WHIPPLE HASTALIGI

Sedat Dogan* Erdem Alptuna*#* Nihat Sipahij***

%

Bu hastalig: ilk defa Tiirkiye’den gelen bir hastada George Hoyt Whipple ta-
nimlamistir (14). Ince barsak otopsi drneklerinde asiri yag birikimi oldugunu goz-
leyen Whipple bu durumu «Intestinal Lipodistrofi» adiyla yeni bir hastalik olarak
tanmimlamustir. Daha sonralar1 hastaligin ne sadece ince barsaklarda oturdugu ve ne
de yag metabolizmasi bozukluguna bagh olmadig: anlasiimistir (11). Dolayisiyla, in-
testinal lipodistrofi gibi isimlerin terkedilerek sadece Whipple hastaligi teriminin
kullamlmasx daha yerinde olacaktir.

Ince barsak biyopsi tekniginin uygulanmaya baslamasx PAS boyasmin ortaya
cikarimas: ve elektron mikroskopisinin kesfi ile bu hastalikta bir ¢ok ileri adimlar
atilmistir, 1960 larda ¢omak seklindeki basilin varligi gosterilmistir (4). Hasta sa-
yist artmis, 1957 yilina kadar 61 adet oldugu bildirilen hasta sayisi 1960 da 88
olmus ve sonra 100 leri gegmistir (7,13). En nihayet, antibiyotiklerin de bulunmast
ile hastaligin zannedildigi kadar fatal olmadlgl ortaya ¢ikmustir (9).

ETYOLOJI

‘Hastaligim kesin nedeni tartismalidir. Bununla beraber elektron mikroskopik
ve sitokimyasal calismalar hastaligin nedeninin bakteriyolojik veya immiinolojik o-
labilecegi izlenimini vermektedir. Lamina propriada, makrofajlar iginde ve disinda
bulunan cisimciklerin PAS pozitif reaksiyon verdiginin anlasilmasindan sonra has-
talifa uzun siire PAS pozitif partikiillii hastalik denildi (1). Daha sonra bu parca-
ciklarm bakteri olduklarn iddia edildi (4,13). Bakteriyolojik goriise katilmayanlar
ise, hiicresel immiinite testlerindeki bozukluga dayanarak, hastaligin asir1 bir du-
yarlik sonucu gelistigini ileri stirmektedirler (1,10). \

Hastaligin bulagici olmamast, antibiyotik tedavisine ara verildiginde niiks et—
mesi ve doku kiiltiirlerinde bakteri tiretilememesi bakteriolojik etyolojinin aleyhine-
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dir. Buna karsm, mikroskopta parcaciklarin bakterilere benzemesi ve antibiyotiklere

cevap almnmasi, hastaligm bakteriyolojik olabilecegini diigiindiirtmektedir.

Hastalik nedeninin bakteriyolojik oldugunu kabul edenler hangi cins bakterinin
itham edilecegini tartismaktadirlar. Corynobakterium renale, corynobacterium ana-
erobium, corynobacterium acnes, atipik alfa streptokoklar ve hemofxlus grubu en
sik itham edilenlerdendir (2,3). -

KLINIK

' Hastalik erkeklerde siktir. HErkek/kadin ofém 4/1 olarak bulunmustur. Has-

talarin yaslarinm dekadlara gdre dagilumi Tablo : T de sunulmustur.

Tablo : |

232 Hastanin yaglarinin dekadlara gbre dagiimi

Yas Grubu Hasta Sayis: %

0-9 1 0.4
10-19 4 1.7
20 -29 10 4.3
30-39 37 16.2
40 - 49 80 35.0
50-59 . 58 25.0
60 - 69 39 17.0
70-79 . 1 0.4

Hastalarin belli bagh sikiyetleri ishal, karin agrisi, gezici eklem agrilari ve

kilo kaybidir. Bu belirtiler Whipple hastaligimm dort ana belirtisini yapar.

232

Whipple’lt hastada dért ana belirtinin yiizde olarak dagilim: Tablo : II de sunul-

mustur,

'i'ablo :

232 Hastada ana belirtilerin ylizde olarak dagihm -

Kilo Kaybt
ishal

Eklem Agrist
Abdominal Agr1

% 96.

% 80
% 70
% 64
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Hastaligin seyri genellikle kroniktir. Yukaridaki sikdyetlerin olugmas: igin ge-
nellikle seneler gerekir. Bununla beraber akut olarak baslayan hastalar da bildiril-
mistir. Kronik olarak seyreden bir hastada zayiflamanin yanisira uzun ve kisa sii-
reli ishal belirtileri bulunur. Bu ishaller gezici mafsal agrilari ile beraberdir. Akut
baslayan durumlarda gezici eklem agrilarmin bulunmadig bildiriimistir. Bu has -
talarda ishal ve karin agrilar1-6n plandadir.

Ishal esnasinda defekasyon adedi 5-10 arasindadir. Nadiren 40 defa tuvalete
gidenler bildirilmistir. Fecesde 24 saatlik yag miktar1 genellikle 10-20 gm. arasm-
da degismektedir. Dolayisiyla belirgin bir steatore bulunur. Bununla beraber ste-
atoresiz ishaller de bildirilmistir. Hastaligm ileri devresindeki ishaller ise daima
steatore ile birliktedir. Antibiyotikler ile hastaligin seyri degismezse, hastanm Glii-
miine kadar steatore vé difer sikdyetler aynen devam eder ve bunlara malbsorp-
siyon sendromunun belirtileri ilave olur (7,13). o

Hastalarda ailevi bir iliski saptanmam1§t1f.

Fizik muayenede karakteristik bir bulgu yoktur. Zayif bir hasta sz konusu-
dur. Bu hastada hipotansiyon, periferik lenfadenopati, hiperpigmentasyon, glossitis,
ates bulunabilir. Karinda hassasiyet ve nadiren kitle ile splenomegali yansira asit
de bulunabilir. Fizik muayene bulgulart ve bunlarin rastlanma sikliklart Tablo : III
de sunulmustur. Ilerlemis hastalikta malbsorpsiyon sendromunun fizik muayene
bulgular, 6dem ve deri belirtileri tabloya ilave olur (13).

Tablo : 1l

232 Hastada fizik bulgular ve bunlarin ylizde olarak dagiimi

Bulgu - Hasta Sayist ’ %-
Hipotansiyon 140 85
Karmda hassasiyet 124 52
Lenfadenopati 111 46
Pigmentasyon 103 43
Ates 85 : 35
Odem 73 . 30
Karmda kitle 51 21
Glossit . 37 : 15
Asit ' ' 26 11

Splenomegali 14 ‘ 6
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Whipple hastaligmm barsak disi organ lokalizasyonunda belirtiler farkli ve
hasta olan organa ozgiidiir. Hastaligin barsak diginda en sik lokalize oldugu organ
kalptir. Endokarditis ve valviil lezyonlarina neden olur. Kalpten sonra en sik kara-
ciger, dalak, kemlkler akcigerler, santral sinir sistemi, bobrekler ve endokrin bez-
lere yerlesir. '

LABORATUVAR BULGULARI

Alisilagelen kan tetkiklerinde 16kositoz, hipokrom anemi ve sedim yiiksekligi
bulunur. Formiilde aneminin disinda bir dzellik yoktur Idrar bulgular1 normaldur.
Feces tetkiklerinde gizli kan nadiren bulunur, steatore vardir, Feges kulturlermden
spesifik bir bakteri izole edilememigtir,

Kanm biyokimyasal tetkikinde ASO. yiiksek bulunabilir. L-E hiicresi nega-
tiftir, Glukoz tolerans egrisi nadiren basiktir. Shilling testi, d-xylose, I'** le isaret -
lenmis triolein testleri genellikle patolojiktir. Kolesterol seviyesi diisiik, protrombin:
zamant uzamg olabilir. Elektrolit ve vitaminlerin malapsorpsiyonuna bagh belirti-
ler ve sonuglar alinabilir. Protein elektroforezinde hipoalbuminemi bulunur, beta

yiikselebilir gamma ise normal veya artmistir,

Bu hastalarin humoral immiin sistemleri normaldir. IgG, IgA, IgM ve serum
kompleman degerleri hafifce yiiksek olup antibiotik tedavisi sonucu normale do-
nerler. Intestinal sekresyonlarda IgA ve sekretuvar IgA mevcuttur. Gecikmis tipde
hipersensitivitenin hastaligin hem aktif doneminde hem de aktivitenin durmasmdan
16 sene sonraya kadar bozuk olarak kaldifx gdzlenmistir (5,8). Bu durum in vivo
lenfosit fonksiyonlarindaki bozukluga baglanmistir.

‘ Bu bulgular hiicresel immiinitedeki bozuklugun bakteriyel invazyona veya ° '
proliferasyona predispozan bir faktor oldugu izlenimini vermektedir (2).

Radyolojik incelemede bulgular spesifik degildir. 70 Whipple olgusunu ige -
ren bir seride dilatasyon, barsak duvarmm kalinlasmasi ve barsak kivrimlarinin ka-
balagmasi saptanmustir. Eklem grafilerinde demineralizasyon ve eklem mesafesi-
nin daralmast géze carpar. Lenfanjiografide mezanter lenf bezlerinde biiylime ve
tesbih dizilisi saptanir (2, 13).

Hastalif1 yapan partikiiller (bakteriler) elektron mikroskopta comak seklinde,
iki u¢ kisrm gdvdeye nazaran biraz daha sivri olarak goriiliirler. Bunlarmn uzunlugu
1.20-1.50 mlkron genislikleri 0.20-0.30 mikrondur. Dis membrani 25-30 A° kalin-
hgmdadir ve 31top1azmay1 tamamen sarar. Bunun altinda ice dogru 35-40 A° ka-
Iinliginda bir homojen bdlge vardir, bu bolge 250 A° kalmligindaki homojen ka-
buktan ayrilir. Membran PAS’a kars: affinite gosterir. Resim : I. Bakteri tiretmek
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ve saf olarak elde etmek icin yapilan calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir.
Ince barsak mukozas: ve mezenter lenf bezi kiiltiirlerinde arastiricilarin bir kismi
bakteri iiretememislerdir. Digerleri ise birbirini tutmayan ve morfolojik farkliliklar
gbsteren mikroorganizmalar elde etmislerdir. Kiiltiirde tesbit edilen en yakm ben-
zerlikteki mikroorganizmalar dahi in situ’dakilerden hacim olarak biiyiiktiir. Farkli
sonuglarm goriilmesi ince barsaklardaki kontaminasyondan dolay: olabilir. Besiyer-
letinde iiretilen bakteri kolonileri toplu igne basi biiylikliigiinde ve portakal ren -
» gindedir (13). ‘

Resim 1

Bu bakteriler nitratlar nitritlere rediikte eder, az miktarda indol olusturur,
glikozu, galaktozu, laktozu, maltozu, amidonu ve gliserini fermente eder, buyyon
kiiltiirinii az bulandirir ve biitiin dibinde ince bir tabaka olustururlar.

Ince barsak biyopsisi tani igin en gerekli yontemdir. En iyi biyopsi yerinin
duodeno-jejunal bileske oldugu ileri siiriilmiistiir (6). Histolojik goriiniim bu has-
talik icin ‘tipiktir. Mikrovilliislar normalden kisa ve kalmdir. Mukozanin sadece
epitel hiicreleri hastaliga istirak etmez. Hiicrelerarast mesafe bilhassa dip kisima
dogru artmustir ve buralarda bakteriler bulunabilir, Bazal membranda yer yer kop-
malar vardir. En 6nemli degisiklikler lamina propriadadir. Bu kisimda bakteriler
makrofajlarm iginde ve substansia fundamentalisde dagmik veya toplu bir halde
‘bulunurlar. Toplu bulundugu alanlar daha ¢ok vakiioller ve elektron dens cisimcik-
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lerdir. Az sayida bakteriler makrofajlarin psbdopotlarinda ve endoplazmik retikii-

limiinde de bulunur. Submukozaya dogru ilerledikce bakterilerin sayis1 ve PAS

boyanmalarmdaki konsantrasyonlar azalir. Bu iki verlesme merkezi disinda, bak- -
teriler kapiller liimende, endotellerinde ve lenfatik endotelde de bulunabilirler. Bu-

nun diginda lamina propriadaki makrofajlarin iginde genis yag vakiiolleri ve lakte-

allerdeki genislemeler de géze carpar. Bakteriler nerede yerlesmis olurlarsa olsun-

lar devaml bir yikim ve rejenerasyon durumundadirlar. Bakteri yikimu bakterilerin

sismesi ile baglar ve sonra hiicre parcalanir. Bunun sonucu hiicre membrani artik-

lart bir araya gelerek Sieracki cisimciklerini olusturur (3,11,12). (Resim 1 2).

Resim 2

Bakteriler ayrica mezenter lenf bezlerinde, rektal mukozada, safra kesesi du-
varlarmda, endokartta, karaciger ve dalakta, bobrekte de bulunur fakat buralardaki
sayilart ince barsaga nazaran azdir.

TANI

- Uzun siire artriti olan ve daha sonralart ishal olsun olmasin kilo kaybeden sa-
hislarda Whipple hastalig: diistiniilmelidir. Fizik muayene ve alisilagelmis laboratu-
var muayenelerinin degeri pek azdir. Fegesde yag tayini ve ince barasaklarin rad-
yolojik muayenesi 6nemlidir. Kesin tam ise histolojik olarak konur ve bunun igin -
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peroral ince barsak biyopsisi gereklidir. Sismis villiislarin igcinde makrofajlarin ve =
PAS pozitif materyalin goriilmesi gerekir (10). Lenf nodiilleri ve rektum mukoza-
sinda normalde PAS pozitif materyel var olabileceginden bu tetkiklerin degeri yok-
tur ve ayrica bu dokularin biyopsilerinin menfi olmast Whipple hastaligim1 ekarte

© - ettirmez (2).

Hastaligm ayirict. tanisinda artiritis yapan nedenler ve sebebi bilinmeyen ate$-(
ler diistiniilmelidir. Bunun yanisira Whipple hastaligi Colyak-sprue gibi malapsorp-
siyon yapan hastaliklar ile ayiric: tamida diisiiniilmelidir.

TEDAVI

1907 yilindan steroidlerin kullanilmaga baslandigr 1950 yilina kadar ne gibi
‘bir tedavinin uygulandigi bilinmiyor. Bilinen, tanilarm post-mortem olarak konul-
mus olmasidir. 1950-60 yillar1 arasmda ‘s\teroidler' kullanilmus ve fakat istenilen so-
nug elde edilememistir. Yapilan disk antibiyogramlarinda bakterilerin streptomisin;
penicilline, kanamycine, neomycine, chlortetracycline, nibiol, eritromycine ve olean- ‘
domycine duyarli olduklar: anlagilmistir. Bugiin igin en ¢ok chlortetracycline kulla-
nilmaktadir. ' '
Su sekilde bir tedavi uygulanmas: yerinde olur. Hastaya 14 giin miisterek ola-
rak penicilline G 1.200.000 U/giin ve Streptomycine 1 Gm/giin IM yolla verilir.
Bunu 12 ay siireli olarak 1 Gm/giin’liik dozda tetracycline kiirii takip etmelidir (2).

Ancak Klinik ve histolojik iyilesmeye ragmen antibiyotiklerin kesilmesinden
sonra hastalifin niiks etmesi ¢6ziimlenmemis bir sorundur. Bazilari niiksii ilag do-
zunuhb ve miiddetinin az olmasina baglarlar. Ancak tedavi miiddetinin uzatilmast
ve dozun arttirilmasi soruna ¢oziim getirmis degildir. Niikslere ragmen, araya bas-
ka bir hastalik girmemis ise, bugiin malabsorpsiyondan 6liim beklenen. sonug de-
gildir. ’

PROGNOZ

Antibiyotik tedavisinin uygulanmasindan 6nce daima fatal olan hastalifin
prognozu bugiin icin iyidir, Antibiyotiklerin kesilmesinden sonra hastalar izlenme-
lidir. Belirtilerin baglamasiyla kiirler tekrarlanir. Hastalarin muayyén araliklarda -
ince barsak biyopsileri.ile takibi tavsiye edilmistir. ’
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