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Whipple-kor sikeres kezelése

Nyirokcsomé-megnagyobbodas miatt vizsgalt beteg
korlefolyasa

Somogyi Agota, Szabé Tamas, Kishazi Péter, Kiss Erika,
Araté Gabriella, Pal Katalin, Madacsy Laszlé
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BEVEZETES — Az intestinalis lipodystrophia vagy
Whipple-kor ritka, kronikus, szisztémas bakteridlis
infekcié kovetkezménye. Altaldban a 40 év feletti
kaukazusi népcsoporthoz tartozo férfiak betegsége.
Leggyakrabban a bélrendszert betegiti meg, hasi faj-
dalommal, hasmenéssel, felszivodasi zavarral és
fogydssal jar, ezek kovetkezményeként hianyalla-
potok alakulnak ki. A véltozatos klinikai képet
héemelkedés, 14z, vandorlé iziileti gyulladas, fajda-
lom, nyirokcsomé-megnagyobbodas, a bér hiper-
pigmentdcioja, a savos hartyak gyulladasa, periféri-
as és kozponti idegrendszeri elvéltozasok jellemez-
hetik. A betegség sokszintisége a diagnozis felallit-
sat évekkel, évtizedekkel késleltetheti.
ESETISMERTETES — A szerz6k 51 éves férfi betegiik
esetét ismertetik, aki fogyds, a subileus klinikai tiine-
tei miatt kertilt kérhazba. A vizsgélati leletek alapjan
ennek hétterében lymphomabetegséget gyanitottak.
Az explorativ laparotomia sordn nyert nyirokcso-
mo-biopszids minta szovettani és elektronmikro-
szkdpos vizsgdlata Whipple-kort igazolt, amelyet a
mély duodenumbiopszia kérszovettani vizsgdlata is
aldtdmasztott. Hat hénapos sulfamethoxazol- és
trimetoprimkezeléssel a szerzék komplett klinikai és
molekularis biolégiai remissziot értek el.
KOVETKEZTETES — A Whipple-kérra jellemzének
mondott intestinalis tiinetek nem specifikusak.
Crohn-betegség, coeliakia, amyloidosis, macroglo-
bulinaemia, histoplasmosis, az AIDS-betegek nem
tuberculoticus mycobacteriumfertézése, valamint a
gyomor-bél rendszert, illetve a hasi nyirokrégiot
érinté lymphomabetegség hasonlé klinikai képet
okoz. A kezelés nélkil haldlhoz vezet§ fertézés,
egy évig tarté sulfamethoxazol- és trimetoprimte-
rapidra dltaldban komplett klinikai remissziéba ke-
riil, a beteg gyogyul.

Whipple-kér, 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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z intestinalis lipodystrophidt, mai nevén
Whipple-koért, George Hoyt Whipple irta le
1907-ben (1). A patolégus a halilhoz vezets

teststlycsokkenést, 1azat, kronikus kohogést és arthri-
tist a bélmucosa, a mesenterium, a sziv és a tiid8
macrophagsejtjeiben lerakodé zsirral és zsirsavakkal
hozta dsszefiiggésbe. A betegség hitterében anyagcse-
rezavart feltételezett. A megbetegedés tiineteit Allchim
és Hebb mir 1895-ben leirtik, de a betegség 6néll6 en-
titds voltit nem ismerték fel (2). A macrophagok
perjédsav-Schiff- (PAS) pozitivitisa 1949-t8l hisztolé-
giai kritérium (3); a bakterialis fert6zés koroki szerepe
1961-t8l ismert (4-6); a kérokozét 1991-92-ben (7,
8), teljes génszerkezetét 2003-ban azonositottik (9).
A Whipple-bacilus izoléldsa 1997-ben, tenyészthet8sé-
ge 2000-ben valésult meg (10, 11). A diagnosztikus
fegyvertar b&viilése ellenére a szakirodalom a kérkép
sokszin{iségét és a kérismézés nehézségeit hangsilyoz-
za. A hazai kozlések tobbsége autopszids adatokat is-
mertet, az elsd, él6 emberben diagnosztizilt megbete-
gedést Berd 1974-ben kozolte (12-16). Barta a korkép
immunpatolégiai ismereteit, mig Gadl, a Whipple-kér
és a mozgasszervi panaszok kapcsolatit foglalta &ssze
(17, 18).

Esetismertetés

Az 51 éves, kezelt hypertonids, inzulin addsira nem
szorulé diabeteses férfi beteg 2002 decemberében fo-
koz6dé dllapotromlds, hirom hete fennill6 goresos ha-
si fijdalom, puffadis, 25 kg-os fogyas miatt keriilt k6r-
hazba. A képalkot6 vizsgilatok a vékonybél-subileus
hatterében colontumor lehet8ségét vetették fel (a hasi
ultrahang hyper- és antiperistalticus mozgast mutaté
vékonybeleket, gizos vastagbelet; a nativ hasi rontgen-
felvétel a colon ascendens és a jobb flexura tdjékan ni-
voképz8dést mutatott), a sebész konzilidrus neoplas-
makeresést tandcsolt. A kontroll radiolégiai vizsgélat a
tagult vékonybélkacsokban folyadékpangast irt le. A
tiineti kezelés (parenterilis folyadékpotlis, gorcsoldo)
mellett alsé és felsd endoszkdpia tortént. A vastagbél-
titkrozés koros eltérést nem igazolt. A gyomor vizsgi-
lata az idiilt gyulladds mellett hiatusherniat verifikéle
uredzteszt-pozitivitdssal, amelyet a gyomorbiopszia sz3-
vettani lelete megerdsitett. A laboratériumi eredmé-
nyek gyorsult vorosvérsejt-siillyedést (We: 94 mm/h),
mérsékelt vérszegénységet, emelkedett alkalikusfosz-
fatdz-szintet és hypoprothrombinaemidt igazoltak [he-
moglobin- (Hgb-) szint: 103 g/l; hematokritérték
(Htk): 0,319; atlagos vordsvértest-térfogat (MCV):
84,8 fl; itlagos vordsvértest-Hgb-tartalom (MCH):
27,4 pg; atlagos  vordsvértest-Hgb-koncentricié
(MCHCQC): 323 g/l; alkalikusfoszfatiz-szint (ALP): 527
U/l; protrombinszint (PI): 51%; INR (international
normalised ratio): 1,59]. A tumormarker-vizsgilatok
negativ eredménnyel zirultak. A Helicobacter pylori-
fert6zés miatt protonpumpa-gitlé amoxicillin- és
clarithromycinkezelés indult. A beteg szubjektiv pana-
sza csokkent, bélpanaszai rendez8dtek.

Somogyi Agota: Whipple-kor sikeres kezelése

REZIDENSEK FORUMA | ——

A hagyominyos radiodiagnosztika soran 2003 ja-
nudrjiban — rontgenvizsgilat, szelektiv enterogrifia —
koérjelz8 eltérés nem igazolédott. A hasi CT-felvé-
teleken retroperitonealis és mesenterialis, a mesenteri-
umgydkben konglomeritumot képez8 nyirokcsomo-
megnagyobbodds volt lithaté (maximilis 4tmérd
>2,5cm) (1. dbra). A lelet alapjan lymphoma gyandja-
val irdnyitottdk a beteget hematoldgiai szakrendelésre.
A kiegészitd vizsgilatok — nem patolégids méreti
(<1,5 cm) mediastinalis és axilliris lymphadenome-
galia mellett — magasabb C-reaktiv protein- (CRP) és
prokalcitoninszintet igazoltak. Klinikailag a gyullada-
sos és daganatos megbetegedést nem tudtuk elkiiléni-
teni, a diagnosztikus célt nyirokcsomé-biopszia elvég-
zéséhez a beteg nem jirult hozza, tovabbi vizsgilaton
nem jelent meg.

Ugyanez év jaliusiban kitjulé hasi panaszok: gor-
csds hasi fijdalom, puffadis, napi 15-20 alkalommal
tiriil6 vizszerd hasmenés, étvigytalansig, ltalinos élla-
potromlds miatt kérte a beteg ismételt vizsgilatit. Az
ismert nyirokcsomé-megnagyobbodisok mellett mér-
sékelt hepatosplenomegalidt, a We-érték, az anaemia, a
CRP-szint és a hypoprothrombinaemia fokoz6désat,
szérumvas-, kalcium- és albuminhidnyt, hypocholes-
terinaemiat igazoltunk [We: 106 mm/h; Hgb: 100 g/1;
Htk: 0,291; MCV: 83,2 fl; MCH: 29 pg; MCHC:
343 g/l; szérumvasszint (Fe): 5,1 umol/l; teljes vasko-
t6 kapacitds (TVK): 50,7 wmol/l; CRP: 30,6 mg/l;
ALP: 308 U/I; PI: 43%; INR: 1,78; szérumkoleszterin-
szint: 2,8 mmol/l; szérumkalciumszint: 1,97 mmol/1].
Explorativ laparotomidt végeztiink. A nyirokcsomo-
biopszia szovettani lelete megtartott follicularis szer-
kezet mellett, a kiszélesedett paracorticalis dlloméany-
ban és sinusokban habos citoplazmdja, PAS- és emész-
tett PAS-reakciéval intenziv pozitivitist mutaté mac-
rophagszaporulatot irt le, rogds, néhol pélcaszerd
partikulumokkal (2. dbra). A nyirokcsomét érintd be-
tegség Whipple-kornak bizonyult. Az elektronmik-
roszképos vizsgilat igazolta a Tropheryma whippleire

1. ABRA

A has komputertomogrdfids képe. Retroperitonealis és
mesenterialis, a mesenteriumgyokben konglomerdtu-
mot képezé nyirokcsomd-megnagyobbodds lithats (leg-
nagyobb dtméré >2,5 cm)
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2. ABRA|

Nyirokcsomé-biopszia szévettani képe. Megtartott fol-
licularis szerkezet mellett a kiszélesedetr paracorticalis
dllomdnyban é a sinusokban habos citoplazmdji,
PAS-reakcidval intenziv pozitivitdst adé macrophag-
szaporulat, helyenként szigetszerii zsirlerakdddssal (ki-
riilbeliil 90-szeres nagyitds, hematoxilin-eozin festés,
illetve kériilbeliil 180-szoros nagyitds, PAS-reakcid)

3. ABRA|

Nyirokcsomébiopszia elektronmikroszkdpos képe. A
képen ldathaté macrophag citoplazmdjiban elektrodenz
falii, ép baktériumok lithaték (34 000-es nagyitds)

jellemz8, hiromfald bacilliform testeket (3. dbra). A
hisztolégiai vélemény ismeretében végzett mély duo-
denumbiopszia kérszovettani lelete aldtimasztotta a
diagnézist (4. dbra). Sulfamethoxazol- és trimetoprim-
kezelés hatdsira a beteg panaszmentessé valt, teststlya
gyarapodott, az elkévetkezd fél évben 35 kg-ot hizott.

2004 méjusaban, klinikai panaszmentesség mellett el-

végzett képalkoté vizsgilatokkal kérjelz8 eltérést nem
tudtunk kimutatni. Echokardiogrifidval j6 szisztolés
balkamra-funkciét, és ép billentytirendszert taldltak. A
szemészeti és ideggyogyaszati konzilium eredménye
nem utalt a Whipple-kér manifeszticiéjira. EEG-vizs-
galat sordn 9-11 cps (ciklus per secundum), kézepes
amplitad6ja, rendezett alfa-tevékenységet irtak le,
amelyhez kevés béta-hulldm keveredett; gocjelet, gores-
tiinetet, oldalisigot nem igazoltak. Hiperventilici6 és
fényingerlés nem okozott valtozdst, a szem nyitdsa
deszinkroniziciét eredményezett. A beteg a lumbal-
punkcié elvégzéséhez nem jirult hozzi. A Magyar
Wechsler Intelligenciateszt (MAWI) felndtt véltozata
nem utalt intellektudlis hanyatldsra, a beteg a verbalis és
a performiciés probakat kézel azonos szinten teljesitet-
te (VQ: 95, PQ: 96). A globilis teljesitmény megfelelt
a koritlagnak (IQ: 96), az MMSE (Mini Mental State
Examination) dementiateszt eredménye mentilis elté-
rést nem igazolt (a maximalis, illetve az elért pontszdm:
30, illetve 28). A kontroll felsé endoszképia nem frt le
makroszkopos eltérést. A mély duodenumbiopszia kér-
szovettani lelete megtartott boholystruktira mellett a
tunica propridban nagy tomegben, Whipple-kérra jel-
lemz8, habos citoplazmaji, PAS-reakciéval intenziv —
az el6z8 vizsgilathoz viszonyitva cstkkent — pozitivi-
tast ad6 macrophagok perzisztaldsit mutatta (5. dbra).
A koéros laboratériumi paraméterek normalizdlédrak,
az autoimmun szerolégiai vizsgilat sorin a jelzett
poliklonilis IgG- és a jelent8sebb mértékben emelke-
dett IgA-szaporulatot leszdmitva mds koros érték
nem volt kimutathat6. A HLA-B27-antigén-vizsgilat
negativ eredménnyel zarult. A lymphocyta-szubpopu-
laciok megoszlisa fiziologids volt. A vizsgilt sejtfelszi-
ni markerekkel (CD45/CD14, CD4/CD8, CD10/
CD22/CD20, CD7/CD3/HLA-DR, CD5/CD23/
CD19, x/A/CD19, CD3/CD16+56) nem tudtunk sejt-
ardny-eltolédast, kéros sejtfelszini markerexpressziot,
illetve koexpressziét, konnytlinc-restrikciét kimutat-
ni. A mononukledris sejtek mitogénre adott prolife-
rici6s vilasza és a citotoxicitdsi tesztek in vitro foko-
zott aktivitdst mutattak (1. tdbldzat).

A Ziirichi Egyetem Orvosi Mikrobiolégiai Intézeté-
ben a formalinban fixdlt, paraffinba dgyazott szovet-
mintdkbdl valés idejd, LightCycler® PCR-médszerrel
tortént a Tropheryma whipplei baktérium 16S riboszo-
milis RNS-meghatdrozdsa (19). Igazoltik a kérokozé
génszerkezetét a kezelés elstt vett duodenumnyélka-
hartya- és nyirokcsomo-biopszidbdl. Fél évvel a keze-
lés megkezdése utin vett mély duodenumrebiopszia
PCR-vizsgalata negativva valt. Betegiinknél igazoltuk a
Whipple-kér klinikai és a duodenum-nyalkahartya mo-
lekularis biol6giai remissziéjat.

Megbeszélés
Keveset tudunk a Whipple-kér epidemiol6gidjardl, a
nemzetkdzi irodalomban 10-12 esetet kézdlnek éven-

te. Dobbins adata alapjin a megbetegedettek tobbsége
kaukdzusi népcsoportba tartozé férfi (gyakran farmer,

LAM 2004;14(10):676-682.
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22%); a férfi-n8 ardny 8:1; az dtlagéletkor 50 év koriili;
gyermekkorban a betegség ritkasigszamba megy (20).
Dutly és munkatirsa a molekuldris biolégiai vizsgila-
tok leletét is alapul véve, a megbetegedés incidencidjat
ennél j6val magasabbra becsiili (>4,5 eset 7 milli6 svij-
ci lakosra szamitva) (27). Nem ismert a fert8zés forra-
sa, nem bizonyitott a feltételezett f6ldrajzi, kornyezeti
és genetikai tényez8k betegségre hajlamosité szerepe,
nem ismert, hogy emberrdl emberre terjed-e, bar mar
kozoltek familidris el6fordulast (testvérpar; apa és 1a-
nya betegségét) (22).

Nehéz a kérokozé, a Tropheryma whipplei mikrobi-
olégiai és szerolégiai bizonyitasa, rutineljardsként nem
alkalmazhat6. A koérisme leggyakrabban morfolégiai
vizsgalaton alapszik, a fert8zott szerv diasztizrezisz-
tens perjédsav-Schiff- (PAS) pozitiv partikulumainak,
illetve a baktérium jelenlétének elektronmikroszképos
kimutatdsin. A kérokozé génszerkezetének megisme-
rése médot adott a baktériumcsaldd és az altipusok
meghatirozasira, a betegség molekularis biolégiai iga-
zoldsdra és kovetésére. A modszer szenzitivitdsa elér-
heti a 96,6%-ot, a specificitds a 100%-ot (19). A poli-
merazlanc-reakcié (PCR) pozitivitdsa nagy jelent8ségii
az extraintestinalis és az atipusos betegségformdik bizo-
nyitasaban, bar tudott, hogy a baktériumgenom akkor
is kimutathat6 a nyalbdl, gyomortartalombél és a
nyombélnyalkahdrtydbol, amikor a betegségnek sem
klinikai, sem hisztopatolégiai manifeszticiéja nem &l
fenn. Ma még nem eldontétt, hogy ez esetben apato-
gén baktériumvaridnsrol, tiinetmentes hordoz6rél vagy
a betegség korai stddiumirdl beszélhetiink-e. Tobb
munkacsoport vizsgalja a Tropheryma whipplei patoge-
nitdsanak, masok a fert6zottek immunolégiai statusa-
nak szerepét a megbetegedés kialakuldsiban.

A betegség klinikai megjelenése sokszin, gyakori a
multiplex szervi érintettség, ez az esetek 9%-aban
granulomatosus formit 6lt. A leggyakoribb vezet§ tii-
net a hasmenés, a teststlyvesztés és az arthropathia
(20). Neheziti a diagnézist, ha a bélpanaszt extrain-
testinalis szimptémaék el6zik meg. Az 4ltalinos tiinetek
(h&emelkedés, liz, éjszakai izzadds, nyirokcsomo-
megnagyobbodds) gyakoriak, a betegek 60%-dban
megfigyelhet6k. A napténynek kitett b&r hiperpig-
menticiéja 40-60%-ban, a tid8 és sziv érintettsége
35-65%-ban, a vizizomzat és a kdzponti idegrendszer
érintettsége az esetek 20-30%-aban fordul el§ (2. tdb-
ldzat). A betegek 90%-a anaemids, ami a B, ,-vitamin és
a vas felszivédasi zavaraval, intestinalis vérvesztéssel
magyardzhaté. Gyakori a thrombocytosis, bar throm-
bocytopeniat is kézoltek.

Emészt8rendszeri panasz a betegek 75%-aban kiala-
kul. A hasi fijdalom, hasmenés és felszivédasi zavar
puffadassal, flatulentidval, steatorrhoedval és fogyassal
(>10-15 kg/év) jar. A bél és nyirokerek betegsége fe-
hérjevesztést, hypalbuminaemiit, oedemit okoz. A
Whipple-kér klinikai képe kezeletlen krénikus bél-
gyulladdshoz hasonlit, okozhat goresot, okkult bélvér-
zést. A megbetegedés édltaldban a vékonybelet érinti,
ritkdn igazolhat6 a nyel6csd, a gyomor, a vastagbél és a
mij fert8zottsége. Az elsd panasz lehet arthritis vagy

Somogyi Agota: Whipple-kér sikeres kezelése

4. ABRA|

Mély duodenumbiopszia. a) Hematoxilin-eozin festés
(koriilbeliil 200-360-szoros nagyitds). A boholyatro-
phia mellett a stromdban habos citoplazmdji macro-
phagszaporulat figyelheté meg. b) PAS-reakcid. A ki-
riilbeliil 200-szoros nagyitds mellett a macrophagok
intenziv pozitivitdsa, a nagyobb nagyitds (koriilbelsil
360-szoros) mellett a rogds, helyenként pdlcaszerd par-
ticulumok lithatok

arthralgia is, amely az esetek egyharmadiban néhany
évvel megel8zi az intestinalis tiinetek jelentkezését.
Gyakoribb az iziileti érintettség gyulladdsos jellege: de-
formaciét nem okozd, intermittils, migrilé oligo-
vagy polyarthritis, amely {6ként a nagyiziileteket érin-
ti radioldgiai eltérés nélkiil. A mozgasszervi panasz al-
taliban néhdny 6rin it vagy néhdny napig tart, nem jel-
lemz8 az idiilt fijdalom. A gastrointestinalis tiinetek
megjelenése utdn az {ziileti panaszok altaldban csok-
kennek (23). Whipple-kérban szenvedd betegek egy-
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5. ABRA|

Fél éves kezelés utan végzett duodenumbioszia szovet-
tani képe, PAS-reakcié (koriilbeliil 200-360-szoros na-
gyitds). Ep boholyrendszer mellett a macrophagok
PAS-pozitivitdsinak intenzitdsa mérséklédott

harmaddban sziv-ér rendszeri manifeszticié 1ép fel. A
myocardium betegsége vagy a betegség hatdsira kiala-
kult regurgitatiés billenty{thiba szivelégtelenséghez ve-
zethet. Altaliban nem fertézéses eredetii endocarditis

klinikai képét mutatja (mitralis és aortabillenty(i-meg-
vastagodds, -deformicid); de okozhat adheziv pericar-
ditist, myocardialis fibrosist, nem specifikus EKG-elté-
rést is. Autopsids betegcsoporton, a fert8zottek tobb
mint felében bizonyithat6 a sziv-ér rendszeri betegség
manifesztici6ja (24).

A Whipple-kor elsd leirdsiban a pulmonalis érintett-
ség is szerepel, ez statisztikai adatok alapjin, az esetek
30-40%-aban kimutathaté. Klinikailag krénikus ksho-
gést, pleuralis tipust fijdalmat, dyspnoét okoz, radiol6-
giailag tiidébesz{irddést, illetve mellkasi folyadékkép-
z8dést lithatunk (20). Ha nem alakulnak ki az
intestinalis megbetegedés klinikai tiinetei, a 1égz8szervi
megbetegedést dltaldban sarcoidosisnak mind&sitik. Ne-
heziti a diagnézis feldllitdsit a granulomatosus format
6lt6 Whipple-kér PAS-pozitivitdsanak hidnya (25).

In vivo, a betegek 10-30%-dban, mig az autopsids
betegek 90%-4andl igazolhaté a kézponti idegrendsze-
ri érintettség. (A bizonyitottan Tropheryma whipplei
bacilus okozta idegrendszeri megbetegedések 20%-
dban hidnyoznak az dltaldnos tiinetek, 11%-4dban csak
kognitiv funkci6véltozds okoz panaszt.) A neurolégiai
tiinetek (dementia, insomnia, kéma, myoclonus,
ataxia, goresok, agyidegbénulds, nystagmus, pszichés
zavarok stb.) térsulhatnak emészt8rendszeri panaszok-

s 2

__ 1. TABLAZAT |

——

Flow citometriai, immunszeroldgiai és in vitro mononukledris sejtfunkcié-vizsgdlatok eredményei

kal; az intestinalis tiinetek sikeres kezelése utin felléps

Lymphocytaszubpopuliciék

Szazalékos megoszlas

Immunszerolégiai eredmények

CD3+ 64%
CD7+ 58%
CD4/CD8 1,0%
CD4+ 37%
CD8+ 36%
Aktivale T-sejt 11%
NK-sejtek 22%
T-LGL-expresszid 6%
CD20+ 10%
CD19+ 9%
CD22+ 14%
CD23+ 8%
CD10+ 0%
CD19+/CD5+ 0%

Kénnytlanc-restrikcié nincs

IeG 16,8 g/1
IgGl1 11,2 g/l
IgG2 6,4 g/l
1:G3 0,93 g/l
IgG4 1,44 g/1
IgA 7 ¢/l
IgM 0,47 g/l
ANF negativ
ds-DNS negativ

Lymphocytatranszformacié

Lymphocyta-citotoxicitds

PHA 5 168,2 SI (normaltartomany: 85,7-170,3)
PHA 2 233,6 SI (normaéltartomany: 64,8-143,0)
PHA 0,2 5,1 SI (normaltartomany: 1,8-14,8)
ConA 25 47,8 SI (normaltaromany: 20,6-51,6)
ConA 10 28,2 ST (normaltaromany: 9,9-24,3)
ConA 2,5 9,7 SI (normaltartomény: 3,2-10,8)
PWM 1200x 38,6 SI (norméltartomdny: 22,6-43,6)
PWM 2400x 42,3 SI (norméltartomény: 19,9-37,4)
PWM 12000x 15,0 SI (norméltartomény: 7,4-22,5)

NK 50:1 76,4 CI% (normaltartomany: 68,4-50,4)
NK 25:1 72 CI% (norméltartomany: 58,1-35,1)
NK12,5:1 56,8 CI1% (normaltartomany: 42,1-18,9)
NK6,25:1 37 CI% (normaltartomany: 9,6-25,8)
ADCC 10:1 76,1 CI% (normaltartomany: 49,9-68,5)
ADCC 5:1 70,4 CI% (norméltartomany: 40,7-61,3)
ADCC 2,5:1 49,3 CI% (normaltartomany: 26,2-49,6)

ADCC 1,25:1 33,1 CI% (normaltartominy 13,8-25,8)

CD: differencidléddsi antigének rendszere (claster of differentiation), NK: natural killer, PHA: fitohemagglutinin; CoA: concanavalin A,
PWM: Pocke-weed mitigen, ADCC: ellenanyagfiigg6, sejtkizvetitett citotoxicitds, ANF: antinukledris faktor, ds-DNS: kett6s szilii DNS
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progressziv idegrendszeri betegség altalaban fatilis
(22). Adler a Whipple-betegség kapcsin irta le a kon-
vergens nystagmussal, szdjpad-, mandibula- és nyelv-
mozgasokkal jaré, oculomasticatorius, illetve oculofa-
cialis-skeletalis myorrhytmia elnevezésti korképeket,
amelyek diagnosztikus értékd tiinetegyiittest alkotnak
(26). Az uveitis, vitreitis, keratitis, retinitis, retrobul-
baris neuritis ritka manifeszticiéja a betegségnek (5%),
iltaldban enteralis, illetve kdzponti idegrendszeri be-
tegséghez tirsul, kovetkezményes retinabevérzést, pa-
pillacedemét okozhat. Whipple-kérban gyakori a peri-
férids és mesenterialis nyirokcsomék megnagyobbodi-
sa, a mediastinalis nyirokrégié ritkdn érintett. Fizikdlis
és képalkot6 vizsgilattal a lymphadenomegalia nem
kiildnithets el az egyéb reaktiv folyamatoktél, gyulla-
dasos betegségektdl, sarcoidosistél és a lymphomabe-
tegségtsl. Leirtdk a nyiroksejtes daganatok és a
Whipple-betegség tarsuldsit is (27).

A Whipple-kor kezelésére szimos antibiotikumot al-
kalmaztak (penicillin, streptomycin, erythromyecin,
ampicillin, chloramphenicol, tetracyclin, cefixim, cefri-
axon, sulfamethoxazol és trimethoprim) mono vagy
kombinalt formaban. Kontrolldlt tanulmanyok hidnya-
ban nem hatdrozhat6 meg az optimalis kezelési méd,
nem ismert a baktérium gydgyszerérzékenysége. Az
empirikus antibiotikus kezelés hatdsara a klinikai tiine-
tek néhiny hét alatt sztinnek, a molekuldris biolégiai
vizsgalat negativva vilik, ez a kezelés eredményességét
jelzi. A fert8zott szervben vagy szervekben a szdvetta-
ni eltérés évekig kimutathaté marad, de ez nem tekint-
hetd a betegség aktivitdsinak vagy a kozponti idegrend-
szerl manifeszticié fokozott kockdzatinak. A bélben
kimutathat6 elvéltozas hisztolégiai, illetve molekuldris
biolégiai remissziéja nem zirja ki az extraintestinalis
szervekben a relapsus lehet8ségét. Napjainkban a
Whipple-kor kezelése dont8en empirikus, nem ismert
az optimalis kezelési méd, legtdbben az egy évig tartéd
sulfamethoxazol- és trimethoprimkezelést javasoljk.
Nem elégséges a rovid intervalluma (néhany hét, ho-
nap) antibiotikus kezelés, legalabb egy évig tart6 terapia
sziikséges. Elényben részesitendk a vér-agy gaton 4t-
juté gyogyszerek. Elséként vélasztand6 a sulfametho-
xazol és trimethoprim kombinicidja (naponta kétszer
800 mg sulfamethoxazol és 160 mg trimethoprim egy
évig); szulfonamidra allergids betegekben ésszerti alter-
nativa lehet a ceftriaxon- vagy a chloramphenicol-
kezelés. Egy esetlefrisban olyan betegrdl adtak hirt, aki
a betegség kozponti idegrendszeri manifeszticiéjiban
szenvedett és akit antibiotikum-rezisztencia miatt sike-
resen kezeltek gamma-interferonnal. A betegség az ese-
tek 24%-dban kitjul, ez kdézponti idegrendszeri érin-
tettség esetén gyakran haldlos. Az dtlagos relapsusidé
4,2 év; leggyakrabban olyan betegeknél kovetkezik be,
akiket a vér-agy giton 4t nem juté gyogyszerekkel, illet-
ve egy évnél rovidebb ideig kezeltek.

A Whipple-kér ritka el6forduldsa, a Tropheryma
whipplei nem meghatirozhaté kérnyezeti eléforduli-
sa, a baktériumgenom egészséges emberekben val6 ki-
mutathatésdga (tiinetmentes emberek gyomornedvé-
b8l 11,4%-ban, a duodenum nyélkahdrtyajabol 4,8%-

Somogyi Agota: Whipple-kor sikeres kezelése
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A Whipple-kor tiinetei

EmésztSrendszeri tiinetek

Teststlyveszteség  80-90%

Hasmenés 70-85%
Hasi fajdalom 50-90%
Hasi tumor 15-25%

Vérszékelés

Extraintestinalis tiinetek

Arthralgia Kézponti
és arthritis 70-90% idegrendszer 20-30%
Vérszegénység 75-90% kognitiv eltérés 71%**
Intermittdlé laz 40-60% személyiségviltozds 51%**
Nyirokcsomé- hypothalamuslaesio 31%**
megnagyobbodds 40-60% myoclonus 25%**
Bér-hiper- ataxia 20%**
pigmenticid 40-60% OMM vagy OFSM  20%**
Sziv 35-65% érzészavar 12%**
pericarditis, Szem 5-15%
nem specifikus latdsromlas,
EKG-eltérés latasvesztés,
Tiuds 35-65% uveitis, retinitis
Idiile kohogés — 20%* Splenomegalia 5-10%
Pleuralis fajdalom Ascites 5-10%

*TiidGérintettségen beliili gyakorisdg.
**Kozponti idegrendszeri érintettségen beliili gyakorisdg.

myoclonus

OMM:  oculomasticatorius myoclonus, OFSM: oculofacialis-skeletalis

ban, a nydlbol az esetek 35%-dban igazolhato) felveti a
megbetegedettek koros immunvédekezésének lehets-
ségét. A velesziiletett, illetve szerzett humorélis és
celluldris védekezés kdrosoddsara utal a foldrajzi, etni-
kai és a nemek kozotti betegségmegoszlas eltérs volta,
valamint a megbetegedettekben a HLA-B27 antigén
fokozott gyakorisiga (a normélpopulicié 8%-aban,
Whipple-kérban szenved8k 26%-dban mutathaté ki).
A kormegoszlis, az egyéb infekcidk és a familiaris hal-
moz6das hidnya cifolja az immunolégiai rendellenes-
ség szerepét. Ma még nem tisztizott a Whipple-
kérban tébb szerz6 altal leirt kdrosodott, sejtkdzveti-
tett immunvalasz, az autoimmun betegségre jellemz8
tiinetek és immunszeroldgiai laboratériumi eltérések
kozti ok-okozati 6sszefiiggés. Marth és munkatarsai
Whipple-kéros betegek vizsgélata sordn in vitro kimu-
tattdk, hogy szignifikinsan csékkent a CD11b-
(hirom komplementreceptor a-linc-) expresszid, a
mitogénaktivilhatésdg, a monocyta interleukin-12-,
IgG2-, y-interferon- (IFN-y-) termelése, és in vivo
igazoltdk a b8rprébik csokkent reaktivitasit. Megité-
lésiik alapjan a karosodott monocyta-, macrophag-
funkcidknak szerepiik van a kérkép kialakuldsban. A
mésodlagos IgG2- és IFN-y-hiiny, antibiotikumre-
zisztencia esetén, racionalizalja a betegek sikeres im-
munvélaszt médosité kezelését (28). Fest és munka-
tarsai 1996-ban, Barta és munkatarsai 1998-ban mutat-
tak ki bcl-2-gén-dtrendez8dést Whipple-kéros bete-
giik lymphocytdiban. A molekuldris biolégiai eltérés
jol korreldlt a betegség aktivitdsi tiineteivel és az ered-
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ményes antibiotikumterdpia utin megsziint. Kovet-
keztetésiik szerint a transzlokécié sordn képz8d3 bel-
2-¢litkoprotein apoptosis-diszregulciét, az autoreak-
tiv antitesttermels B-sejtek, illetve az autoagressziv T-
sejtek tovabbélését, autoimmun betegség kialakuldsit
okozhatja (29, 17). Sa Wang és munkatirsai nyirok-
csomé-megnagyobbodissal jaré Whipple-kéros beteg
lymphocytiiban (csontvel8, nyirokcsomé-biopszia és
periférids vér vizsgilata sordn) immunhisztokémiai és
molekularis biolégiai (PCR) médszerrel kénnytlinc-
restrikciét bizonyitottak, bel-2-gén-atrendez8dés nél-
kiil. Antibiotikus kezelés hatdsira betegiik klinikailag
panaszmentessé valt, a nyirokcsomé-megnagyobbodas
csaknem megsz{int, de tiz hénapos kovetésiik alatt a
koénnytlinc-restrikcié nem véltozott (30).

Betegiink kortorténetét azért tartottuk kozlésre ér-
demesnek, mert a betegség ritkdn fordul el8, nehéz a
differencidldiagnosztikdja, és hangstlyozni akartuk a
kezelésben, a kezelés kovetésében a PCR-vizsgilat
fontossagat. Altalinos panaszok, subileusos klinikai
kép, nyirokcsomé-megnagyobbodas és felszivodasi za-
var esetén a daganatos betegség mellett, hasmenés hia-
nyiban is gondolnunk kell Whipple-kérra. Ilyen be-
tegnél akkor is indokolt a duodenumbiopszia elvégzé-
se, ha a fels& endoszképia soran negativ makroszképos
képet litunk. A sokszervi betegséget okozé, klinikailag
sokszin{i kérformdra az onkohematolégiai betegellatas

— IRODALOM

sordn is gondolnunk kell. A nyirokcsomé-megnagyob-
bodéssal jar6 betegségek differencidldiagnézisa mellett,
az irodalomban kézolt molekuldris bioldgiai vizsgalati
eredmények alapjan (kénny(linc-restrikcid, bel-2 on-
koprotein) a Helicobacter pylori-fert&zés és a MALT-
lymphoma kapcsolatdhoz hasonld, Tropheryma whipp-
lei baktérium okozta lymphomagenesis lehet&sége sem
kizart. Betegiinknél a fél éves sulfamethoxazol- és
trimethoprimkezelés klinikai és a duodenum nyélka-
hartydjaban molekularis biol6giai remissziot eredmé-
nyezett, ezt a legmodernebb, 2003-ban koz6lt, valés
idejti LightCycler® PCR-technikaval igazoltuk. Mivel a
beteg nem jarult hozz4 a betegség kozponti idegrend-
szeri érintettségét kizaré vizsgilathoz, az alkalmazott
terdpidt a kezelés megkezdésétsl szdmitott egy évig
folytatjuk. A betegséggel 6sszefiiggésbe hozhaté im-
munolégiai eltérések kozil sem HLA-B27-antigén-
hordozést, sem celluldris immunvédekezési zavart vagy
immunszerolégiai eltérést nem tudtunk kimutatni.
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