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반복적인 유리체출혈로 진단한 여성 혈우병

Hemophilia A in a Female Patient with Recurrent Vitreous Hemorrhage
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Purpose: To report a case of recurrent intraocular hemorrhage due to type A hemophilia in a female patient without any previous 
medical history.
Case summary: A 51-year-old female patient without any previous medical history was referred to our clinic due to blurred vision 
in her left eye. Slit lamp microscopy of the anterior segment was nonspecific. Fundus examination revealed vitreous hemorrhage 
with retinal tear in her left eye. Vitrectomy and cataract surgery were performed. One day after surgery, hyphema and vitreous 
hemorrhage recurred. A coagulation disorder was suspected and further serological evaluation was conducted. Coagulation fac-
tor analyses showed that the activity of coagulation factors 8 and 12 decreased to 25% and 47%, respectively. Genetic se-
quence analyses were conducted, and a missense mutation of C6724G> A] was found in exon 25, and type A hemophilia was 
confirmed.
Conclusions: In patients who tend to show persistent bleeding even after proper treatment, hematological evaluation including 
coagulation factor assays, and the possibility of rare diseases such as hemophilia should be considered.
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반복되거나 잘 흡수되지 않는 유리체출혈이 있는 환자에 

있어서 유리체절제술 등의 수술을 고려할 수 있다. 그러나 

이러한 유리체절제술 후에도 출혈이 발생할 수 있으나, 당

뇨망막병증을 제외하고는 드물다.1,2 일반적으로 술 후 발생

하는 출혈의 주요 원인으로는 절제 후 혈관조직이 남아있

는 경우, 공막절제부위에 섬유혈관막이 자라난 경우, 홍체

신생혈관이나 망막신생혈관이 있는 경우 등이 있다.2

혈우병은 coagulation factor의 결핍으로 발생하는 출혈성 

질환으로,3 출혈에 의한 다양한 임상양상으로 피하 및 근육

하출혈에 의한 혈종, 말초신경증, 두개 내에 발생하는 출혈

에 의한 증상, 혈뇨, 비출혈, 발치 후 과다출혈, 반복성 결막

하출혈 등을 보인다.4 혈우병에서는 일반적으로 응고검사상 

partial thromboplastin time (PTT) prolongation이 나타나게 

되고,5 이러한 혈우병은 거의 대부분 남성에게서만 발견되

나, 터너증후군이 있는 여성에서나 자가면역에 의한 후천

적인 A형 혈우병, 혹은 보인자 등에서 아주 드물게 보일 수 

있다.6-8 저자들은 내과적 과거력이 없는 51세의 여자 환자

에서 유리체출혈에 의한 시력저하로 안과 검사 후 수술을 

진행하였으나, 전방 출혈 및 유리체출혈 소견을 보여 발견

된 A형 혈우병 보인자 1예를 경험하였기에 보고하고자 한다. 
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Figure 1. Fundus photo examination. At initial visit. OD = oculus dexter; R= right; OS = oculus sinister; L = left.

Figure 2. Fundus photo examination. After 1st vitrectomy (1 day). OD = oculus dexter; R= right; OS = oculus sinister; L = left.

증례보고

이전 내과적 과거력이 없는 51세 여자 환자가 4일 전부

터 발생한 좌안의 시력저하로 본원 안과로 내원하였으며, 

시력, 안압, 안저촬영 및 빛간섭단층촬영을 진행하였다. 초

진 당시 교정시력은 우안 20/20, 좌안 안전수지감별능이었

으며, 안압은 양안 10 mmHg였다. 세극등현미경검사에서 

전안부에 특이 소견은 관찰되지 않았다. 안저검사에서 우안

은 정상 소견을 보였으면 좌안에서 유리체출혈 및 상비측 

망막찢김 소견이 관찰되었다(Fig. 1). 방책광응고술 시행 후

에도 유리체출혈이 호전되지 않아, 유리체절제술을 시행하

였다. 수술 전 시행한 complete blood cell count 및 PT/PTT

를 포함한 혈청학적 이상은 관찰되지 않았다.

12일 후에 입원 후 전신마취하에 좌안에 대하여 유리체

절제술, 백내장 초음파유화술, 후낭 내 인공수정체삽입술, 

fluid-air exchange 후 Air 주사술, 360° 레이저 방벽술, 후 

태논낭 트리암시놀론주사술을 시행하였다. 유리체출혈 제

거 후 망막에는 수술 전 발견했던 망막찢김 이외의 소견은 

관찰되지 않았다. 수술 중 다른 출혈이 재발하지 않았으며, 

특이 사항 없이 마무리하였다. 수술 다음 날부터 전방출혈 

소견 및 유리체출혈이 재발하였다(Fig. 2). 혈액응고장애를 

의심하에 coagulation factor에 대하여 검사를 진행하였다. 

이후 전방출혈은 외래 경과 관찰 시 호전 소견을 보였으나, 

수술 한 달 후 수술한 좌안에 tractional retinal membrane 및 

proliferative vitreoretinopathy 소견을 보였다(Fig. 3A). 수술 

후 2달 뒤에 좌안에 대하여 유리체절제술, 막절제술, 레이

저방벽술을 다시 진행하였다. 이후 마지막 경과 관찰에서 

교정시력 우안 1.0, 좌안 0.4로 안저검사상 tractional retinal 
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A

B

Figure 3. Fundus photo examination OCT. (A) After vitrectomy (2 months). (B) After 2nd vitrectomy (1 year). OD = oculus dexter; 
R= right; OS = oculus sinister; L = left; OCT = optical coherence tomography.

1. Test Information
Analysed gene: F8 on Chromosome Xq28
Reference mRNA: NM_000132.3
Reference Protein: NP_000123.3 (Length: 461aa)
Mode of inheritance: X-linked recessive
Method: Direct Sequencing of F8 (CDS, UTR, Splicing region, etc.)

2. Clinical Information: Hemophilia A
F VIII:  C 213.9 % Blood type: A+

3. Result
Variation Type Resion HGMD CHAMP Amino Acid Change Effect

c.6724G>A Substitution Exon 25 Yes Yes NP_000123: p. V2242 M Missense

Figure 4. Genetic sequencing of patient. Gene of F8. CDS =  
coding sequence; UTR = untranslated regiion; HGMD = 
Human Gene Mutation Database; CHAMP = The Chip 
Analysis Methylation Pipeline.

membrane이 잘 제거되었다(Fig. 3B). 또한 혈액응고인자검

사상 coagulation factor VIII 및 XII deficiency 소견을 보였

으며, 활성도검사에서 coagulation factor VIII은 25%, factor 

XII은 47% 소견을 보였다. 이후 시행된 F8 gene sequencing 

결과 25번 exon에서 c.6742G<A인 missense mutation 소

견이 보여 A형 혈우병으로 확진하였다(Fig. 4). 이후 fresh 

frozen plasma 수혈 및 desmopressin spray 처방 후 수치 안

정되어 경과 관찰하였다. 

고 찰

혈우병에는 A, B, C의 세가지 종류가 있으며,3 A형 및 B

형은 반성열성 유전으로 거의 대부분 남자에서 각각 coagu-

lation factor VIII, IX 부족하여 발생하게 되며, C형 혈우병

은 상염색체 열성 유전으로 발생하여 coagulation factor XI

의 결핍으로 인해 발생하는 질환이다.8 이 중 A형 혈우병 

국내 혈우병 환자의 약 85%를 차지하는 것으로 알려져 있

다.9 일반적으로 A형 혈우병의 경우 PTT prolongation이 발

생하게 되며 A형 혈우병의 진단은 일반적으로 residual co-

agulation factor VIII의 활성도를 측정하여 이루어지며, 1% 

미만인 경우를 중증, 1-5%인 경우를 중등도, 6-30%의 경우

를 경증으로 나눈다.3 Coagulation factor VIII은 glycoprotein

으로 혈장을 순환하며, von Willebrand factor와 복합체를 

이룬 후에, coagulation factor Xa 혹은 트롬빈의 단백질 분

해 작용에 의하여 복합체에서 분리된 후에 coagulation fac-

tor IXa 등과 결합하여 intrinsic pathway로 진행된다.8,10 A형 

혈우병의 경우 coagulation factor VIII 결핍은 coagulation 

factor 8에 관여하는 gene인 F8에 의하여 나타나게 되는데 

F8은 X 성염색체의 장완의 끝, Xq28에 위치하고, 26개의 

exon으로 구성되어 있다.11,12 이러한 gene에서 발생하는 가

장 흔한 결함으로는 intron 22에서 발생하는 inversion으로 

혈우병 환자의 40-50%에서 발생한다.11,13 이러한 결함 이외
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에도 point mutation에 의해 발생하는 missense mutation, 

nonsense mutation 및 splicing이나 작은 염기서열들의 dele-

tion 등에 의한 다양한 mutation에 의하여 발생할 수 있

다.14,15 대부분의 여성의 경우 한 개의 돌연변이 유전자만을 

갖게 되어 일반적으로 증상이 없고, 보인자이나 극소수의 

여성에서 터너증후군 같은 X 성염색체의 숫자적 혹은 구조

적 이상, 무작위 X 성염색체의 비활성화, F8 gene의 muta-

tion의 동형접합성, germline mosaicism이나 편친 이염색체

성과 같은 기전에 의해서 영향을 받을 수 있다.15

PTT prolongation이 없는 hemophilia A의 경우 수술 전 

예방조치는 필요하지 않다고 알려져 있다. 그러나 PTT 

prolongation이 존재하는 경우 barbiturate therapy 등을 예

방적으로 고려할 수 있다.16

이전에 발표된 증례들의 경우 터너증후군이 있는 여성이

나,17 혈우병이 있는 남자 환자에서 유리체출혈 경향을 보

이는 증례들이 있었다.18 하지만 본 증례의 환자에서는 이

전부터 출혈 경향을 보이거나 다른 내과적 과거력이 없던 

상태로 PT/PTT 등 일반적인 응고검사에서 이상 소견을 보

이지 않았다. 수술 이후에 갑자기 발생한 전방출혈, 결막하

출혈 및 재발성 유리체출혈 소견을 보여 혈액종양내과에 

협진 의뢰를 진행한 환자로, 혈우병의 경우 터너증후군 등 

특징적인 유전질환이 보이지 않는 한 거의 대부분 남성에

서 발생하는 질환이었기 때문에 고려되지 않았던 환자였다. 

본원 혈액종양내과에서 시행한 coagulation assay상 factor 

VIII이 26%로 감소된 소견을 보여 F8 gene에 대하여 se-

quencing을 진행하였다. Sequencing상 F8 gene의 25번 exon

에서 c.6742G<A인 missense mutation 소견이 보여, A형 혈

우병으로 확진되었다. 이후에 한 명의 여성 자녀에 대해서

도 유전검사를 진행하였으나 이상 소견은 보이지 않았다. 

따라서 출혈 경향을 보이는 여자 환자에서 적절한 치료 후

에도 bleeding tendency가 지속되는 경우 혈액종양내과 진

료 및 coagulation factor assay가 필요하며, Hemophilia 등

의 드문 질환들도 고려해야 하겠다.
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= 국문초록 = 

반복적인 유리체출혈로 진단한 여성 혈우병

목적: 저자들은 특이 과거력이 없는 여성에서 A형 혈우병에 의하여 발생한 반복적인 안구내 출혈 1예를 경험하였기에 이를 보고하고

자 한다.

증례요약: 이전 내과적 과거력이 없는 51세 여자가 4일 전부터 발생한 좌안의 시력저하 소견으로 본원 안과에 의뢰되었다. 세극등현미

경검사에서 전안부의 특이 소견은 관찰되지 않았다. 안저검사에서 좌안 유리체출혈 소견이 관찰되어 유리체절제술 및 백내장수술을 

시행하였다. 수술 후 1일 전방출혈 및 유리체출혈이 재발하였다. 이에 혈액응고장애를 의심하여 시행한 검사에서 Factor 8 및 Factor 

12가 각각 25%, 47%로 저하되어 있는 소견을 보였다. 유전자 서열 변이 분석 결과상 Exon25에 c.6742G<A인 missense mutation 

소견을 보여 A형 혈우병이 확진되었다.

결론: 출혈경향을 보이는 여자 환자에서 적절한 치료 후에도 bleeding tendency가 지속되는 경우 혈액내과 진료 및 Coagulation 

Factor Assay가 필요하며, Hemophilia 등의 드문 질환들도 고려해야 하겠다.
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