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BEVEZETÉS – Az intestinalis lipodystrophia vagy
Whipple-kór ritka, krónikus, szisztémás bakteriális
infekció következménye. Általában a 40 év feletti
kaukázusi népcsoporthoz tartozó férfiak betegsége.
Leggyakrabban a bélrendszert betegíti meg, hasi fáj-
dalommal, hasmenéssel, felszívódási zavarral és
fogyással jár, ezek következményeként hiányálla-
potok alakulnak ki. A változatos klinikai képet
hôemelkedés, láz, vándorló ízületi gyulladás, fájda-
lom, nyirokcsomó-megnagyobbodás, a bôr hiper-
pigmentációja, a savós hártyák gyulladása, periféri-
ás és központi idegrendszeri elváltozások jellemez-
hetik. A betegség sokszínûsége a diagnózis felállítá-
sát évekkel, évtizedekkel késleltetheti. 
ESETISMERTETÉS – A szerzôk 51 éves férfi betegük
esetét ismertetik, aki fogyás, a subileus klinikai tüne-
tei miatt került kórházba. A vizsgálati leletek alapján
ennek hátterében lymphomabetegséget gyanítottak.
Az exploratív laparotomia során nyert nyirokcso-
mó-biopsziás minta szövettani és elektronmikro-
szkópos vizsgálata Whipple-kórt igazolt, amelyet a
mély duodenumbiopszia kórszövettani vizsgálata is
alátámasztott. Hat hónapos sulfamethoxazol- és
trimetoprimkezeléssel a szerzôk komplett klinikai és
molekuláris biológiai remissziót értek el.
KÖVETKEZTETÉS – A Whipple-kórra jellemzônek
mondott intestinalis tünetek nem specifikusak.
Crohn-betegség, coeliakia, amyloidosis, macroglo-
bulinaemia, histoplasmosis, az AIDS-betegek nem
tuberculoticus mycobacteriumfertôzése, valamint a
gyomor-bél rendszert, illetve a hasi nyirokrégiót
érintô lymphomabetegség hasonló klinikai képet
okoz. A kezelés nélkül halálhoz vezetô fertôzés,
egy évig tartó sulfamethoxazol- és trimetoprimte-
rápiára általában komplett klinikai remisszióba ke-
rül, a beteg gyógyul.

Whipple-kór, Tropheryma whipplei

SUCCESSFUL TREATMENT OF WHIPPLE'S
DISEASE IN A PATIENT WITH LYMPH NODE
ENLARGEMENT

INTRODUCTION – Intestinal lipodystrophy,
Whipple’s disease is an uncommon, chronic,
systemic bacterial infection. It occurs predomi-
nantly in Caucasian males older than 40 years. The
gastrointestinal tract is the most frequently involved
organ, with clinical manifestations such as abdo-
minal pain, malabsorption syndrome with diarrhea
and weigth loss. Patient may present with low grade
fever or fever of unknown origin, arthritis, lympha-
denopathy, skin hyperpigmentation, endocarditis,
pleuritis and peripheral and central neurological
manifestations. Due to the wide variability of
symptoms, the clinical diagnosis is very difficult and
it is often made only years or even decades after the
initial presentation. 
CASE REPORT – A 51-year-old Caucasian race man
was admitted to the hospital with weigth loss and
signs of subileus, referred for suspected lymphoma.
After the exploratory laparotomy and lymphade-
nectomy the histological and the electron micros-
copical diagnosis was Whipple’s disease which was
confirmed with histology from deep duodenal
biopsy. Trimethoprim and sulfamethoxazole the-
rapy for 6 months resulted in complete clinical and
molecular biological healing.
CONCLUSION – Clinical signs of Whipple’s dease
are non-specific and may mimic Crohn’s disease,
coeliac disease, amyloidosis, macroglobulinaemia,
histoplasmosis, infection with non-tuberculotic
mycobacterium in AIDS patients and lymphomas.
Therefore, differential diagnosis is of critical im-
portance. The natural evolution of the disease
without treatment is always fatal. Trimethoprim and
sulfamethoxazole for at least 1 year is usually con-
sidered adequate to eradicate the infection. 

Whipple’s disease, Tropheryma whipplei
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Az intestinalis lipodystrophiát, mai nevén
Whipple-kórt, George Hoyt Whipple írta le 
1907-ben (1). A patológus a halálhoz vezetõ

testsúlycsökkenést, lázat, krónikus köhögést és arthri-
tist a bélmucosa, a mesenterium, a szív és a tüdõ
macrophagsejtjeiben lerakodó zsírral és zsírsavakkal
hozta összefüggésbe. A betegség hátterében anyagcse-
rezavart feltételezett. A megbetegedés tüneteit Allchim
és Hebb már 1895-ben leírták, de a betegség önálló en-
titás voltát nem ismerték fel (2). A macrophagok
perjódsav-Schiff- (PAS) pozitivitása 1949-tõl hisztoló-
giai kritérium (3); a bakteriális fertõzés kóroki szerepe
1961-tõl ismert (4–6); a kórokozót 1991–92-ben (7,
8), teljes génszerkezetét 2003-ban azonosították (9).
A Whipple-bacilus izolálása 1997-ben, tenyészthetõsé-
ge 2000-ben valósult meg (10, 11). A diagnosztikus
fegyvertár bõvülése ellenére a szakirodalom a kórkép
sokszínûségét és a kórismézés nehézségeit hangsúlyoz-
za. A hazai közlések többsége autopsziás adatokat is-
mertet, az elsõ, élõ emberben diagnosztizált megbete-
gedést Beró 1974-ben közölte (12–16). Barta a kórkép
immunpatológiai ismereteit, míg Gaál, a Whipple-kór
és a mozgásszervi panaszok kapcsolatát foglalta össze
(17, 18).

Esetismertetés

Az 51 éves, kezelt hypertoniás, inzulin adására nem
szoruló diabeteses férfi beteg 2002 decemberében fo-
kozódó állapotromlás, három hete fennálló görcsös ha-
si fájdalom, puffadás, 25 kg-os fogyás miatt került kór-
házba. A képalkotó vizsgálatok a vékonybél-subileus
hátterében colontumor lehetõségét vetették fel (a hasi
ultrahang hyper- és antiperistalticus mozgást mutató
vékonybeleket, gázos vastagbelet; a natív hasi röntgen-
felvétel a colon ascendens és a jobb flexura tájékán ní-
vóképzõdést mutatott), a sebész konziliárus neoplas-
makeresést tanácsolt. A kontroll radiológiai vizsgálat a
tágult vékonybélkacsokban folyadékpangást írt le. A
tüneti kezelés (parenterális folyadékpótlás, görcsoldó)
mellett alsó és felsõ endoszkópia történt. A vastagbél-
tükrözés kóros eltérést nem igazolt. A gyomor vizsgá-
lata az idült gyulladás mellett hiatusherniát verifikált
ureázteszt-pozitivitással, amelyet a gyomorbiopszia szö-
vettani lelete megerõsített. A laboratóriumi eredmé-
nyek gyorsult vörösvérsejt-süllyedést (We: 94 mm/h),
mérsékelt vérszegénységet, emelkedett alkalikusfosz-
fatáz-szintet és hypoprothrombinaemiát igazoltak [he-
moglobin- (Hgb-) szint: 103 g/l; hematokritérték
(Htk): 0,319; átlagos vörösvértest-térfogat (MCV):
84,8 fl; átlagos vörösvértest-Hgb-tartalom (MCH):
27,4 pg; átlagos vörösvértest-Hgb-koncentráció
(MCHC): 323 g/l; alkalikusfoszfatáz-szint (ALP): 527
U/l; protrombinszint (PI): 51%; INR (international
normalised ratio): 1,59]. A tumormarker-vizsgálatok
negatív eredménnyel zárultak. A Helicobacter pylori-
fertõzés miatt protonpumpa-gátló amoxicillin- és
clarithromycinkezelés indult. A beteg szubjektív pana-
sza csökkent, bélpanaszai rendezõdtek. 

A hagyományos radiodiagnosztika során 2003 ja-
nuárjában – röntgenvizsgálat, szelektív enterográfia –
kórjelzõ eltérés nem igazolódott. A hasi CT-felvé-
teleken retroperitonealis és mesenterialis, a mesenteri-
umgyökben konglomerátumot képezõ nyirokcsomó-
megnagyobbodás volt látható (maximális átmérõ
>2,5 cm) (1. ábra). A lelet alapján lymphoma gyanújá-
val irányították a beteget hematológiai szakrendelésre.
A kiegészítõ vizsgálatok – nem patológiás méretû
(<1,5 cm) mediastinalis és axilláris lymphadenome-
galia mellett – magasabb C-reaktív protein- (CRP) és
prokalcitoninszintet igazoltak. Klinikailag a gyulladá-
sos és daganatos megbetegedést nem tudtuk elkülöní-
teni, a diagnosztikus célú nyirokcsomó-biopszia elvég-
zéséhez a beteg nem járult hozzá, további vizsgálaton
nem jelent meg. 

Ugyanez év júliusában kiújuló hasi panaszok: gör-
csös hasi fájdalom, puffadás, napi 15–20 alkalommal
ürülõ vízszerû hasmenés, étvágytalanság, általános álla-
potromlás miatt kérte a beteg ismételt vizsgálatát. Az
ismert nyirokcsomó-megnagyobbodások mellett mér-
sékelt hepatosplenomegaliát, a We-érték, az anaemia, a
CRP-szint és a hypoprothrombinaemia fokozódását,
szérumvas-, kalcium- és albuminhiányt, hypocholes-
terinaemiat igazoltunk [We: 106 mm/h; Hgb: 100 g/l;
Htk: 0,291; MCV: 83,2 fl; MCH: 29 pg; MCHC:
343 g/l; szérumvasszint (Fe): 5,1 μmol/l; teljes vaskö-
tõ kapacitás (TVK): 50,7 μmol/l; CRP: 30,6 mg/l;
ALP: 308 U/l; PI: 43%; INR: 1,78; szérumkoleszterin-
szint: 2,8 mmol/l; szérumkalciumszint: 1,97 mmol/l].
Exploratív laparotomiát végeztünk. A nyirokcsomó-
biopszia szövettani lelete megtartott follicularis szer-
kezet mellett, a kiszélesedett paracorticalis állomány-
ban és sinusokban habos citoplazmájú, PAS- és emész-
tett PAS-reakcióval intenzív pozitivitást mutató mac-
rophagszaporulatot írt le, rögös, néhol pálcaszerû
partikulumokkal (2. ábra). A nyirokcsomót érintõ be-
tegség Whipple-kórnak bizonyult. Az elektronmik-
roszkópos vizsgálat igazolta a Tropheryma whippleire

A has komputertomográfiás képe. Retroperitonealis és
mesenterialis, a mesenteriumgyökben konglomerátu-
mot képezõ nyirokcsomó-megnagyobbodás látható (leg-
nagyobb átmérõ >2,5 cm)

1. ÁBRA



jellemzõ, háromfalú bacilliform testeket (3. ábra). A
hisztológiai vélemény ismeretében végzett mély duo-
denumbiopszia kórszövettani lelete alátámasztotta a
diagnózist (4. ábra). Sulfamethoxazol- és trimetoprim-
kezelés hatására a beteg panaszmentessé vált, testsúlya
gyarapodott, az elkövetkezõ fél évben 35 kg-ot hízott. 

2004 májusában, klinikai panaszmentesség mellett el-

végzett képalkotó vizsgálatokkal kórjelzõ eltérést nem
tudtunk kimutatni. Echokardiográfiával jó szisztolés
balkamra-funkciót, és ép billentyûrendszert találtak. A
szemészeti és ideggyógyászati konzílium eredménye
nem utalt a Whipple-kór manifesztációjára. EEG-vizs-
gálat során 9-11 cps (ciklus per secundum), közepes
amplitúdójú, rendezett alfa-tevékenységet írtak le,
amelyhez kevés béta-hullám keveredett; gócjelet, görcs-
tünetet, oldaliságot nem igazoltak. Hiperventiláció és
fényingerlés nem okozott változást, a szem nyitása
deszinkronizációt eredményezett. A beteg a lumbál-
punkció elvégzéséhez nem járult hozzá. A Magyar
Wechsler Intelligenciateszt (MAWI) felnõtt változata
nem utalt intellektuális hanyatlásra, a beteg a verbális és
a performációs próbákat közel azonos szinten teljesítet-
te (VQ: 95, PQ: 96). A globális teljesítmény megfelelt
a korátlagnak (IQ: 96), az MMSE (Mini Mental State
Examination) dementiateszt eredménye mentális elté-
rést nem igazolt (a maximális, illetve az elért pontszám:
30, illetve 28). A kontroll felsõ endoszkópia nem írt le
makroszkópos eltérést. A mély duodenumbiopszia kór-
szövettani lelete megtartott boholystruktúra mellett a
tunica propriában nagy tömegben, Whipple-kórra jel-
lemzõ, habos citoplazmájú, PAS-reakcióval intenzív –
az elõzõ vizsgálathoz viszonyítva csökkent – pozitivi-
tást adó macrophagok perzisztálását mutatta (5. ábra).
A kóros laboratóriumi paraméterek normalizálódtak,
az autoimmun szerológiai vizsgálat során a jelzett
poliklonális IgG- és a jelentõsebb mértékben emelke-
dett IgA-szaporulatot leszámítva más kóros érték
nem volt kimutatható. A HLA-B27-antigén-vizsgálat
negatív eredménnyel zárult. A lymphocyta-szubpopu-
lációk megoszlása fiziológiás volt. A vizsgált sejtfelszí-
ni markerekkel (CD45/CD14, CD4/CD8, CD10/
CD22/CD20, CD7/CD3/HLA-DR, CD5/CD23/
CD19, κ/λ/CD19, CD3/CD16+56) nem tudtunk sejt-
arány-eltolódást, kóros sejtfelszíni markerexpressziót,
illetve koexpressziót, könnyûlánc-restrikciót kimutat-
ni. A mononukleáris sejtek mitogénre adott prolife-
rációs válasza és a citotoxicitási tesztek in vitro foko-
zott aktivitást mutattak (1. táblázat).

A Zürichi Egyetem Orvosi Mikrobiológiai Intézeté-
ben a formalinban fixált, paraffinba ágyazott szövet-
mintákból valós idejû, LightCycler® PCR-módszerrel
történt a Tropheryma whipplei baktérium 16S riboszo-
mális RNS-meghatározása (19). Igazolták a kórokozó
génszerkezetét a kezelés elõtt vett duodenumnyálka-
hártya- és nyirokcsomó-biopsziából. Fél évvel a keze-
lés megkezdése után vett mély duodenumrebiopszia
PCR-vizsgálata negatívvá vált. Betegünknél igazoltuk a
Whipple-kór klinikai és a duodenum-nyálkahártya mo-
lekuláris biológiai remisszióját.

Megbeszélés

Keveset tudunk a Whipple-kór epidemiológiájáról, a
nemzetközi irodalomban 10-12 esetet közölnek éven-
te. Dobbins adata alapján a megbetegedettek többsége
kaukázusi népcsoportba tartozó férfi (gyakran farmer,
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Nyirokcsomó-biopszia szövettani képe. Megtartott fol-
licularis szerkezet mellett a kiszélesedett paracorticalis
állományban és a sinusokban habos citoplazmájú,
PAS-reakcióval intenzív pozitivitást adó macrophag-
szaporulat, helyenként szigetszerû zsírlerakódással (kö-
rülbelül 90-szeres nagyítás, hematoxilin-eozin festés,
illetve körülbelül 180-szoros nagyítás, PAS-reakció)

2. ÁBRA

Nyirokcsomóbiopszia elektronmikroszkópos képe. A
képen látható macrophag citoplazmájában elektrodenz
falú, ép baktériumok láthatók (34 000-es nagyítás)

3. ÁBRA



22%); a férfi-nõ arány 8:1; az átlagéletkor 50 év körüli;
gyermekkorban a betegség ritkaságszámba megy (20).
Dutly és munkatársa a molekuláris biológiai vizsgála-
tok leletét is alapul véve, a megbetegedés incidenciáját
ennél jóval magasabbra becsüli (>4,5 eset 7 millió sváj-
ci lakosra számítva) (21). Nem ismert a fertõzés forrá-
sa, nem bizonyított a feltételezett földrajzi, környezeti
és genetikai tényezõk betegségre hajlamosító szerepe,
nem ismert, hogy emberrõl emberre terjed-e, bár már
közöltek familiáris elõfordulást (testvérpár; apa és lá-
nya betegségét) (22).

Nehéz a kórokozó, a Tropheryma whipplei mikrobi-
ológiai és szerológiai bizonyítása, rutineljárásként nem
alkalmazható. A kórisme leggyakrabban morfológiai
vizsgálaton alapszik, a fertõzött szerv diasztázrezisz-
tens perjódsav-Schiff- (PAS) pozitív partikulumainak,
illetve a baktérium jelenlétének elektronmikroszkópos
kimutatásán. A kórokozó génszerkezetének megisme-
rése módot adott a baktériumcsalád és az altípusok
meghatározására, a betegség molekuláris biológiai iga-
zolására és követésére. A módszer szenzitivitása elér-
heti a 96,6%-ot, a specificitás a 100%-ot (19). A poli-
merázlánc-reakció (PCR) pozitivitása nagy jelentõségû
az extraintestinalis és az atípusos betegségformák bizo-
nyításában, bár tudott, hogy a baktériumgenom akkor
is kimutatható a nyálból, gyomortartalomból és a
nyombélnyálkahártyából, amikor a betegségnek sem
klinikai, sem hisztopatológiai manifesztációja nem áll
fenn. Ma még nem eldöntött, hogy ez esetben apato-
gén baktériumvariánsról, tünetmentes hordozóról vagy
a betegség korai stádiumáról beszélhetünk-e. Több
munkacsoport vizsgálja a Tropheryma whipplei patoge-
nitásának, mások a fertõzöttek immunológiai státusá-
nak szerepét a megbetegedés kialakulásában.

A betegség klinikai megjelenése sokszínû, gyakori a
multiplex szervi érintettség, ez az esetek 9%-ában
granulomatosus formát ölt. A leggyakoribb vezetõ tü-
net a hasmenés, a testsúlyvesztés és az arthropathia
(20). Nehezíti a diagnózist, ha a bélpanaszt extrain-
testinalis szimptómák elõzik meg. Az általános tünetek
(hõemelkedés, láz, éjszakai izzadás, nyirokcsomó-
megnagyobbodás) gyakoriak, a betegek 60%-ában
megfigyelhetõk. A napfénynek kitett bõr hiperpig-
mentációja 40–60%-ban, a tüdõ és szív érintettsége
35–65%-ban, a vázizomzat és a központi idegrendszer
érintettsége az esetek 20–30%-ában fordul elõ (2. táb-
lázat). A betegek 90%-a anaemiás, ami a B12-vitamin és
a vas felszívódási zavarával, intestinalis vérvesztéssel
magyarázható. Gyakori a thrombocytosis, bár throm-
bocytopeniát is közöltek.

Emésztõrendszeri panasz a betegek 75%-ában kiala-
kul. A hasi fájdalom, hasmenés és felszívódási zavar
puffadással, flatulentiával, steatorrhoeával és fogyással
(>10–15 kg/év) jár. A bél és nyirokerek betegsége fe-
hérjevesztést, hypalbuminaemiát, oedemát okoz. A
Whipple-kór klinikai képe kezeletlen krónikus bél-
gyulladáshoz hasonlít, okozhat görcsöt, okkult bélvér-
zést. A megbetegedés általában a vékonybelet érinti,
ritkán igazolható a nyelõcsõ, a gyomor, a vastagbél és a
máj fertõzöttsége. Az elsõ panasz lehet arthritis vagy

arthralgia is, amely az esetek egyharmadában néhány
évvel megelõzi az intestinalis tünetek jelentkezését.
Gyakoribb az ízületi érintettség gyulladásos jellege: de-
formációt nem okozó, intermittáló, migráló oligo-
vagy polyarthritis, amely fõként a nagyízületeket érin-
ti radiológiai eltérés nélkül. A mozgásszervi panasz ál-
talában néhány órán át vagy néhány napig tart, nem jel-
lemzõ az idült fájdalom. A gastrointestinalis tünetek
megjelenése után az ízületi panaszok általában csök-
kennek (23). Whipple-kórban szenvedõ betegek egy-
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Mély duodenumbiopszia. a) Hematoxilin-eozin festés
(körülbelül 200-360-szoros nagyítás). A boholyatro-
phia mellett a stromában habos citoplazmájú macro-
phagszaporulat figyelhetõ meg. b) PAS-reakció. A kö-
rülbelül 200-szoros nagyítás mellett a macrophagok
intenzív pozitivitása, a nagyobb nagyítás (körülbelül
360-szoros) mellett a rögös, helyenként pálcaszerû par-
ticulumok láthatók

4. ÁBRA
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harmadában szív-ér rendszeri manifesztáció lép fel. A
myocardium betegsége vagy a betegség hatására kiala-
kult regurgitatiós billentyûhiba szívelégtelenséghez ve-
zethet. Általában nem fertõzéses eredetû endocarditis

klinikai képét mutatja (mitralis és aortabillentyû-meg-
vastagodás, -deformáció); de okozhat adhezív pericar-
ditist, myocardialis fibrosist, nem specifikus EKG-elté-
rést is. Autopsiás betegcsoporton, a fertõzöttek több
mint felében bizonyítható a szív-ér rendszeri betegség
manifesztációja (24).

A Whipple-kór elsõ leírásában a pulmonalis érintett-
ség is szerepel, ez statisztikai adatok alapján, az esetek
30–40%-ában kimutatható. Klinikailag krónikus köhö-
gést, pleuralis típusú fájdalmat, dyspnoét okoz, radioló-
giailag tüdõbeszûrõdést, illetve mellkasi folyadékkép-
zõdést láthatunk (20). Ha nem alakulnak ki az
intestinalis megbetegedés klinikai tünetei, a légzõszervi
megbetegedést általában sarcoidosisnak minõsítik. Ne-
hezíti a diagnózis felállítását a granulomatosus formát
öltõ Whipple-kór PAS-pozitivitásának hiánya (25).

In vivo, a betegek 10–30%-ában, míg az autopsiás
betegek 90%-ánál igazolható a központi idegrendsze-
ri érintettség. (A bizonyítottan Tropheryma whipplei
bacilus okozta idegrendszeri megbetegedések 20%-
ában hiányoznak az általános tünetek, 11%-ában csak
kognitív funkcióváltozás okoz panaszt.) A neurológiai
tünetek (dementia, insomnia, kóma, myoclonus,
ataxia, görcsök, agyidegbénulás, nystagmus, pszichés
zavarok stb.) társulhatnak emésztõrendszeri panaszok-
kal; az intestinalis tünetek sikeres kezelése után fellépõ
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Flow citometriai, immunszerológiai és in vitro mononukleáris sejtfunkció-vizsgálatok eredményei

Lymphocytaszubpopulációk Százalékos megoszlás Immunszerológiai eredmények

CD3+ 64% IgG 16,8 g/l
CD7+ 58% IgG1 11,2 g/l
CD4/CD8 1,0% IgG2 6,4 g/l
CD4+ 37% IgG3 0,93 g/l
CD8+ 36% IgG4 1,44 g/l
Aktivált T-sejt 11% IgA 7 g/l
NK-sejtek 22% IgM 0,47 g/l
T-LGL-expresszió 6%
CD20+ 10% ANF negatív
CD19+ 9% ds-DNS negatív
CD22+ 14%
CD23+ 8%
CD10+ 0%
CD19+/CD5+ 0%
Könnyûlánc-restrikció nincs

Lymphocytatranszformáció Lymphocyta-citotoxicitás

PHA 5 168,2 SI (normáltartomány: 85,7–170,3) NK 50:1 76,4 CI% (normáltartomány: 68,4–50,4)
PHA 2 233,6 SI (normáltartomány: 64,8–143,0) NK 25:1 72 CI% (normáltartomány: 58,1–35,1)
PHA 0,2 5,1 SI (normáltartomány: 1,8–14,8) NK12,5:1 56,8 CI% (normáltartomány: 42,1–18,9)

NK6,25:1 37 CI% (normáltartomány: 9,6–25,8)
ConA 25 47,8 SI (normáltaromány: 20,6–51,6)
ConA 10 28,2 SI (normáltaromány: 9,9–24,3) ADCC 10:1 76,1 CI% (normáltartomány: 49,9–68,5)
ConA 2,5 9,7 SI (normaltartomány: 3,2–10,8) ADCC 5:1 70,4 CI% (normáltartomány: 40,7–61,3)

ADCC 2,5:1 49,3 CI% (normáltartomány: 26,2–49,6)
PWM 1200x 38,6 SI (normáltartomány: 22,6–43,6) ADCC 1,25:1 33,1 CI% (normáltartomány 13,8–25,8)
PWM 2400x 42,3 SI (normáltartomány: 19,9–37,4)
PWM 12000x 15,0 SI (normáltartomány: 7,4–22,5)

CD: differenciálódási antigének rendszere (claster of differentiation), NK: natural killer, PHA: fitohemagglutinin; CoA: concanavalin A,
PWM: Pocke-weed mitigen, ADCC: ellenanyagfüggõ, sejtközvetített citotoxicitás, ANF: antinukleáris faktor, ds-DNS: kettõs szálú DNS

1. TÁBLÁZAT

Fél éves kezelés után végzett duodenumbioszia szövet-
tani képe, PAS-reakció (körülbelül 200-360-szoros na-
gyítás). Ép boholyrendszer mellett a macrophagok
PAS-pozitivitásának intenzitása mérséklõdött
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progresszív idegrendszeri betegség általában fatális
(22). Adler a Whipple-betegség kapcsán írta le a kon-
vergens nystagmussal, szájpad-, mandibula- és nyelv-
mozgásokkal járó, oculomasticatorius, illetve oculofa-
cialis-skeletalis myorrhytmia elnevezésû kórképeket,
amelyek diagnosztikus értékû tünetegyüttest alkotnak
(26). Az uveitis, vitreitis, keratitis, retinitis, retrobul-
baris neuritis ritka manifesztációja a betegségnek (5%),
általában enteralis, illetve központi idegrendszeri be-
tegséghez társul, következményes retinabevérzést, pa-
pillaoedemát okozhat. Whipple-kórban gyakori a peri-
fériás és mesenterialis nyirokcsomók megnagyobbodá-
sa, a mediastinalis nyirokrégió ritkán érintett. Fizikális
és képalkotó vizsgálattal a lymphadenomegalia nem
különíthetõ el az egyéb reaktív folyamatoktól, gyulla-
dásos betegségektõl, sarcoidosistól és a lymphomabe-
tegségtõl. Leírták a nyiroksejtes daganatok és a
Whipple-betegség társulását is (27).

A Whipple-kór kezelésére számos antibiotikumot al-
kalmaztak (penicillin, streptomycin, erythromycin,
ampicillin, chloramphenicol, tetracyclin, cefixim, cefri-
axon, sulfamethoxazol és trimethoprim) mono vagy
kombinált formában. Kontrollált tanulmányok hiányá-
ban nem határozható meg az optimális kezelési mód,
nem ismert a baktérium gyógyszerérzékenysége. Az
empirikus antibiotikus kezelés hatására a klinikai tüne-
tek néhány hét alatt szûnnek, a molekuláris biológiai
vizsgálat negatívvá válik, ez a kezelés eredményességét
jelzi. A fertõzött szervben vagy szervekben a szövetta-
ni eltérés évekig kimutatható marad, de ez nem tekint-
hetõ a betegség aktivitásának vagy a központi idegrend-
szeri manifesztáció fokozott kockázatának. A bélben
kimutatható elváltozás hisztológiai, illetve molekuláris
biológiai remissziója nem zárja ki az extraintestinalis
szervekben a relapsus lehetõségét. Napjainkban a
Whipple-kór kezelése döntõen empirikus, nem ismert
az optimális kezelési mód, legtöbben az egy évig tartó
sulfamethoxazol- és trimethoprimkezelést javasolják.
Nem elégséges a rövid intervallumú (néhány hét, hó-
nap) antibiotikus kezelés, legalább egy évig tartó terápia
szükséges. Elõnyben részesítendõk a vér-agy gáton át-
jutó gyógyszerek. Elsõként választandó a sulfametho-
xazol és trimethoprim kombinációja (naponta kétszer
800 mg sulfamethoxazol és 160 mg trimethoprim egy
évig); szulfonamidra allergiás betegekben ésszerû alter-
natíva lehet a ceftriaxon- vagy a chloramphenicol-
kezelés. Egy esetleírásban olyan betegrõl adtak hírt, aki
a betegség központi idegrendszeri manifesztációjában
szenvedett és akit antibiotikum-rezisztencia miatt sike-
resen kezeltek gamma-interferonnal. A betegség az ese-
tek 24%-ában kiújul, ez központi idegrendszeri érin-
tettség esetén gyakran halálos. Az átlagos relapsusidõ
4,2 év; leggyakrabban olyan betegeknél következik be,
akiket a vér-agy gáton át nem jutó gyógyszerekkel, illet-
ve egy évnél rövidebb ideig kezeltek. 

A Whipple-kór ritka elõfordulása, a Tropheryma
whipplei nem meghatározható környezeti elõfordulá-
sa, a baktériumgenom egészséges emberekben való ki-
mutathatósága (tünetmentes emberek gyomornedvé-
bõl 11,4%-ban, a duodenum nyálkahártyájából 4,8%-

ban, a nyálból az esetek 35%-ában igazolható) felveti a
megbetegedettek kóros immunvédekezésének lehetõ-
ségét. A veleszületett, illetve szerzett humorális és
celluláris védekezés károsodására utal a földrajzi, etni-
kai és a nemek közötti betegségmegoszlás eltérõ volta,
valamint a megbetegedettekben a HLA-B27 antigén
fokozott gyakorisága (a normálpopuláció 8%-ában,
Whipple-kórban szenvedõk 26%-ában mutatható ki).
A kormegoszlás, az egyéb infekciók és a familiáris hal-
mozódás hiánya cáfolja az immunológiai rendellenes-
ség szerepét. Ma még nem tisztázott a Whipple-
kórban több szerzõ által leírt károsodott, sejtközvetí-
tett immunválasz, az autoimmun betegségre jellemzõ
tünetek és immunszerológiai laboratóriumi eltérések
közti ok-okozati összefüggés. Marth és munkatársai
Whipple-kóros betegek vizsgálata során in vitro kimu-
tatták, hogy szignifikánsan csökkent a CD11b-
(három komplementreceptor α-lánc-) expresszió, a
mitogénaktiválhatóság, a monocyta interleukin-12-,
IgG2-, γ-interferon- (IFN-γ−) termelése, és in vivo
igazolták a bõrpróbák csökkent reaktivitását. Megíté-
lésük alapján a károsodott monocyta-, macrophag-
funkcióknak szerepük van a kórkép kialakulásban. A
másodlagos IgG2- és IFN-γ-hiány, antibiotikumre-
zisztencia esetén, racionalizálja a betegek sikeres im-
munválaszt módosító kezelését (28). Fest és munka-
társai 1996-ban, Barta és munkatársai 1998-ban mutat-
tak ki bcl-2-gén-átrendezõdést Whipple-kóros bete-
gük lymphocytáiban. A molekuláris biológiai eltérés
jól korrelált a betegség aktivitási tüneteivel és az ered-
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A Whipple-kór tünetei

Emésztõrendszeri tünetek

Testsúlyveszteség 8 0–90%
Hasmenés 70–85%
Hasi fájdalom 50–90%
Hasi tumor 15–25%
Vérszékelés

Extraintestinalis tünetek

Arthralgia Központi 
és arthritis 70–90% idegrendszer 20–30%

Vérszegénység 75–90% kognitív eltérés 71%**
Intermittáló láz 40–60% személyiségváltozás 51%**
Nyirokcsomó- hypothalamuslaesio 31%**

megnagyobbodás 40–60% myoclonus 25%**
Bõr-hiper- ataxia 20%**

pigmentáció 40–60% OMM vagy OFSM 20%**
Szív 35–65% érzészavar 12%**

pericarditis, Szem 5–15%
nem specifikus látásromlás, 
EKG-eltérés látásvesztés,

Tüdõ 35–65% uveitis, retinitis
Idült köhögés 20%* Splenomegalia 5–10%
Pleurális fájdalom Ascites 5–10%

*Tüdõérintettségen belüli gyakoriság.
**Központi idegrendszeri érintettségen belüli gyakoriság.
OMM: oculomasticatorius myoclonus, OFSM: oculofacialis-skeletalis
myoclonus
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ményes antibiotikumterápia után megszünt. Követ-
keztetésük szerint a transzlokáció során képzõdõ bcl-
2-glükoprotein apoptosis-diszregulációt, az autoreak-
tív antitesttermelõ B-sejtek, illetve az autoagresszív T-
sejtek továbbélését, autoimmun betegség kialakulását
okozhatja (29, 17). Sa Wang és munkatársai nyirok-
csomó-megnagyobbodással járó Whipple-kóros beteg
lymphocytáiban (csontvelõ, nyirokcsomó-biopszia és
perifériás vér vizsgálata során) immunhisztokémiai és
molekuláris biológiai (PCR) módszerrel könnyûlánc-
restrikciót bizonyítottak, bcl-2-gén-átrendezõdés nél-
kül. Antibiotikus kezelés hatására betegük klinikailag
panaszmentessé vált, a nyirokcsomó-megnagyobbodás
csaknem megszûnt, de tíz hónapos követésük alatt a
könnyûlánc-restrikció nem változott (30).

Betegünk kórtörténetét azért  tartottuk közlésre ér-
demesnek, mert a betegség ritkán fordul elõ, nehéz a
differenciáldiagnosztikája, és hangsúlyozni akartuk a
kezelésben, a kezelés követésében a PCR-vizsgálat
fontosságát. Általános panaszok, subileusos klinikai
kép, nyirokcsomó-megnagyobbodás és felszívódási za-
var esetén a daganatos betegség mellett, hasmenés hiá-
nyában is gondolnunk kell Whipple-kórra. Ilyen be-
tegnél akkor is indokolt a duodenumbiopszia elvégzé-
se, ha a felsõ endoszkópia során negatív makroszkópos
képet látunk. A sokszervi betegséget okozó, klinikailag
sokszínû kórformára az onkohematológiai betegellátás

során is gondolnunk kell. A nyirokcsomó-megnagyob-
bodással járó betegségek differenciáldiagnózisa mellett,
az irodalomban közölt molekuláris biológiai vizsgálati
eredmények alapján (könnyûlánc-restrikció, bcl-2 on-
koprotein) a Helicobacter pylori-fertõzés és a MALT-
lymphoma kapcsolatához hasonló, Tropheryma whipp-
lei baktérium okozta lymphomagenesis lehetõsége sem
kizárt. Betegünknél a fél éves sulfamethoxazol- és
trimethoprimkezelés klinikai és a duodenum nyálka-
hártyájában molekuláris biológiai remissziót eredmé-
nyezett, ezt a legmodernebb, 2003-ban közölt, valós
idejû LightCycler® PCR-technikával igazoltuk. Mivel a
beteg nem járult hozzá a betegség központi idegrend-
szeri érintettségét kizáró vizsgálathoz, az alkalmazott
terápiát a kezelés megkezdésétõl számított egy évig
folytatjuk. A betegséggel összefüggésbe hozható im-
munológiai eltérések közül sem HLA-B27-antigén-
hordozást, sem celluláris immunvédekezési zavart vagy
immunszerológiai eltérést nem tudtunk kimutatni.
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