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Whipple hastaligi ve multiple myelom birlikteligi: Nadir

bir olgu sunumu

Coexistence of Whipple’s disease and multiple myeloma: A rare case report
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Whipple hastaligi, agirlikli olarak gastrointesinal sistemi etkilemekle birlikte birgok sistemi tutabilen, nadir goriilen enfeksiydz bir hastaliktir. Whipple
hastaliginin imminsupresyon ile iliskili oldugu dusiiniilse de, bu konuda net bir bilgi yoktur. Ayni zamanda hematolojik malignitelerde Whipple
hastaliginin gorildigiine dair herhangi bir vaka rapor edilmemistir. Whipple hastaligi ve multiple myelomun birlikte gérildigu nadir bir vakadan

bahsedecegiz.

Anahtar kelimeler: Malabsorbsiyon sendromu, Whipple hastaligi, multiple myelom

Whipple’s disease is a rare infectious disease that predominantly affects the gastrointestinal tract, but can involve many systems. Although
Whipple’s disease is thought to be associated with immunosuppression, there is no clear information on this subject. Also, no cases of Whipple’s
disease have been reported in hematological malignancies. We will talk about a rare case where Whipple’s disease and multiple myeloma are

seen together.
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GIiRiS

Whipple hastalign (WH), gram pozitif bir bakteri
olan Tropheryma whipplei (T. whipplei) neden ol-
dugu kronik enfeksiy6z bir hastaliktir. Bu hastalik
ilk kez 1907 yilinda fizyoloji alaninda ilk Ameri-
kan Nobel Odiilii sahibi Dr. George Hoyt Whipple
tarafindan tanimlansa da, hastaligin etkeni olan
T. whipplei’nin ilk bagsarili kiiltiri yaklagik bir
asir sonra, 2000 yilinda gerceklestirilmigtir (1).
WH gastrointestinal sistemde emilim bozuklugu
yapmakla birlikte, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler,
merkezi sinir sistemi ve kas-iskelet sistemi gibi di-
ger sistemleri de etkiler (2). WH nadir goriilir ve
literatirde sadece vaka raporlar: bulunmaktadir.

Bu yazida, WH ve multiple myelomun (MM) birlik-
te goruldigi ve tedavi sonras1 dramatik iyilesme-
nin oldugu nadir bir olgudan bahsedecegiz.

OLGU SUNUMU

Otuz alt1 yaginda kadin hasta son 2 aydir olan ka-
rin agrisi, karinda siglik, bel agrisi, ishal ve kilo
kayb1 nedeniyle klinigimize basvurdu. Hastanin
ishali 2 aydir, giinde 7-8 kez, bol miktarda ve sulu
karakterdeydi. Sol alt kadranda, yemekle artan ve
gaz gilkarmakla rahatlayan karin agrisi mevcuttu.
Bel agris1 ve halsizlik nedeniyle giinliik aktivitesi
kisitlanmigti. Karinda sigkinligi son 1 ayda tedrici
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olarak gelismisti. Hastanin 3-4 yildir olan kas-ek-
lem agrilar1 nedeniyle fibromiyalji diistintilmiusti,
ancak duzenli ila¢ kullanmiyordu. 8 ay 6nce lapa-
roskopik kolesistektomi yapilmis ve sonrasinda
intra-abdominal enfeksiyon nedeniyle 1 hafta has-
tanede yatmagti.

Fizik muayenede vital bulgular normaldi, hasta
kagektik goruntiimdeydi, karinda distansiyon ve
tim kadranlarda hafif hassasiyet mevcuttu, de-
fans ve rebound bulgusu yoktu. Kardiyovaskiiler
sistem, solunum sistemi ve norolojik muayenesin-
de patoloji saptanmadi. Hastanin boyu 165 cm,
kilosu 38 kg, viicut kitle endeksi 14.4 kg/m? idi.
Hastanin kan tetkiklerinde 16kosit 10.6 x103/uL.
(4.4 - 12.6), hemoglobin 9.4 g/dl (12-14.6), ortalama
eritrosit hacmi 83 fL (82 - 98), trombosit 328 x103/
uL (173 - 390), glukoz 95 mg/dL (74 - 100), kan iire
azotu 24.88 mg/dL (7.94 - 20), kreatinin 0.4 mg/
dL (0.51 - 0.95), iirik asit 7.1 mg/dL (2.6 - 6), total
protein 6.6 g/dL (6.6 - 8.3), albiimin 1.8 g/dL (3.5
- 5.2), C reaktif protein (CRP) diizeyi 11 mg/L (O -
5), eritrosit sedimentasyon hizi 76 mm/st (0 - 15),
protrombin zamani (INR) diizeyi 2 (0.8 - 1.2) ola-
rak bulundu. Hastanin elektrolit diizeyleri, kara-
ciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri ve
viral hepatit markerlar:1 normaldi. Tam idrar tet-
kikinde 2+ proteiniiri saptandi. Gayta mikrosko-
pik incelemesinde patoloji gériilmedi. Yapilan asit

orneklemesinde hiicre sayis1 dustktii, serum asit

albtimin gradiyenti 1 olarak bulundu. Abdomen
ultrasonografi incelemesinde patoloji saptanmada.
Hastada kronik ishal, kilo kaybi, hipoalbtimine-
mi ve asit oldugu icin 6n planda malabsorbsiyon
sendromlar: distniilirek etiyoloji arastirilmasi ve
tedavi acisindan servise yatirildi.

Hastanin kalori ihtiyac1 hesaplanarak enteral ve
parenteral beslenme baglanildi. Hastada bakilan
¢olyak markerlar1 negatif saptandi. Muhtemel
emilim bozuklugunun altinda yatan nedenlerinin
arastirilmas1 acgisindan 6zofagogastroduodenos-
kopi (OGD) ve kolonoskopi yapildi. OGD’de duo-
denum mukozas: sedef renginde izlendi, villuslar
atrofik gortinimde ve duodenal foldlar normaldi,
biyopsiler alindi (Resim 1). Kolonoskopide termi-
nal ileum mukozasinda yer-yer beyaz renkli depo-
zitler gorildi, kolon mukozasi 6demliydi, biyopsi-
ler alind1 (Resim 1). Duodenumdan ve ileumdan
alinan biyopsi incelemelerinde villuslarda yer yer
kabalagma izlenmis olup lamina propriada im-
miinhistokimyasal olarak CDG68 pozitif ve peri-
yodik asit-Schiff (PAS) pozitif kopiiksii makrofaj-
larin infiltrasyonu saptandi, Kongo kirmizisi ile
amiloid depolanmasi gorilmedi (Resim 2). Hasta-
da Whipple hastalig1 diisiiniilerek doksisiklin 100
mg 2x1 ve hidroksiklorokin 200 mg 3x1 baslanda.
Tedavinin 3. giintinde hastanin karin agrisi azaldi
ve digkilama sayis1 2-3/giin’e kadar geriledi. Has-

tanin kontrol idrar tetkikinde de proteiniirinin

Resim 1. Duodenumda mukoza sedef renginde, villuslar atrofik gorinimde, yaygin beyaz renkli depozitler mevcut,
duodenal foldlar normal (A, B), ileumda yer-yer beyaz renkli depozitler mevcut (C).
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devam etmesi tizerine 24 saatlik idrarda protein
miktar1 hesaplandi ve 1.5 g/giin olarak saptanda.
Proteiniiri etyolojisine yonelik bakilan antintikleer
antikor (ANA), anti-cift sarmalli DNA antikorla-
r1 (anti-dsDNA), anti-notrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) ve anti-glomeriiler bazal membran anti-
kor (anti-GBM) gibi antikorlar negatif saptand.
Hastanin bel agrisi, eslik eden anemisi ve tetkik-
lerinde albiimin/globiilin oraninda ters donmesi ol-
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yogun plazma hicresi (B) saptanmistir.

dugu i¢in multiple myelom 6n tanisiyla tetkikleri
yapildi. Serum protein elektroforezinde gama glo-
biilin 37.32% (11.5 — 18.6), serum immiinfiksasyon
elektroforezinde serbest kappa hafif zincir > 165
mg/L (3.3 — 19.4) olarak bulundu. Bunun iizerine
hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi ve plazma
hiicresi oram1i %80 saptandi (Resim3). Hastaya
multiple myelom tanis1 konularak hematoloji kli-
nigine devredildi.
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Hematoloji kliniginde yattig: siirece hastaya dara-
tumumab tedavisi verildi ve ardindan otolog kik
hiicre nakli yapildi. Hastanin doksisiklin/hidrok-
siklorokin tedavisi 1 ay sonra trimetoprim/sulfo-
metoksazol (TMP-SMX) 160 mg/800 mg PO 2x1
olarak degistirildi ve 1 yila tamamlandi. Hasta
Whipple hastaligi ve multiple myelom acisindan 1
yildir remisyonda takip edilmektedir. Olgu sunu-

muyla ilgili olarak aileden yazili onam alinmigtir.

TARTISMA

T. whipplei, 19 yasina kadar kirsal bir ortamda
yasayan ve atik su veya kanalizasyon ile sik sik
temas eden bireylerin digk: kiiltiirlerinde olduk-
ca yaygin olan, her yerde bulunan bir bakteridir.
WH’nin insidansina iligkin veriler hala bilimsel
kanittan yoksundur. Bati Isvicre ve Almanya’da
yapilan daha 6nceki ¢aligmalarda, yilda yaklagik
olarak milyonda bir WH insidans1 tahmin edilmig-
tir (3). Nadir goriilmesi, saglikli bireylerin digk: ve
tukiiriik 6rneklerinde T. whipplei’nin izole edilmis
olmasi1 ve WH’nin sinsi bir seyir izlemesi nedeniyle
prevalansinin kesin olarak tahmin edilmesi zordur
(4). Italya’nin kuzeybat1 kesimiyle ilgili kiiciik bir
calismada, WH’nin prevalansini 1 milyonda 3 ola-

rak tahmin etmek miimkin olmustur (5).

Hastaligin klasik tablosu dort ana belirti ile ka-
rakterize edilir: artralji, kilo kaybi, ishal ve karin
agrisi. Hastalik, 4 aydan 6 yila kadar uzayabilen
bir zaman aralig ile iki farkl faza sahiptir. Ilk
faz, buyilik eklemlerin gezici artriti veya artralji-
si ile karakterizedir. Ikinci asama, katabolizmaya
yol acar ve kronik ishal, kilo kaybi, karin agrisi ve
siskinlik gibi gastrointestinal semptomlar igerir;
bu agamada malabsorbsiyona bagh k vitamini ek-
sikligi gorilebilir ve bu da protrombin zamaninda
uzamaya neden olarak alt gastrointestinal kana-
ma ile sonuclanabilir. Asit ise hipoalbiiminemi-
ye sekonderdir (5). Bizim hastamizda, 3-4 yildir
kas-eklem agrilar1i mevcutmus, ancak hastanin

belirtilerinin fibromiyaljiye bagli olabilecegi diisi-

nilmisti ve baz1 donemlerde non-steroid anti-inf-
lamatuvar ilaclar kullanmigti. Bagvuru aninda
hastaligin ikinci agamasinda olan hastada kronik
ishal ve kilo kayb1 gibi malabsorbsiyon belirtileri

ve asit mevcuttu.

WH’l1 hastalarin ¢ogunda, gastrointestinal semp-
tomlarinin olup olmadigina bakilmaksizin, intes-
tinal sistem tutulumu vardir. Bu nedenle klinik
olarak WH giiphesi olan bir hastaya birincil tani
yaklagimi OGD ile mukozal biyopsi olmalidir. Ya-
mal1 lezyonlar1 olan hastalarda érnekleme hata-
larindan kag¢inmak icin, ince bagirsagin mimkin
oldugunca distal bolgelerinden c¢oklu (yaklagik
5) biyopsi ornekleri alinmalidir (3). Endoskopide
WH’li hastalarin ¢ogunda distal duodenum ve je-
junum mukozas1 anormaldir. Hastalarin yaklasik
dortte tictinde beyazimsi-sar1 plak benzeri yamalar
gozlenir veya mukoza soluk sar1 goriinebilir. Bizim
vakamizda oldugu gibi baz vakalarda duodenum-
da, distal ileumda beyaz renkli lipid depozitleri
ve villuslarda diizlesme goriilebilir (6). Patolojide
rutin hematoksilin-eozin ve PAS boyalar: ile his-
tolojik inceleme, genellikle taniya ulagmak icin
yeterlidir; ancak WH tanisi1 konurken PAS pozitif
histolojik bulgularin diger yontemlerle tamamlan-
masi onerilir. Geleneksel olarak, elektron mikros-
kobu karakteristik boyut ve sekle sahip bakterileri
gostererek bu amag icin kullanilmistir, ancak su
anda polimerize zincir reaksiyonu tercih edilen
dogrulayic1 testtir (3). Bizim vakamizda elektron
mikroskopide duodenum ve ileumda lamina prop-
riada immiinohistokimyasal olarak CD68 pozitif
ve PAS pozitif kopiiksii makrofajlarin infiltrasyo-

nu mevcuttu (Resim 2).

WH icin optimal tedavi rejimi su anda bilinme-
mektedir. Tek randomize kontrolli bir tedavi ca-
lismasinda bildirilen genel olarak olumlu sonuc-
lara dayanarak, Alman kilavuzlar1 seftriakson
ile 2 haftalik bir indiiksiyon fazini1 ve ardindan
en az 1 yil sireyle oral TMP-SMX’i 6nermekte-

dir. Buna karsilik, Fransiz referans merkezinden
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yazarlar, birincil tedavi sekli olarak doksisiklin/
hidroksiklorokin ile 1 yillik oral tedaviyi siddet-
le tavsiye etmektedir, ancak doksisiklin ile uzun
streli tedaviyi destekleyen az sayida yayinlanmisg
vaka mevcuttur (3). Bizim vakamizda, doksisiklin/
hidroksiklorokine yamit alinan hastada tedaviye 1
ay devam edildi, sonrasinda immiinkompetan has-
talarda firsat¢i enfeksiyon profilaksisinde de yer
aldigr icin TMP-SMX’e gecildi ve 1 yil bu tedaviye
devam edildi. Hastada WH acisindan niiks gozlen-

medi.

Immiin yanit eksiklikleri ve baz1 konakeg 6zellik-
lerinin WH gelisimi ile uyumlu oldugu gériilmek-
tedir (1). Bizim hastamizda da tani aninda mevcut
olan MM’un sebep oldugu immiin yanit eksikligi
sonucu WH gelismis olabilir. Ancak hastamizda
kas-eklem gikayetlerinin 3-4 yildir olmasi ve has-
tanin ikinci fazda prezente olmasi da hastalik ge-
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olusturmaktadir. Literatiri taradigimizda WH
ve MM birlikteligine ait bir vakaya rastlamadik.
Hematolojik hastalik iligkisi ile ilgili literatiir ta-
ramasinda ise remisyonda olan bir Whipple hasta-
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y1 amacladik.
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