia

tsutsugamushi 내에 보 하고 드 충에 물(Leptotrombium)

피 해 전파 다 주간 복 열(9). 1-3 ,

피 역 복 편감 등 나타나고 병 에, , , , , 3-7

에 시 하여 하 퍼 양 동 하 않,

나타날 다 또한 드 에 물 에 가피 가(10,11). (eschar)

쯔쯔가무시병 단에 어 적 가 한 견

다 피 에 내 여러 전파 원 실히 규 않았.

만 여러 실험적 에 피 에 접한 프절 병원균 동,

한 적 전파 것 추정하고 다 적 경.

하고 저절 좋아 경 에 적 경 다양하 프절 종,

열 근 등 나타나고 심한 경 에 뇌, , , , ,

염 간 폐 등 나타나 에 한 결과 생각 다,

쯔쯔가무시병 주 병 내피 포에 염 포(12).

어나 염 알 져 다 염 병 전에 해(3). R.

감염에 많 연 가 어 들 연 결과rickettsii R. prowazekii

감염 에 그람 균 내 에 한 염과 달 내피 포rickettsia

정 가 감염 양에 비 하여 에 한 포rickettsia rickettsia

접 염 주 전 것 다.(13)

생 내에 tissue type plasminogen activator (tPA) type I

plasminogen activato 액 고에 한 항 하여r inhibitor (PAI-1)

고 촉 시킨다 그람 균 내 에 한 전신PAI-1 , tPA .

액 고 애 경 내 단핵 에 비 가TNF-a tissue factor

과 가시키고 억제하여 전신 고PAI-1 antithrombin III tPA

촉 시킨다고 알 져 다.(14,15) 액 고Tissue factor factor

에 하여 결과적 하고 액 고 내 경VIIa thrombin
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경 시켜 액 고 키게 다 쯔쯔가무시.

병 병 에 판 감 감 가 등, fibrinogen , FDP

액 고 애 가 등 내피 포von Willerbrand factor

다 내 가 고 않고 에 생하(16). R. tustusgamushi

여 접적 내피 포 시켜 내피 포가 고 tissue

가 고 전 가 생 고 보factor PAI-1

비 다.(17)

에 비 것tPA, PAI-1, von Willebrand factor DIC

알 져 다 에 저 쯔쯔가무시병 에. coagulation cascade

가 것 보 해 하 다DIC score .

쯔쯔가무시병 에 건강 조 에 비하여 가 높았 쯔쯔가DIC score

무시병 출 비출 보다 합병 비 합병 보다

가 높았 생 미 게 높았다DIC score overt DIC .

하 만 본 연 에 망 낮고 쯔쯔가무시 에, 1.5% , 16%

만 보 문에 쯔쯔가무시 적 결과overt DIC

하 아 어 건강 조 과 비 하여DIC score ,

가 하 나 다 러 감염 과coagulation cascade

비 가 필 할 것 료 다 또한 출 에 생 높았. overt DIC

나 쯔쯔가무시병에 나타나 출 합병 출 전 57%

다 루고 다 제한점 다 또한 출 계.

염에 한 점 해 생하 것 할 만

나라 경 양 나 점 미란 등 생빈 가 높(18),

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 없 제한점

다 에 해 쯔쯔가. 무시병 전 점 추적

하 전향적 연 가 필 할 것 다.
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약V.

적

쯔쯔가무시병 최근 내 생 하게 가하고 다양

한 합병 생할 다. 쯔쯔가무시병 주 한 합병 에 출

동 한 들 적 특징 하고 병 계 검, , ,

액 생 학 검 견 탕 출 험 에 하여 알아보고,

특히 판 감 알아보고DIC 본 연 시행하 다.

년 월 년 월 조 학 병원에 내원한 쯔쯔가무시병2004 9 2009 12

과 특 한 저 없 건강한 하 다410 39 .

든 에 정하여Coagulation cascade DIC score

쯔쯔가무시병과 과 또한 쯔쯔가무시coagulation cascade

병 출 과 비출 합병 과 비 합병,

하여 각각 에 해 펴보고 하coagulation cascade

다.

결과

남 출 계학적 하게 많 생하 검 실 견,

내원 시에 가 높 알 민 감 할, , , fibrinogen

가 많 출 생 높게 나타났다 그 에 내원시, FDP .

점 가 높 쯔쯔가무시병 다 합병 폐 과 뇌APACHE II ,

염 동 경 에 출 생 빈 가 계학적 하게 높게 나타났

다 또한 출 에 판 감 생 높았다. DIC .

결

비 쯔쯔가무시병에 출 합병 흔하 않 만 출 합병 생

에게 고 가 었다 것 어cascade . DIC
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판 감 과 함께 등 하, PT, fibronogen level, D-dimer

여 계 함 출 생 에 주 라 료 다DIC score .
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Table 1. Comparisons of coagulation cascade of scrub typhus and

control

S. typhus patients

n=410

Control

n=39

Variables Mean ± SD Mean ± SD p value

Platelet (X103/uL) 152.21 ± 72.83 285.18 ± 82.82 0.000

PT (sec) 12.35 ± 1.54 10.66 ± 0.84 0.000

aPTT (sec) 31.36 ± 5.71 28.12 ± 2.83 0.000

Fibrinogen (mg/dL) 328.4 ± 95.35 354.77 ± 91.93 0.100

DIC score 2.81±0.94 1.33±1.22 0.000

Thrombocytopenia
(platelet <100,000) 96 0 0.001

FDP (ug/mL)
<5
5, <20≥
20≥

61
226
112

11
27
1

0.001

D-dimer (ug/mL)
1 time, <2 times≥
2 times, <5 times≥
5 times≥

22
150
228

23
6
10

0.000

DIC score ( 5)≥ 16 0 0.381
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Table 2. Comparisons of coagulation cascade of bleeding patients with

scrub typhus and control

bleeding

n=28

Control

n=39

Variables Mean ± SD Mean ± SD p value
Platelet (X103/uL) 139.32 ± 77.01 285.18 ± 82.82 0.000

PT (sec) 12.81 ± 2.53 10.67 ± 0.85 0.000

aPTT (sec) 32.32 ± 6.98 28.17 ± 2.89 0.000

Fibrinogen (mg/dL) 277.71 ± 115.38 348.26 ± 96.02 0.100

DIC score 3.33±1.03 1.33±1.22 0.000

Thrombocytopenia
(platelet <100,000) 12 0 0.000

FDP (ug/mL)
<5
5, <20≥
20≥

3
9
16

11
27
1

0.000

D-dimer (ug/mL)
1 time, <2 times≥
2 times, <5 times≥
5 times≥

22
150
228

23
6
10

0.000

DIC score ( 5)≥ 5 0 0.010
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Table 3. Comparisons of coagulation cascade of disease severity

severe group

n=143

non-severe group

n=267

Variables Mean ± SD Mean ± SD p value
Platelet (X103/uL) 151.9 ± 71.35 152.47± 73.86 0.897

PT (sec) 12.43 ± 1.48 12.31 ± 1.57 0.466

aPTT (sec) 32.75 ± 6.43 30.60 ±5.13 0.001

Fibrinogen (mg/dL) 310.74 ± 112.41 338.62 ± 84.62 0.012

DIC score 3.20±1.01 2.52±0.83 0.000

Thrombocytopenia
(platelet <100,000) 51 45 0.000

FDP (ug/mL)
<5
5, <20≥
20≥

9
69
61

52
157
51

0.000

D-dimer (ug/mL)
1 time, <2 times≥
2 times, <5 times≥
5 times≥

5
29
106

16
121
123

0.000

DIC score ( 5)≥ 15 1 0.000
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Table 4. Summary of the clinical characteristics for bleeding in scrub

typhus patients.

Sex
/Age Symptom Complication of

Scrub typhus
Underlying
disease †

Hospital
stay
(days)

1 74/F Abdominal pain - HTN 8

2 63/M Melena Pneumonia DM 38

3 52/M
Melena d/t
nasal bleeding

- LC 9

4 69/M
Hematemesis
Melena

Pneumonia,
Meningitis,
Shock

-
1

(Died)

5 81/F Melena Pneumonia,
Meningitis

- 16

6 86/F
Hematemesis
Melena

Pneumonia OA 8

7 79/M Hematochezia - - 8

8 80/M Hematochezia Pneumonia HCV carrier 16

9 72/M Hematochezia Pneumonia HTN, Af, COPD 40

10 67/M Melena Pneumonia COPD 11

11 71/M Melena - - 9

12 71/F Melena Pneumonia HTN, CVA, DM 7

13 73/M Melena renal failure BPH 19

14 67/M Melena - Gastric cancer 10

15 79/M Melena
Pneumonia,
Meningitis

BPH 20

16 79/F Hematemesis Pneumonia HTN, Af, ASO 52

17 69/F Melena Pneumonia - 10
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HTN: Hypertension, DM: Diabetes mellitus, COPD: Chronic Obstructive†

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

fibrillation, ASO: Arterio-Sclerosis Obliterans, OA: Osteoarthritis.

18 65/M Hemoptysis
Pneumonia,
ARDS, ARF,
Shock

HTN 14
(Died)

19 79/F Hemothorax - HTN 17

20 53/F ICH - - 9

21 23/M Pethechia - - 5

22 66/F Pethechia - - 6

23 50/M Pethechia - DM, LC 14

24 60/M Pethechia Renal failure HTN 9

25 37/M Pethechia - - 8

26 64/F Pethechia Shock - 11

27 22/F Pethechia - - 6

28 77/F Pethechia
Pneumonia,
Shock

- 8
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Table 5. Comparisons of Clinical Characteristics of Bleeding Group and

Non-Bleeding Group. (By Pearson Chi-Square test)

Bleeding group

n=28, ( 6.8%)

Non-bleeding group

n=383, (93.2%)
p value

Sex (Male/Female) 16/12 (57.1/42.9) 126/257 (32.9/67.1) 0.009

Thrombocytopenia
platelet <100,000㎣

platelet <50,000㎣

12 (2.9)
3 (0.7)

85 (20.7)
11 (2.7)

0.013

0.062

FDP (ug/mL)
<5
5, <20≥
20≥

3
9
16

58
218
96

0.002

D-dimer (ug/mL)
1 time, <2 times≥
2 times, <5 times≥
5≥

1
5
21

21
145
207

0.058

DIC score ( 5)≥ 5 (1.3) 11 (2.8) 0.003

pneumonia(n,%) 13 (3.2) 68 (16.5) <0.001

meningitis(n,%) 2(0.5) 22(5.4) 0.019

Renal failure
(creatin level 2.5mg/dL)≥

2 (0.5) 15 (3.6) 0.325

Jaundice
(Total bilirubin 2.5mg/dL)≥

5 (1.3) 16 (3.9) 0.010

shock(n,%) 8 (1.9) 12 (2.9) <0.001

Died(n,%) 2 (0.5) 3 (0.7) 0.003
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Table 6. Comparisons of Clinical Characteristics of Bleeding Group and

Non-Bleeding Group. (By Levene's test)

Bleeding group

n=28

Non-bleeding group

n=383

Variables Mean ± SD Mean ± SD p value

나 (yrs) 65.3 ± 16.23 62.8 ± 13.94 0.366

WBC (/ L)μ 10262 ± 3768 7805 ± 3837 0.001

Hemoglobin (/dL) 11.43 ± 2.45 12.63 ± 1.60 0.017

Albumin (g/dL) 3.08 ± 0.67 3.65 ± 0.55 <0.001

Platelet (X103/uL) 139.32 ± 77.01 152.99 ± 72.54 0.339

PT (sec) 12.81 ± 2.53 12.32 ± 1.45 0.325

aPTT (sec) 32.32 ± 6.99 31.28 ± 5.61 0.356

Fibrinogen (mg/dL) 277.7 ± 115.4 332.4 ± 92.6 0.020

APACHE II 11.87 ± 5.0 8.19 ± 4.0 0.001
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