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The mainstay of diagnosing scrub typhus is through serologic testing. However, because of the delay of several 

days from the onset of the illness to the increase in the antibody titer, diagnosis can be difficult in the early stage 

of the illness. The aim of this study was to determine the clinical usefulness of adenosine deaminase activity 

(ADA) in diagnosing scrub typhus. A total of 104 patients were enrolled during the study period. Of these 

patients, 59 patients were diagnosed with scrub typhus and the mean serum ADA level was 46.7±11.6 U/L. High 

serum ADA levels strongly supported the diagnosis of scrub typhus, especially in patient without eschar. The 

remaining 44 patients did not have scrub typhus and 95% (42/44) of them had normal serum ADA levels. 

Therefore, evaluating serum ADA level could help diagnose patients with acute febrile disease such as scrub 

typhus, especially in its early stage of disease progression.
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1)

쯔쯔가무시병은 Orientia tsutsugamushi에 감염된 털진

드기의 유충(chigger)에 사람이 물려서 감염된다. 물린 부위

에 가피가 형성되고, 고열, 두통, 발진을 주 증상으로 하는 대

표적인 가을철 급성 발열성 질환이다(1). O. tsutsugamushi

는  실험실 배양이 어려워 혈청 검사법으로 진단하는데, 간접

형광항체법(immunofluorescent antibody test, IFA)이 표

준 검사법이다(2). 하지만 항체 검사법은 질병 초기에 음성

일 수 있고(3), 항체 검사를 위탁 시행하는 병원은 검사 결과

를 확인하는데 수일이 소요된다. 결국 급성기에 쯔쯔가무시

병 진단은 혈청 검사법보다 임상 소견에 의존한다. 특징적인 

가피가 있으면 쉽게 쯔쯔가무시병으로 진단할 수 있고, 조기

에 진단되면 비교적 쉽게 치료될 수 있다. 하지만 적절한 항생

제 사용이 늦어지면 급성 호흡 부전증처럼 생명을 위협할 수 

있는 심한 합병증이 발생 할 수 있다(4). 특히 가피가 없는 환

자는 급성기에 쯔쯔가무시병 진단이 쉽지 않다. 혈청 ADA는 
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속립성 결핵, 림프구 증식성 질환등 특정 질환에서 매우 증가

하여 이 질환들의 감별진단에 도움을 주고 있다(5). 또 혈청 

ADA검사는 결과를 신속하게 확인할 수 있는 장점이 있다. 

1996년 서 등은 가을철에 호발하는 우리나라 대표적 열성 질

환 중 쯔쯔가무시병 환자 군이 렙토스피라증이나 한국형 출

혈열 환자군보다 더 높은 혈청 ADA활성을 보여 이들을 조기 

감별하는데 혈청 ADA치가 진단적 유용성이 있다고 보고하

였다(5). 저자들은 발열을 주소로 내원한 환자에서 쯔쯔가무

시병을 진단하는데 혈청 ADA를 이용 할 수 있는지 연구를 시

행하였다. 

2008년 10월부터 2009년 1월까지 원광대학교병원에 발

열을 주소로 내원한 18세 이상의 성인 104명이 연구에 포함

되었다. 혈청 ADA검사는 Diazyme adenosine deaminase 

assay kit를 이용하여 자동화 화학 장비인 Modular ex-

tension P800 (Hitachi, Hightechnologies cooperation, 

Tokyo, Japan)에서 시행하였다. 간접형광항체법은 녹십자

에 의뢰하여 시행하였는데, 표준 O.tsutsugamushi 항원

(Gilliam, Karp, Kato, Boryong)에 대한 IgG, IgM, IgA 혼

합 항체를 검사하며, 1:40 이상인 경우 양성으로 보고되었다. 

이번 연구에서 쯔쯔가무시병은 항체가가 급성기와 회복기에
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Table1.ComparisonoftheADA Resultsaccordingto
the Positivity forIFA,the Presence ofEschar,and
Chestx-rayAbnormality

Factor Patients ADA(U/L) P-value

Scrubtyphus
Antibody(atadmission):(+)
Antibody(atadmission):(-)

Eschar(+)
Eschar(-)
AbnormalchestX-ray* 

NormalchestX-ray
Recoverystate

59
37
22

49
10
20
39
39

46.7±11.6
48.6±11.1
44±10.9

46.8±11.3
43.4±12.9
53.1±13.2
44.2±8.8
25.8±9.1

0.017
†

*suchaspneumonicinfiltration,pleuraleffusion,pulmonaryedema,
cardiomegaly,atelectasis

†Mann-Whitneytest

Table2.ComparisonoftheADA Resultsbetweenthe
ScrubtyphusPatientsandControls

Factor Patients ADA(U/L) P-value

Scrubtyphus
Nonscrubtyphus
Fever,nonspecified

Pneumonia
Acutepyelonephritis
Cholangitis
Sepsis
Others*

59
45
18

11
9
3
2
2

46.7±11.6
15.9±9.4
14.8±5.2

15.7±4.9
13.1±5.9
17.5±3.7
16.7±2.9
51.8±13.2

<0.05

*suchashemophagocyticsyndrome,pulmonarytuberculosis

서 4배 이상 상승 소견을 보이거나(3), 단일 항체 역가가 

1:256 이상인 경우를 확진으로 정의하였다. 본 연구는 원광

대학교 의학연구심의위원회의 승인을 받아 진행하였다. 

 연구 기간 동안 총 61명의 환자에서 혈청 ADA가 증가하

였는데, 이 중 59명이 쯔쯔가무시병이었고, 폐결핵, 혈구탐

식증후군이 각각 1명이었다. 

쯔쯔가무시병으로 확진된 환자에서 특징적인 가피나 피부 

발진은 각각 83% (50명), 77% (46명)에서 관찰되었다. 

63% (37명)은 내원 시 혈청검사에서 양성이었고, 단일 항체 

역가 1:256이상인 경우는 44%(26명)이었다. 회복기 항체

검사에서 18명은 양성으로 나왔다. 쯔쯔가무시병 환자에서 

평균 혈청 ADA는 46.7±11.6 U/L (참고치 7.9-19 U/L)이

었다. 혈청 검사의 결과나 가피 유무 및 중증 합병증 발생에 

따른 ADA수치는 차이가 없었다. 초기 단순 흉부 엑스선상 소

견에 따른 ADA수치는 위 등의 연구 결과처럼(6), 비정상 소

견을 보인 환자에서 혈청 ADA수치가 정상 소견을 보인 환자

보다 더 높았다(P=0.017). 회복된 환자 38명에서 혈청 

ADA검사를 추적 시행하였는데, 25.8±9.1 U/L로 유의하게 

감소하였다. 쯔쯔가무시병으로 확진된 환자에서 83%가피를 

동반하였고, 급성 기에 쯔쯔가무시병 진단은 어렵지 않았다. 

하지만 나머지 17% (10명)는 가피를 동반하지 않았고, 이 

중 6명은 처음 검사한 항체가가 음성이었다. 가피를 동반하

지 않은 환자들은 임상 소견 및 혈액 검사소견만으로 급성 기

에 쯔쯔가무시병을 진단하기 곤란하였다. 이들의 혈청 ADA

는 모두 상승하였고, 이는 쯔쯔가무시병으로 임상 진단하는

데 도움이 되었다(Table 1).

쯔쯔가무시병이 아닌 45명은 상세불명의 열(18명), 급성 

폐렴(11명), 급성 신우신염(9명), 급성 담도염(3명), 패혈

증(2명), 혈구탐식증후군(1명), 폐결핵(1명) 이었다. 이들

의 평균 혈청 ADA는 15.9±9.4 U/L으로 대부분 정상 이었

다. 2예에서 혈청 ADA가 상승하였는데, 한례는 폐결핵 환자

이고, 다른 한례는 혈구탐식증후군 환자이었다(Table 2). 결

핵균 감염과 ADA상승은 잘 알려져 있는데(7), 혈구탐식증

후군과 ADA상승에 대한 연구는 없다. 하지만, 혈구탐식증후

군이 대식세포 및 T 림프구의 과도한 활성으로 발생하므로 

ADA는 상승할 것으로 예측할 수 있다. 

본 연구에서 쯔쯔가무시병 환자는 모두 혈청 ADA가 높았

고, 쯔쯔가무시병이 아닌 대부분의 환자는 혈청 ADA가 정상

이었다. 특히 가피를 동반하지 않으며 임상 소견이 애매한 경

우에 ADA상승은 임상 진단에 도움이 되었다. 그러나 폐결핵

과 혈구탐식증후군에서도 혈청 ADA가 증가되어, 혈청 ADA

상승만으로 쯔쯔가무시병 진단은 곤란하며, 환자의 병력, 임

상 증상, 검사 소견들을 모두 고려한 진단이 필요하겠다. 
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