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－Abstract－

Essentialthrombocythemia(ET),asubcategoryofchronicmyeloproliferativedisorder,is

characterizedbyabsolutethrombocytosisduetoexcessiveclonalproliferationofplatelets,

hyperaggregabilityofplatelets,andincreasedincidenceofthrombosisandhemorrhage.We

consideradiagnosisofETwhenanunexplainedandpersistentthrombocytosisisobserved.

ItisdifficulttoconsiderETfirstwhenwemeetapatientwithesophagealvarixbleeding

orunusualmultiplethromboseslikemesentericvein,splenicvein,andportalvein.Thisarticle

reportsapatientwhopresentedinitiallywithesophagealvarixbleedingandunusualmultiple

thromboses,thereafter,shewasdiagnosedwithET aftertesting positivefortheJanus

TyrosineKinase2(JAK2)V617Fmutation.Inconclusion,inpatientswithvarixbleedingand

unusualmultiple thromboses,myeloproliferative disorders like essentialthrombocythemia

shouldbeconsideredasapotentialcauseandtestingfortheJAK2mutationiswarranted.
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Fig.1.Esophagogastroduodenoscopy showsgrade

IIIprotrudingbluishvesselswithredsign.

서    론

본태성 혈소판 증다증은 골수 증식성 질환

의 하나로 일차적으로 거대핵세포 계열이 증가

하는 병이다.말초혈액에서 지속적인 혈소판

증가와 골수에서 큰성숙거대핵세포가 증가하는

것이 특징이며 임상적으로는 무통성 질환으로

장기간 증상이 없어 진단에 어려움이 있다.
1

따라서 대부분의 본태성 혈소판 증다증은 우연

히 발견된 혈소판 과증식으로 진단되는 경우가

대부분이며 가끔 혈전증과 혈소판 기능부전에

의한 출혈이 종종 병발되어 이와 같은 증상2들

이 본태성 혈소판 증다증을 진단하는 데 도움

이 되기도 한다.그러나 정맥류 출혈로 내원한

환자에서 흔치 않은 부위의 다발성 혈전증이

발견되었을 때 본태성 혈소판 증다증과 같은

골수 증식성 질환을 염두에 두고 진단하기는

쉽지 않다.

저자들은 식도 정맥류 출혈로 내원한 환자

에서 다른 원인 없이 흔치 않은 부위의 다발성

혈전증을 동반한 본태성 혈소판 증다증으로 진

단되어 수산화요소(hydroxyurea)로 치료하고

경과를 관찰 중인 환자 1예를 경험하였기에 보

고하는 바이다.

증    례

63세 여자환자가 1개월 전부터 간헐적으로

지속된 흑색변으로 내원하였다.환자는 5년 전

흉통으로 타병원에 입원하여 관상동맥 조영술

을 시행하여 좌선행지 급성 폐색으로 인한 심

근경색으로 진단받고 스텐트 삽입술을 시행하

였으며 아스피린을 복용하고 있었다.당시 시

행한 혈액검사상 백혈구 8,400/㎣,혈색소 12.1

g/dL,혈소판 450,000/㎣이었다.환자는 이후

특별한 병력 없이 지내왔으나 1개월 전부터 간

헐적 흑색변과 어지럼증이 발생하였다.타 병

원에 내원하여 빈혈로 진단받고 아스피린 중단

후 내원 2주일 전과 내원 1주일 전 두 차례 수

혈을 받았으며 이후에도 2∼3일에 한 번씩 흑

색변을 보았다.환자는 가족력상 특이 병력은

발견되지 않았으며 흡연력과 음주력은 없었다.

내원 당시 활력 징후상 혈압은 129/75mmHg,

맥박 70회/분,호흡수 12회/분,체온은 36.8℃였

고,의식은 명료하였다.환자는 급성 병색을 보

였으며 부종은 보이지 않았고 복부 촉진상 3횡

지 정도 비장이 촉진되어 비종대가 의심되었으

며 압통이나 반발통은 없었고 복부 청진상 장

음은 정상소견이었다.

말초혈액 검사에서 혈색소 9.9g/dL,적혈구 용

적률 30.8%,백혈구 17,400/㎣,혈소판 616,000

/㎣ 였고,AST34IU/L,ALT34IU/L,T-bil

0.3mg/dL,HBsAg음성,anti-HCVAb음성

이었고 기타 간기능 이상소견은 없었다.혈액

응고 검사상 PT/aPTT time은 정상이었으며

혈청 ferritin7ng/ml로 감소되어 있고,말초혈
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Fig.2.AbdominalCT scansshow a splenomegaly with multifocalinfarction (A)and a cavernous

transformationoftheportalveinandproximalSMV(B).

Fig.3.DynamicchestCT show LULsegmentalpulmonaryarteryfillingdefects(A)andRULsegmental

pulmonaryarteryfillingdefects(B).

액 도말검사상 저구성 저색소성 빈혈 소견을

보였다.Erythropoietin level은 13mU/mL로

정상이었으며,CD55,CD59검사결과는 정상

이었다.

위장관 출혈을 감별하기 위해 시행한 상부

위장관 내시경 검사상 grade3의 식도정맥류

가 발견되었으며 redsign이 있어 식도정맥류

출혈이 있었을 것으로 추정되어(Fig.1)내시

경적 식도 정맥류 결찰술을 시행하였다.대장

내시경 검사상 특이소견은 발견되지 않았다.

A B

A B
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식도정맥류의 원인을 찾기 위해 시행한 복부

전산화 단층 촬영에서 경색을 동반한 비장비대

의 소견이(Fig.2A)보였으며 간문맥과 상부

장간막정맥 혈전증이 발견되었으며 심한 해면

상 변형을 동반하였다(Fig.2B).흉부 전산화

단층촬영상 양측 상엽 폐동맥 분지에 혈전증이

보였으며(Fig.3A,3B)좌상엽,우하엽에 폐색

전증으로 인한 폐경색 소견이 보였다.

다발성 혈전의 원인을 찾기 위해 시행한

protein C level,protein S activity,lupus

anticoagulant,factorV,VIIIlevel은 정상이었

다.입원 후에도 환자의 혈소판이 600,000/㎣

이상으로 지속되어 혈소판 증다증 감별을 위

해 시행한 JanusTyrosineKinase2(JAK2)

V617F돌연변이 검사에서 양성으로 판정되었

으며 골수 천자 검사에서도 과세포성 증식을

보이며 거핵세포가 증가되어 있어 본태성 혈소

판 증다증에 합당한 소견을 보였다.염색체 검

사는 정상이었으며 Chronicmyeloidleukemia

Polymerase Chain Reaction(CML PCR)

major/minor검사는 음성이었다.

환자는 이전의 심질환으로 아그릴린(ana-

grelide)이 아닌 수산화요소(hydroxyuria)500

mg,wafarin 2mg을 경구복용하며 외래에서

경과 관찰중으로 최근 시행한 말초혈액 검사상

혈색소 13.1g/dL,적혈구 용적률 41.0%,백혈

구 9,600/㎣,혈소판 276,000/㎣으로 정상 소견

을 보였으며 혈전증으로 인한 다른 합병증은

보이지 않는 상태이다.

고    찰

본태성 혈소판 증다증에서 임상적으로 중요

한 합병증의 발현은 주로 혈소판의 증대에 기

인하며,2010BritishCommitteeforStandards

inHematology(BCSH)진단기준에 의하면 혈

소판 수가 4.5×105/㎣ 이상이고,반응성 혈소판

증가증을 일으키는 다른 원인들이 없으며

JanusTyrosineKinase2(JAK2),Myeloproli-

ferativeleukemia(MPL)양성 반응을 보이는

경우에 본태성 혈소판 증다증으로 진단하게 된

다.
3
본 증례에서는 반응성 혈소판 증가증을 일

으킬 수 있는 감염이나 염증성 질환,수술이나

조직손상,악성종양,철 결핍성 빈혈,용혈성

빈혈,급성실혈,비장절제,항암치료 후,신부전

및 신증후군과 같은 신질환 등이 없는 상태이

고 JanusTyrosineKinase2(JAK2)V617F

돌연변이 양성으로 본태성 혈소판 증다증으로

진단할 수 있었다.

야누스 티로신키나제 2(JanusTyrosineKinase

2,JAK2)V617F유전자 변이는 2005년에 골

수증식질환의 증식에 관여하는 유전자 변이로

처음 보고되었으며
4,5
본태성 혈소판 증다증 환

자의 50% 이상,진성다혈구증에서는 78%에서

양성 반응을 보이는 것으로 확인되었다.6

본 증례는 5년 전 동맥경화증을 동반하지

않은 심근경색이 발생하였으며,최근 식도정맥

류 출혈과 흔치 않은 부위의 다발성 혈전증으

로 내원하여 본태성 혈소판 증다증을 진단받은

데에 의미가 있다.본 증례의 환자는 2005년 심

근경색으로 내원 당시에는 2002년 WorldHealth

Organization(WHO),PolycythemiaVeraStudy

Group(PVSG)진단기준(혈소판 6.0×105/㎣)으

로 본태성 혈소판 증다증의 진단기준에 부합하

지 않았으나 현재 사용되고 있는 2008년 WHO,

2010년 BCSH 진단기준으로는 혈소판수 4.5×

105/㎣ 이상으로 혈소판 증다증에 해당된다.

본태성 혈소판 증다증 환자의 약 1/4에서 혈
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전성 또는 출혈성 합병증으로 급성 뇌혈관 질

환,일과성 허혈성 뇌질환,코피,피부의 출혈

반,위장관 출혈,심근경색증,협심증,내장혈관

혈전증(e.g.Budd-Chiarisyndrome),심부정맥

혈전증,말초 소동맥의 미세혈관 허혈성 손상

등이 초래된다.7혈전증과 본태성 혈소판 증다

증을 비롯한 골수 증식성 질환 사이의 연관성

은 여러 연구에서 입증되고 있다.Gangat가 시

행한 연구에 따르면 460명의 본태성 혈소판 증

다증 환자 중 4%에서 복부 정맥 혈전증이 발

견되었다고 보고하였다.
8
따라서 본태성 혈소

판 증다증 환자가 갑작스러운 복통이나 원인

모를 출혈이 발생할 때 식도정맥류 출혈이나

위장간막 혈전증을 배제하기 위한 검사를 시행

하는 것이 일반적이다.그러나 이와 반대로 갑

작스러운 복통이나 원인 모를 위장관 출혈,반

복적인 혈전증이 발생하는 경우에도 본태성 혈

소판 증다증을 비롯한 골수 증식성 질환을 배

제하기 위한 검사가 필요하다는 것을 본 증례

를 통해 확인할 수 있었다.

1997년부터 2006년까지 네팔에서 시행한 연

구에서는,99명의 위장간막정맥 혈전증 환자

중 17명에서 JAK2V617F돌연변이가 발견되

었으며 17명 중에서 이미 만성 골수 증식성 질

환을 진단받은 경우는 7명이었고,나머지 10명

을 41개월 동안 추적 관찰한 결과 3명이 추적

관찰기간 동안에 만성 골수 증식성 질환을 진

단 받았다고 보고하였다.
9
골수 증식성 질환이

없으나 JAK2V617F돌연변이 양성이며 장간

막정맥 또는 뇌혈관의 혈전증이 발생한 환자를

추적 관찰한 경우 30%의 환자에서 결국 골수

증식성 질환이 발생하였다는 연구 결과도 있

다.10,11 또한 본태성 응고장애의 원인에 대한

조사가 필요한 경우는 45세 이전에 발생한 정

맥 혈전색전증,혈전색전증이 반복적인 경우,

혈전증이 장간막정맥이나 대뇌정맥과 같은 흔

하지 않은 부위에 발생했을 때,정맥 혈전증의

가족력이 있는 경우,반복적인 유산의 기왕력

이 있는 경우라고 보고하였다.
12

본 증례의 환자에서는 장간막정맥,간문맥과

비장정맥에도 반복적인 혈전증이 존재하여 응

고장애가 있을 것으로 판단되었으나 이로 인한

증상은 식도정맥류 출혈 이전에는 없었으며 그

원인은 본태성 혈소판 증다증으로 인한 것으로

확인되었다.이처럼 장간막정맥 혈전과 간문맥

혈전,비장정맥 혈전은 발생 초기에는 무증상

이며 간문맥 고혈압으로 인한 식도 정맥류의

출혈로 발견되거나 비장정맥 혈전으로 인한 비

장허혈로 발견되는 경우가 많이 보고되고 있

다.
13,14

이러한 경우 복통,설사,오심과 구토

등의 비특이적인 증상이 발현되므로 비특이적

인 복부 증상을 호소하거나 뚜렷한 원인 없이

정맥류 출혈을 보이는 환자에서 다발성 혈전이

존재하는지 확인이 필요하며 반복적인 혈전이

발생하거나 흔치 않은 부위의 혈전증이 발생한

경우 본태성 혈소판 증다증을 비롯한 골수 증

식성 질환 유무를 배제하는 것이 필요하다.

따라서 원인 불명의 위장관 출혈 및 흔치

않은 부위의 혈전증이 있는 경우에는 혈소판의

증가가 관찰되지 않더라도 JAK2V617F유전

자 변이검사 등을 시행하여 골수 증식성 질환

을 배제하는 것이 진단에 도움이 될 것이다.
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