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WHIPPLE HASTALIGI

Ozlem KANDEMIR ALIBAKAN!

GIRIS

WH,T. whipplei adl1 bakterinin yol ag¢tig1 multisistemik,graniilomatéz yap1
gosterebilen, nadir goriilen enfeksiyoz bir hastalikti. WH, ilk kez 1907'de
Amerikali patolog George H. Whipple tarafindan intestinal lipodistrofi olarak
tanimlanmugtir. Kilo kaybi, kronik oksiiriik, ates ve bagirsakta, diskida, me-
zenterik lenf diigiimlerinde yag birikimi olan bir hastadaki 6liimciil hastalik
olarak bildirmistir (3). WH’na neden olan bakteriler elektron mikroskobu yar-
dimiyla 1961 yilinda gozlemlendi (4). TW, ilk olarak 1991'de 16S ribozomal ge-
ninin sekanslanmasiyla(5), 1997de ise kiiltiire dayali tekniklerle (6) tanimlan-
di. Bakterinin adindaki ‘“Tropheryma’ Yunanca “trophe” (beslenme ve yiyecek)
ve “eryma” (¢it ve bariyer) sozctiklerinden tiiretilmistir. Bu derlemenin amaci
nadir goriilen ve tedavi edilmediginde oliimciil olan, multisistemik tutulum
nedeniyle birgok hastalik ile ayirici taniya giren WH ile ilgili giincel bilgileri
sunmaktir.

MIKROBIYOLOJi VE BULAS

TW gram pozitif, hiicre duvar ile gevrili ti¢ katmanli plazma zarina sahip,
PAS pozitif, bliylimesi yavas ve aside direngli olmayan bir basildir. Kiiltiirde
tretilmesi zordur.

TW dogal ortamda her yerde bulunabilmekle (7)beraber kanalizasyon is-
gilerinin digki 6rneklerinde genel popiilasyondan daha fazla tespit edilmistir
(7). Saglikli bireylerden alman diski ve tiikiiritk 6rneklerinde TW DNA%:-
mn saptanmasiyla T. whipplei’nin asemptomatik tasiyiciligi da tanimlanmis-
tir(8-10).
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Patogenez

Hastaligin patogenezi net degildir. Basil istilas1 veya alimi, bagirsak epiteli,
makrofajlar, kilcal ve lenfatik endotel, kolon, karaciger, beyin, kalp, akciger,
sinovyum, bobrek, kemik iligi ve cilt dahil olmak iizere tiim viicutta yaygin-
dir. Bu bolgeler basillere karsi inflamatuvar yanit eksikligi gostermektedir.
Bakterinin genotipinden ziyade konakgi faktorleri enfeksiyonun seyrini etki-
ler. Immiinolojik yanitin olmamas, bir¢ok arastirmacinin hastaliga yatkinhik
olarak konak immiin yetmezligini diistindirmistiir. Bir¢ok ¢alisma bu hipo-
tezi destekler niteliktedir (2, 11-21). Martinetti ve ark. yaptig1 calismada HLA-
DRBI*13 ve DQBI*06 allelleri WH ile iliskili bulunmustur (22).

Klinik
Hastalik en yaygin olarak 40 ile 60 yas arasinda baslar. Erkeklerde daha sik
goriilmektedir(23, 24). Hastalik genellikle karin agris, ishal, kilo kaybi, eklem

agrist gibi semptomlarla karsimiza gikar. Norolojik belirtiler daha nadir ol-
makla birlikte irreversibl sekeller meydana gelebilir.

Son yillarda TW’nin klinik spektrumu genislemistir: Ishal, artralji, kilo
kaybu ile agirlikli olarak bagirsak tutulumunu igerek klasik form; sindirim sis-
temi tutulumu olmadan bagirsak dis1 organlarda lokalize formlar; akut gast-
roenterit, akut pnémoni gibi akut, kendi kendini sinirlayan enfeksiyonlar ve
asemptomatik saglikli tagryicilar.

Organ tutulumu temelinde WH bagslica {i¢ forma ayrilabilir: 1) klasik WH,
2) endokardit ile iliskili WH ve 3) izole norolojik WH

Klasik WH klinik olarak;

o Gastrointestinal sistem: Ishal, karin agrisi, malabsorbsiyon ve kilo kaybi.
Genellikle kolik seklinde karin agrisi ve aralikl ishal goriiliir. Ishal genel-
likle suludur. Saf bir steatore nadirdir. Kronik malabsorbsiyona bagl asit
sonucu abdominal distansiyon gelisebilir. Hepatosplenomegali goriilebilir.

o Kas iskelet sistemi: Poliartralji, miyalji, nadiren artrit ve deformite. Eklem
bulgular1 yaygindir. Tipik olarak biiyiik eklemlerin gezici artraljileri ola-
rak ortaya ¢ikar, ancak belirgin bir karakteristik sunum yoktur. Kronik,
gezici seronegatif oligoartrit veya poliartrit olarak da karsimiza cikabilir.
Periferik eklemler en sik etkilenir (dizler, bilekler ve ayak bilekleri). Klasik
WH’nda prodromal evrede artralji gastrointestinal belirtiler baslamadan
genellikle 6-7 y1l 6nce baslar.
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« Kardiyovaskiiler sistem: Endokardit, perikardit, miyokard nekrozu, miyo-
kardit, kapakeik deformitesi, konjestif kalp yetmezligi. T. whipplei’nin ne-
den oldugu endokardit , WH’nin klasik klinik goriiniimii ile iligkili olma-
yabilir. Etkilenen hastalarda gastrointestinal hastalik veya artraljinin klinik
veya histolojik kanit1 olmayabilir(25). Cogu vakada tani, rezeke edilen ka-
pak dokusunun incelenmesiyle konulmustur. T. Whipplei; kiiltiir, polime-
raz zincir reaksiyonu ile tespit veya immiinohistokimyasal analiz ile rezeke
edilen kapakta tespit edilebilir(26). Patolojik ozellikler arasinda belirgin
fibrozis, kopiiksii makrofajlarla hafif inflamasyon, kalsifikasyon yoklugu
ve orta biiyiikliikte vejetasyonlar yer alir (27). Klinik sunum genellikle kalp
yetmezligi veya sistemik septik embolidir (28).

o Noromuskiiler sistem: Dermatomiyozit benzeri tutulum

o Okiiler tutulum: Oftalmopleji, tiveit(29), retinit(30), optik norit ve papi-
lodem.

o Solunum sistemi: Plevral efiizyon, kronik o6ksiiriik(31), hemoptizi, pul-
moner nodiil, nadiren pulmoner kavite (32), interstisyel-akciger hastalig
benzeri sunum, pulmoner hipertansiyon (33).

o Deri tutulumu: Cilt pigmentasyonu, purpura, deri alt1 nodiiller. Nodiiller
primer olabilecegi gibi (34), IRIS ile iliskili de olabilir (35).

o Anemi, ates, lenfadenopati, protez eklem enfeksiyonu (36), kemik hastali-
g1, adrenal yetmezlik (37).

Santral Sinir SistemiWH:

Norolojik tutulum, klasik WH ortaminda veya tedaviden sonra niiksiin bir
belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir. T. whipplei ile izole santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonu nadiren ortaya ¢ikabilir, taninmasi giictiir (38).

Demans, supraniikleer oftalmopleji, miyoklonus spesifik belirtileridir.
Okiilomastikator miyoritmi (¢igneme kaslarinin eszamanli kasilmalari ile goz
yakinsamasinin siirekli ritmik hareketleri) ve okiilofasiyoskeletal miyoritmi-
si WH i¢in patognomoniktir (39). Genellikle supraniikleer dikey bakis felci ile
birliktelik gosterir.

Biligsel degisiklikler, depresyon gibi psikiyatrik belirtiler, uyku bozuklukla-
r1 (40), hipotalamik iglev bozuklugu, hipogonadizm, poliiiri, polidipsi, hiper-
faji, libido degisikligi goriilebilir.

Beyin sap1 sendromlars, serebellar ataksi , piramidal ve ektrapiramidal bul-
gular, nobetler, bas agris1 , Wernicke ensefalopatisi, menenyjit, kraniyel sinir
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tutulumu, iist motor tutulumu, hemiparezi, periferik noropati, nadiren kas
infiltrasyonu, SSS vaskiilitini distindiiren sekonder serebral tutulumlu akut
miyelopati, koma ve irreversibl beyin hasarina bagh 6liim goriilebilir.

LABORATUVAR

WH olan hastalarda kronik inflamasyon ve malabsorpsiyon ile iligkili labora-
tuvar anormallikleri yaygindir. 191 WH iizerinde yapilan bir ¢calismada; anemi
%381, yiiksek 16kosit ve trombosit sayilari sirasiyla %48 ve % 56 olarak bildiril-
mistir (41). CRP ( C reaktif protein) yiikselebilir. Hipoalbuminemi gelisebilir.
K vitamini eksikligine bagli protrombin zamani uzayabilir. Eslik eden vitamin
eksiklikleri, hipokalsemi, demir eksikligi anemisi, goreceli lenfopeni olabilir.

RADYOLOJi

Gorintiilleme bulgulari da spesifik degildir ve bu konudaki literatiir azdir. Ret-
roperiton ve mezenterik alanda yaygin hiperekoik lenfadenopatilerin ultraso-
nografik bulgular1t WHdaki tipik degisikliklerdir. Bilgisayarli tomografi (BT)
ozellikleri, bazen nodiiler bir goriiniime sahip olan ince bagirsak kivrimlari-
nin kalinlagmasi ile birlikte ¢ok diisiik ateniiasyona sahip genislemis abdomi-
nal lenf nodlarini igerir (42). Santos ve ark. yayinladig1 vaka BT'de goriilen
genislemis, hipoateniiasyon gosteren (adipoz doku yogunlugu) servikal, ret-
rokrural, retroperitoneal ve mezenterik adenopatilerdeki gériintiileme 6zel-
liklerinin, ultrasonografideki hiperekoik lenfadenopatilere karsilik geldigini
gostermektedir (43).

WH SSS belirgin patolojik 6zellikleri serebral atrofi , korteks gri maddede
ve ventrikiiler/subependimal gri maddede yaygin olarak dagilmis kiigiik kalsi-
fikasyonlu nodiiller veya graniilomlardir.

TESHIS

Whipple hastaliginin teshisi, ince bagirsak veya ilgili dokulardan (sinoviya,
BOS, beyin vb.) elde edilen klasik PAS pozitif makrofaj bulgusu ile yapilabi-
lir. Bu bulgunun yoklugunda, ayn: numuneden alinan iki farkli 7. whipplei tes-
ti (PAS, PCR veya immiinohistokimya) veya farkli numunelerden alinan iki T.
whipplei testi pozitif oldugunda tani konulabilir.

Ince bagirsak biyopsileri ile iist gastrointestinal endoskopi, tercih edilen
tan1 testidir (44). Genellikle gastrointestinal semptomlar: olan hastalarda
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Whipple hastaliginin degerlendirilmesi i¢in yapilan ilk testtir, ancak ekstrain-
testinal WH stiphesi olan hastalarda da taniy1 netlestirmek veya dogrulamak
i¢in yapilir. WH olan bir¢ok hasta normal gériinen mukozaya sahip oldugun-
dan, bityiik incebagirsak anormallikleri olmasa bile Whipple hastaligindan
stiphelenildiginde ¢oklu biyopsi 6rnekleri alinmalidir. Biyopsi 6rnekleri, PAS
boyama ve PCR testi i¢cin gonderilmelidir. WH incebagirsak biyopsisinde PAS
pozitif makrofajlar ile karakterizedir. Ana histolojik 6zellikler, lamina propri-
ada yaygin PAS pozitif intrasitoplazmik graniilleri olan makrofajlar ve villoz
atrofidir(45).

WH’nin endoskopik goriintiisii degiskendir; 6dem, mukozada kahverengi
renk degisikligi, eritematdz noktalar, subepitelyal kanamalar ve megaduode-
num gibi ¢esitli endoskopik 6zellikler goriilebilir. Biiylitme endoskopisinde
tikanmig ve diizlesmis villuslar, villuslarin i¢inde beyaz halka benzeri yapilar
ve ¢ok sayida sar1 nokta goriilebilir (46).

PCR testi tan1 koymak igin kullanilan en 6nemli yontemlerdendir. Kon-
vansiyonel PCR, bakterinin spesifik 16S rRNAsinin saptanmasini igerir. Daha
yeni yontemler, spesifik 16S-23S rRNA intergenik ara bolgelerinin, tekrarlanan
gen dizilerinin veya rpoB geninin saptanmast igin nicel gergek zamanli PCR’1
kullanir (47). Bu yeni hedeflerin avantajlari, daha diisiik kontaminasyon riski
ve daha kisa tespit siiresidir. Benzer 6zgiilliikte daha yiiksek bir duyarliliga sa-
hiptirler, ancak yalnizca 6zel merkezlerde kullanilabilirler.

WH siiphelenildiginde tiikiiriik veya digkida PCR testi yapilabilir ancak
tan1 biyopsi ornekleri ile konulmalidir. Bazi laboratuvarlar kan numunele-
ri tizerinde T. whipplei PCR uygular, ancak bu testin klinik kullanim1 heniiz
tanimlanmamistir (48). Invaziv olmayan numunelerin (idrar, digki veya tii-
kiirtik) PCR?, lokalize Whipple hastaliginin (klasik olmayan) teshisi icin has-
sasiyetten yoksundur. Histolojik olarak dogrulanmis Whipple hastalig1 olan
hastalardan alinan 30 numunelik bir seride, PCRnin duyarlilig1 ve 6zgilligi
sirastyla %97 ve %1004dii (45). Buna ragmen daha diisiik 6zgiilliik oranin ¢ik-
t1g1 calismalar da literatiirde mevcuttur (8).

TW antikorlari, saglikli deneklerde veya asemptomatik WH tastyicilarinda
da bulunur. Western blot serolojisi, tastyicilar ve hastalar arasinda ayrim yap-
mak igin yararlidir (49) ancak heniiz klinik tanisal yontem olarak kullanima
girmemigtir.

Klasik WHdan siiphelenilen olgularda tedaviye baslamadan dnce merkezi
sinir sistemi tutulumunu degerlendirmek i¢in BOS PCR ¢alisilmalidir. WH
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olan norolojik olarak asemptomatik bir¢ok hastada BOS PCRinda T. whipp-
lei DNA’s1 tespit edilmistir (50). Genellikle asemptomatik hastalarda BOS
analizi normaldir. Semptomatik SSS enfeksiyonu olan hastalarda, gogunlukla
lenfositlerden, monositlerden veya makrofajlardan olusan hafif-orta derecede
pleositoz (5 ile 100 hiicre/mikroL) vardir. Bazen, BOSun sitolojik analizinde
periyodik asit-Schift (PAS)-pozitif makrofajlar tanimlanabilir. BOS protein se-
viyeleri ytikselebilir ve oligo-klonal bantlar mevcut olabilir. Tedavi edilmeyen
hastalarda, SSS tutulumu oldugunda T. whipplei icin BOS PCR pozitiftir.

AYIRICI TANI

SSS WH ayiria1 tanisinda norodejeneratif bozukluklar, sarkoidoz, vaskiilit,
Behget hastalig1, paraneoplastik sendromlar diistintilmedilir.

Klasik WH ayiric1 tanisinda inflamatuvar romatizmal hastaliklar, tiiber-
kiiloz ve mikobakteriyel enfeksiyonlar, endemik mantarlar (6rn. Histoplas-
ma spp), Rhodococcus, HIV, enfeksiyonu, hipertiroidizm, inflamatuvar barsak
hastaligu, ¢6lyak hastaligi, amiloidoz, sarkoidoz, lenfoma gibi hastaliklar dii-
stuniilmelidir.

TEDAVi

Su ana kadar antibiyotik tedavisinin tipi ve siiresi konusunda fikir birligi
yoktur. Cesitli tilkelerde farkl tedavi protokolleri kullanilmaktadir.

Tedavi se¢iminde SSS tutulumunun ciddi sonuglarindan dolay: kan beyin
bariyerini gecis 6nemli bir 6zelliktir. Caligmalarda T. whipple florokinolonla-
ra kars1 dogal direngli goriinmektedir. Direng, bu antibiyotik sinifinin hedefi
olan DNA giraz genindeki mutasyonlarla iliskilidir (51). Doksisiklin ve hid-
roksiklorokin kombinasyonu bakterisidal gozitkmektedir (52).

Sik kullanilan tedavi rejimlerinden biri 14 giin boyunca seftriakson (giin-
de iki kez 1 gr iv) veya meropenem (giinde ii¢ kez 1 gr iv) ile intravenoz (iv)
indiiksiyon tedavisini ve ardindan 12 ay boyunca trimetoprim/siilfametoksa-
zoliin (ko-trimoksazol, giinde iki kez 160/800 mg oral ) oral idame tedavisini
onermektedir (53). Daha yeni veriler, ko-trimoksazol aliminin 3 aya diisiiriil-
mesinin, 12 aylik tedavi ile ayn1 yanit1 gosterdigini ve niiks riskinin artmadigi-
n1 gostermekle (54) beraber heniiz klinik kullanima girmemistir.

Diger sik kullanilan tedavi rejimitrimetoprim/siilfametoksazol ile tedavi
goriirken klinik olarak kazanilmis direng ve niiks vakas farkli caligmalarda ta-
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nimlandigi (55, 56) i¢in, 1 yil stireyle doksisiklin (giinde iki kez 100 mg oral) ve
hidroksiklorokin ( giinde 3 kez 200 mg oral) kombinasyonunu, ardindan siki
terapotik ilag izlemesi ile birlikte dmiir boyu doksisiklin uygulamasini destek-
lemektedir(57).

Literatiir incelendiginde tedaviye direngli bir vakada; parenteral uzun siire-
li tigesiklin indiiksiyonun ardindan bir yil doksisiklin ve hidroksiklorokin ve
sonrasinda tek basina doksisiklin ile tedavi basarisi elde edilmistir (58). Opti-
mal tedavi rejimi i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

Yeterince siire tedavi edilen hastalarin ¢cogunda tedavi basarisi saglanmis-
tir. Klinik iyilesme genellikle dramatiktir ve 7 ile 21 giin iginde ortaya ¢ikar
(59). Bununla birlikte, norolojik semptomlar bazen geri dondiiriilemez. Basa-
rili tedavi ile PAS boyama yogunlugu ve pozitifliginin kademeli olarak azalma-
s1 beklenmektedir. Tedavi sonrasinda mukozada PAS pozitifligi aylarca devam
edebilirken, tedavi baglangicindan kisa siire sonra duodenal mukoza PCR ne-
gatiflesir. Tedaviye yanit, hastanin hematokrit, kilo ve semptom ¢oziintrlagii
takip edilerek izlenebilir. Yanit izlemini yonlendirecek net veriler yoktur. Ince-
bagirsak biyopsisini genellikle ilk bes y1l boyunca her yil tekrarlanmasi 6neren
goriisler oldugu gibi; tanidan 6, 12, 24, 36 ay sonra tekrarlanmasini 6neren
goriisler de mevcuttur. Daha sonra yeni semptomlar daha erken bir degerlen-
dirme gerektirmedikge her ii¢ ile bes yilda bir biyopsi tekrar1 6nerilmektedir.

Whipple hastaliginin iv antibiyotiklerle, 6zellikle penisilinle ilk tedavisin-
den bir ile iki saat sonra bildirilen birkag Jarisch-Herxheimer reaksiyonu va-
kas1 olmustur. Reaksiyon 39° ila 40°C ates, titreme, bas agrisi, hipotansiyon
ve siddetli karin agris1 veya ploritik gogiis agrisi ile karsimiza cikar. Izlenmesi
gereken diger konular, IRIS ve tedavi basarisizlig1 veya ilk remisyondan sonra
tekrarlayan enfeksiyondur.

IRIS; WH tedavisinin ilk aylarinda ortaya ¢ikan ciddi bir komplikasyon-
dur. Hastalik teshisinden 6nce uzun siireli immunsupresif ila¢ kullananlar ve
Whipple hastaliginin SSS tutulumu olan hastalar risk altindadir. IRIS karsi-
miza direngli ates, artrit, inflamatuvar orbitopati, plorezi, incebagirsak perfo-
rasyonu, hipotalamik sendrom(60), eritema nodozum gibi kiitandz belirtiler,
menenjit, beyin apsesi, endokardit ile karsimiza ¢ikabilir. IRIS tedavisinde
kortikosteroid yararli olabilir.

Niiks, siddetli SSS belirtileri, IRIS’i olan hastalar koétii prognozla iliskilen-
dirilebilir.
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SONUC

Whipple hastaligy; klinik spekturum gesitligi giderek artan, tedavi edilmedi-

ginde o6liimciil sonuglar1 olan, enfeksiydz multisistemik bir hastaliktir. Kli-

nisyenlerin, birgok hastalikla ayirici taniya giren Whipple hastalig: ile ilgili

farkindaliginin arttirilmasi faydali olacaktir. Optimal tedavi konusunda fikir

birligi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir.
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