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OZET

Hemen hemen daima ince barsak tutulumunun gé6-
rildiigi  ancak vicuttaki herhangi bir organ sistemini de
etkileyebilen ~ Whipple hastali§i,  oldukca nadir rastlanan
sistemik  bir hastaliktir. Tedavi edilmedigi taktirde fatal
sonlanmasina  kargin  uygun antibiyotik tedavisi ile hizl ve
dramatik olarak iyilesir. Vakamiz ~ Klinigimize ~ kronik diyare
yakinmasi  ile  bagvuran 58 yasinda  bir erkek hastayd.

Gastroduodenoskopi  esnasinda  alinan  biyopsi  mater-
yalinde tipik képik makrofajlarin  gériilmesi ile  tanisi  ko-
nuldu. Trimetoprim-sulfametoksazol tedavine  baglandik-

tan 1 hafta sonra hastanin semptomlari kayboldu. Vaka
nadir olarak gorilmesi nedeniyle  sunulmustur.
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Whipple hastaliginda halen tam olarak tanimlana-
mamis olan, ancak etkilenen tiim dokularda saptanan
koko basillerin hastaligin nedeni oldugu kabul edilir. Bu
hastalikta tani tipik basillerin ve histopatolojik bulgularin
gOsterilmesi ile konulabilir (1,2).

Klinigimizde rastlanan bir Whipple vakasini, ¢ok
nadir rastlanan, diigiinilmedikge tani konulamayan ve
tedavi edilmez ise élimle sonuglanan bu hastaligin ha-
tirlatiimas1 amaci ile sunulmasi uygun goérilmiigtir.

OLGU

58 yasindaki erkek, hasta 3 ay Once baslayan
giinde 5-10 kere tekrarlayan, zaman zaman az miktar-
da kan iceren, sulu digkilama; karin agrisi gikayetleri ile
klinigimize bagvurdu. Hasta bu siire igerisinde 17-18 kg
kilo kaybettigini, halsizlik, yorgunluk, istahsizlik sikayet-
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SUMMARY

The Whipple's disease is a systemic and a very rare
disease. Although it affects small bowels it also affects
any other system. If not treated it may be fatal but with
appropriate antibiotic therapy it heals dramatically. Our
case is a 58 year old male patient presenting to our clinic
with the complaint of chronic diarrhea after seeing the
typical foam macrophages in the biopsy material obtai-
ned by gastroduodenoscopy the diagnosis is made. Tri-
methoprim-Sulfamethoxasole therapy has been started
and the symptoms has dissappeared within a week the
case has been presented due to its rarity.

Keywords: Whipple's disease, Intestinal lipodystrophy
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leri geligtigini ifade ediyor. Yapilan fizik muayenesinde
soluk ve halsiz gériinimde idi. Batin palpasyonunda
gbbek cevresinde hassasiyet saptandi. Barsak sesleri
hiperaktif olarak degerlendirildi.

Laboratuar tetkiklerinde; hemoglobin 9,8 gr/dl, he-
matokrit %27,7, eritrosit 3.800.000/mm® bulundu. Alyu-
vari indeksleri hipokrom mikrositer tipte anemiyi goster-
mekteydi. Lokosit, trombosit degerleri ve periferik kan
yaymasi normal sinirlar igerisindeydi. Sedimantasyon
1/2 saatte 40 mm, 1 saatte 85 mm. olarak bulundu.
Kanama zamani, pihtilagma zamani, protrombin aktivi-
tesi normal idi. Serum demir, folik asit, B12 vitamini
degerleri normalin altinda, serum demir baglama kapa-
sitesi ise normalin {zerinde bulundu. Total protein 6,1
gr/dl, albumin 2,9 gr/dl olarak normalin altinda, globulin
diizeyi ise 3,2 gr/dl olarak yiiksek bulundu. Protein
elektroforezinde: albumin %51,6, alfa-1 globulin %2,8,
alfa-2 globulin %10-1, betaglobulin %15,1, gammaglo-
bulin %20,4 olarak bulundu. immiin elektroforezde po-
liklonal gammopati saptandi. CRP (++) idi. Gaitanin mi-
krobiyolojik incelemesinde ve diger serolojik tetkik-
lerinde ozellik yoktu. Tele akcigsr grafisinde, EKG'de,
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rektosigmoidoskopi ve rektal biyopside patolojik bulgu
yoktu. Batin ultrasonografisinde: ince barsak segment-
lerinin dilate ve kalinlagmis, motilitenin artmis oldugu
gozlendi, ince barsaklarin radyolojik incelemesinde:
Opak ilacin ince barsak pasajinin ¢ok hizli, ince bar-
saklarin mukozal yapisinin kabalagmis ve intestinal du-
varin kalin oldugu gozlendi. Gastroduodenoskopide:
Duodenum bulbusundan itibaren barsak mukozasinda
hiperemi, yer yer hemorajik ve eksiidatif alanlar goz-
lendi. Mide mukozasinin histolojik incelemesinde 6zellik
yoktu. Proksimal jejunum ve duodenum mukozasinin
histolojik Incelemesinde: Lamina propria ve submuko-
zada yogun kopiik histiosit infiltrasyonu, dilate damar
yapilari, villuslarda yer yer genisleme ve diizlesme iz-
lendi. Yapilan PAS boyamasinda yiizey epiteli ile lami-
na propria ve submukozadaki kopiik hisatiositler iginde
PAS porzitif graniiller tespit edildi. Bu tipik ince barsak

sekil 1. Sekilde jejunumun lamina propria ve submukozasinda
yogun kopiik histiosit infiltrasyonu goriilmektedir (HE. 10x40/0,65
biiyiitme).

¥4
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sekil 2. PAS boyamasinda jejunumun lamina propria ve sub-
mukozasindaki kdpik histiositler iginde PAS pozitif graniiller tes-
pit eairai (Biylitme: 10x40/0,70)
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histolojisi ile hastamiza Whipple hastaligi tanisi konuldu
(Sekil 1,2).

Biz vakamiza oral trimethoprim-sulfamethoksasol,
folik asit, PE olarak demir ve B12 vitamini tedavisine
basladik. Tedaviye basladiktan 1 hafta sonra hastanin
diaresi ve diger sikayetleri kayboldu. Halen hastanin te-
davisinin 2. ayindayiz. Hastamiz bu siire iginde toplam
20 kg aldi. Son yapilan fizik muayenesi ve laboratuar
tetkikleri tamamen normal sinirlar igerisindedir.

TARTISMA

Whipple hastaliginda ince barsak mukozasinin la-
mina propriasinda PAS pozitif ¢ok sayida biiyiik gliko-
protein graniilleri ile dolu makrofajlarin yogun infilt-
rasyonu gozlenir. Ayrica PNL'lerin artmis oldugu, plaz-
ma hiicreleri, lenfositler, ecosinofiller gibi diger hiicresel
elemanlarin ise azalmis oldugu goriliir. Ayrica kara-
ciger, akcigerler, lenf nodlarinda ve ince barsaklarda
sarkoidozistekine benzer kazeifikasyon goéstermeyen
graniilomalar gozlenebilir. Mukoza ve submukozada
lenfatik damarlar dilatedir (2,3).

Tedavi edilmemis Whipple hastalarinin ince bar-
sak mukozasinin EM veya giiglii 151k mikroskoplart ile
incelenmesinde lamina propriada ¢ok sayida basil go-
rilebilir. Bu basiller 0,25 mikron genisliginde, 12,5 mik-
ron uzunlugundadir. Interselliiler sahalarda veya mak-
rofajlar ve PNL'ler icerisinde fagosite edilmis olarak bu-
lunurlar (1,2).

Whipple hastaliginda pekcok organ ayni sekilde
kopiik makrofajlar ile infiltre olabilir. Kalb, akciger, da-
lak, karaciger, endokrin glandlar, beyin, serebellum,
medulla spinalis, kemikler, lenf diiglimleri, bobrekler
hastaliga katilabilirler. Yine barsaklarda goriilen tipik ba-
siller ekstraintestinal organlarda da goriiliir (2).

Hastaligin aktif oldugu safhalarda bu kiigiik gram
pozitif basillerin goriilmesi, antibiyotik tedavisinden son-
ra bu organizmalarin hizla ortadan kalkmasi ile birlikte,
klinigin de dramatik sekilde iyilesmesi, bu basillerin
hastaligin etiyolojisinde rol oynadigini diisiindiirmektedir
Yapilan c¢alismalarda bu ajanin aerobik corynobacteria,
bir hemophilus tiirii, brusella benzeri bir organizma
veya L-formu streptokok oldugu ileri siirilmiistiir
(1,2,4,5).

Hastalar en sik olarak diare ve jeneralize malab-
sorpslyon sendromu ile karsimiza ¢ikarlar. Steatore go-
riilebilir.  Elektrolit ve sivi kaybina bagli hipotansiyon,
enterik protein kaybina bagli hipoproteinemi, 6dem, asit
gelisebilir. Yag ve kas dokusu kaybi, kilo kaybi, kasek-
si, halsizlik, ¢abuk yorulma gozlenebilir. Hipomagneze-
mi ve hipokalsemiye bagli olarak artmis miiskiiler irrita-
bilité, tetani, K vitamini eksikligine bagli olarak purpura-
lar gelisebilir. Glossitis, cheilosis, batinda distansiyon,
periumblikal hassasiyet, nadiren melena ve hemoto-
chesia goriilebilir. Cogu vakada gaitada gizli kan poziti-
fligi ve abdominal kramplar mevcuttur (1,2).
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Deride pigmantasyona siklikla rastlanir. istahsizlik,
parmaklarda gomaklagma, nadiren hepatosplenomegali,
lenf bezlerinde orta derecede biiyime, intermitian ve
subfebril ateg goriilebilir. Eklem tutulumu gezici inter-
mitian arthritis tarzindadir ve diareden yillar 6nce
baglayabilir. Akciger ve plevranin tutuldugu vakalarda
kronik oksiriik, ploretlk agri, plevral frotman gdzlenebi-
lir. Kardlak tutulum olustugunda myokard, endokard,
perikard, koroner arterler hastaliga katilabilir. Sonugta
hastalarda konjestif kalb yetmezligi, endokardit, aort ve
mitral kapaklarin tutulumuna bagh olarak bu kapaklarda
yetmezlik ve stenoz, sufller ortaya gikabilir. Semptoma-
tik perikarditis ve perikardial frotman gérilebilir. Perife-
rik ndropatiye bagh paresteziler, duyu kaybi, motor bo-
zukluklar; santral sinir sistemi tutulumuna bagh olarak
demans, dezorientasyon, hafiza kaybi, bag agrisi, later-
ji, koma, konvulsiyonlar, dizarthri, diplopi, konfiizyon,
nistagmus, oftalmopleji, kranial sinir tutulmalarina bagh
bulgular, ataksi, meningial bulgular, posterior kolon bul-
gulari ortaya cikabilir. Goéz tutulumu olan vakalarda
uveit, korioretinitis, vitreus opasiteleri, gérmede azalma
geligebilir (2-4, 6-12).

Tedavi edilmeyen vakalar ilerleyerek birkag yil ige-
risinde 6liimle sonuglanir. Santral sinir sistemi tutulumu
var ise tedaviye ragmen prognoz kotidiir (2,8).

Kesin tani ince barsak mukozasinin veya lenf bez-
lerinin histolojik incelemesinde tipik kopiik makrofaj in-
filtrasyonunun ve basillerin gériilmesi ile konulur (1,2).

Whlpple hastaliginda prognozun kétii olmasina rag-
men genis spektrumlu antibiyotiklerle tedaviden sonra
sifa hemen hemen kaidedir. Tedavide yalniz basina
penisilinler, penisilin ve streptomisin kombinasyonu, eri-
tromisin, ampisilin, tetrasiklinler, kloramfenikol, trimetho-
prim-sulfometaksasol kullanilir. Tedavi ile ateg ve
eklem semptomlar birkag giin igerisinde, diare ve ma-
labsorpsiyon 2-4 hafta igerisinde ortadan kaybolur. An-
cak antibiyotik tedavisine bir yil kadar devam edilmeli-
dir. Antibiyotik tedavisi sonrasi uzun siire takip edilen
88 hastanin 31'inde niks goérilmigtir. Gastrointestinal
sistem niikslerinin erken dénemde (2 yildan erken) or-
taya gikmasina karsin, kalb ve santral sinir sistemi
niksleri gecikmis olarak (2 yildan sonra) olusurlar.
Santral sinir sistemi relapslarinin tedaviye cevaplarinin
kétli olmasina ragnen santral sinir sistemi disi niks-
lerde yeniden tedaviye cevap mikemmeldir (1,8,9,13).

Bizim vakamizda gastrointestinal sistem digi organ
tutulumuna ait bulgular mevcut degildi. Gastrointestinal
traktusta jejunum ve duodenumun hastaliga katildigini
saptadik. Hastaya trimethoprim-sulfomethaxasol tedavi-
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sine baglayarak bu tedaviyi 1 yila kadar uzatmay: plan-
ladik. Tedaviden sonra hastanin klinik ve laboratuar
bulgularinin dramatik olarak diizelmesi yoluyla da tani
mizi dogruladik.
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TARTISMA

Hepatit B virlis infeksiyonu, hastane personeli ara-
sinda sik karsilasilan bir saglik problemidir. Ulkemizde
degisik Universitelerin saglik personelinde yapilan tara-
malarda, HBV serolojlk gdstergelerinden HBsAg 3150
personelin 259'unda (%8.2), anti-HBs 2455 personelin
468'inde (%39.4) pozitif olup, seropozitifik %47.5 ola-
rak bulunmustur (9). Bu veriler saglik personelinin ya-
klagik yarisinin HBV infeksiyonuna maruz kaldigini gés-
termektedir. Yapilan ¢alismalarda doktorlar, hemgireler
ve diger saglik personeli arasinda HBV infeksiyonu pre-
valansi agisindan onemli bir farkhlik bulunmamigtir
(10,11).

Kan ve kan uriinleri ile bulagan, dolayisiyla, saglhk
personeli igin tehdit unsuru olabilecek diger bir hepatit
etkeni ise HCV'dir. PT-NANBH'lerinin %90'indan daha
fazlasindan HCV sorumlu tutulmaktadir (1,12). Hemofi-
lilerde ve 1V ilag bagimliigi olanlarda da HCV infeksiyo-
nu prevalansi oldukga yuksektir. Buna karsilik dinya-
da, degisik toplumlarda anti-HCV seroprovaiansi %0.3-
1.5 arasinda degigsmektedir (12). Ulkemizde yapilan ca-
lismalarda ise dondr grubunda Ankara'da %0.8 (13),
Istanbul'da %0.3 (8) oraninda anti-HCV antikorlan be-
lirlenmisg; risk gruplarindan politransfiize hastalarda
%4.6 - %11.4 (8,13), NANBH tanisi konan vak'alarda
%63 (13), kriptojenik kronik karacier hastalarinda %52
(14), damar ici uyusturucu kullananlarda %57.1 (8),
hemodiyaliz hastalarinda %30,7 - %34.7 (8,15) oranin-
da seropozitiflik saptanmigtir. Calismamizda bu oran
asemptomatik saghk personelinde %0.2 olarak bulun-
mustur.

Bu ¢ahismanin isiginda saglik personelinin HCV in-
feksiyonu risk gruplari icerisinde yer almadigi sOylenebi-
lir. Sempanzelerde yapilan caligmalarda; insan NAN-
BH'li serumun infektivite titresi 100 Uniteden az iken
(16), bu deger HBeAg (+) serum icin 100 miyon U
(17), HDV (+) serum icin 100 milyar U (18) bulun-
mustur. Dolaysiyla, muhtemelen, nisbeten diusUkK fitrele-
ri tasiyan ufak miktarlardaki inokulasyonlar bulastincilik
icin yeterli olmamaktadir. Nitekim HIV (+) HCV ite in-
fektif gsahislarin bulagtinciiginin oldukga yiksek oldugu
bildiriimektedir (19,20). Bu durum, HIV infeksiyonuna
baglh immun yetmezlik zemininde HCV'niin daha hizli
cogalmasi ve yiiksek litrelere ulasmasi ile ilgili olabilir.

Japonya'da yapilan bir galismada, anti-HCV pozitif
kan ile bulasmis igne batan 110 saglik personelinden
sadece dordiinde hepatit ortaya ¢ikmig, bunlarin gl
HCYV seropozitiflegmistir (21). Buna karsilk HBeAg (+)
kan ile bulasmis igne batmalarinda %67 HBV infeksiyo-
nu riski mevcuttur (22). Anti-HCV pozitif tam kan trans-
flizyonlarindan sonra ise HCV infeksiyonu riski %80'dir
(23). Tam bu veriler, infekte bireylerin serumunda virii-
siin genellikle digik fitrelerde bulundugunu géstermek-
tedir.

Saglik personelinin HCV ile infeksiyon riski diglk
olmakla beraber seyrek de olsa, HCV ile infekte ignele-
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Tablo 1. Kan donérlerinin ve saglhk personelinin HBV
ve HCV seroprevalansi acisindan karsilastiriimasi -

HBV Seroprevalansi HCV Seroprevalansi

Kan 193/686 (%28.2) (9) 4/1284 (%0.31) (8)
donekleri

Saglk 617/1467 (%42.1)(10) 1/456 (%:0.20)
personeli

rin ve diger kesici aletlerin batmalari sonucu bulasma
olabilmektedir. Bu durumda profilaktik gammaglobulin te-
davisinin yararhhgi bilinmemektedir. Tanida kullanilan
anti-HCV antikorlarinin nétralizan veya koruyucu etkileri
s0z konusu degildir (24). Notralizan antikorlarin yapisi-
nin belirlenmesi ve bodylece koruyucu immun globulin
preparatlarinin ve HCV asilarinin gelistirilebilmesi, he-
patoselliler karsinoma kadar wuzanan genis spek-
trumda ciddi karaciger hastaliklarina yol acgabilen bu vi-
rusa karsi verilen savasta 6nemli mesafeler katettire-
cektir.

Ozetle, saglik personelinde HCV seroprevalansi,
normal toplum seroprevalansindan istatistik! olarak fark-
I degildir (Tablo 1). Hepatit B viriisii infeksiyonu igin
risk grubu olarak kabul edilen saghk personeli, HCV in-
feksiyonu agisindan artmis bir risk altinda degildir.
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