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Esetismertetés

Case Report

Ismeretlen eredeti laz seronegativ spondylarthropathiaval:

Whipple-kor
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A szerzdk egy 59 éves férfibeteg esetét ismertetik, akit
13 éve fennallo intermittalo polyarthralgia,
seronegativ polyarthritis, majd 5 éve kezd6dott lazas
allapot, progressziv fogyas miatt kiillonféle intézetek-
ben Kkiterjedten vizsgaltak kézzelfoghaté eredmény
nélkiil. A hattérben végiil PCR-rel és elektronmikro-
szkopos vizsgalattal is bizonyithatéan Whipple-kor
igazolédott. Tartos tetracyclin majd sulfamethoxa-
zol-trimetoprim terapia mellett 1aza megsziint, iziile-
ti panaszai minimalisak, altalanos allapota kielégitd.
Az eset kapcsan a szerzok részletesen targyaljak a
Whipple-kor és a mozgasszervi tiinetek kapcsolatat.

KULCSSZAVAK: Whipple-kor, polyarthritis

Bevezetés

Béar az 1907-ben ,lipodystrophia intestinalis“-ként
kozolt korkép leirdja utan Whipple-kor néven valt
ismertté [1], a betegség korokozdjat csak 1992-ben
azonositottak [2]. A kilfoldi szakirodalomban ko-
zOlt tobb szaz eset mellett [3, 4] hazai kozléseket is
talalunk, melyek kiemelik a korkép sokszintis€gét és
a diagnosztika nehézségeit [5-9]. A mozgasszervi tii-
netek az esetek 67-83%-ban jelen vannak és az ese-
tek 67-89%-aban évekkel-évtizedekkel megel6zik a
gastrointestindlis manifeszticidkat [10, 13]. Dolgo-
zatunkban jellegzetes emésztdszervi tiinetek nélkiili
ismeretlen eredetl lazzal kisért spondylarthro-
pathias esetet kozliink, ahol (legalabbis kezdetben)
a fels6 panendoscopos vizsgalat sem mutatott elté-
rést, majd ennek anaemia miatt végzett ismétlése so-
ran vett duodenum biopszia szdveti képe a Whipple-
kor jellegzetességeit mutatta. A kdrokozot a hazai
esetek koziil el6szor PCR-vizsgdlattal is sikeriilt azo-
nositani.

FEVER OF UNKNOWN ORIGIN WITH SPONDYL-
ARTHROPATHY: WHIPPLE’S DISEASE

The authors present the case of a 59-year-old male
patient who has had intermittent Polyarthralgia,
seronegative Spondarthritis for 13 years coupled
with fever and progressive weight loss int he last
5 years and has been treated in different institutions
without definitive results. Finally Whipple’s disease
was proved using PCR and electronmicroscopic
investigation. Following tetracyclin and later sul-
phametoxasol-trimetoprim treatment his fever ter-
minated, the joint complaints became minimal and
his general condition is satisfactory. Based on this
case study the authors discuss the relationship of
Whipple’s disease and bone and joint symptoms in
detail.
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Esetismertetés

Az 58 éves férfibeteg mozgésszervi panaszai 1990-ben kez-
dédtek intermittald polyarthralgiaval és iziileti duzzanatok-
kal. 1993-ban fedezték fel kétoldali II. stadiumu sacro-
ileitisét, definitiv reumatoldgiai koérképet megallapitani
nem tudtak és alacsony dézist methylprednisolon kezelést
inditottak érdemi effektivitdas nélkil. 1998-ban kezdddott
naponta 39 °C-ig mend laza, fél év alatt 10 kg-os fogyassal,
gastrointestindlis tiinetek nélkiil. Ekkor részletes kivizsgala-
son esett at (mellkasi rtg, mellékiireg felvételek, hasi ultra-
hang, echocardiografia, hasi CT, gastroscopia, csontveld
biopszia, teljes test gallium-67 citrat szcintigréafia, széklet,
vizelettenyésztések, hemokultira, immunszeroldgiai vizsga-
latok, virusszeroldgia), melynek sordn enyhe splenomega-
liat, illetve atmeneti ANF pozitivitast észleltek, de a lazat
magyarazo eltérés nem igazolddott. Ekkor ismételten adott
antibiotikum terapia mellett id6legesen laztalannd valt,
majd annak elhagyasat kovetSen laza ismét visszatért. 1999
tavaszan harmas coronaria by-pass miitéten esett at.
A Debreceni egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Cent-
rum I. sz Belgy6gyaszati Klinikdjara 1999 oktoberében ke-
rilt felvételre. Akkori statusabol kiemelendd a lumbalis ge-
rinc mozgasainak korkoros besziikiilése, mindkét oldalon
kiszélesedett, duzzadt, nyomasérzékeny csuklok, a jobb ké-
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1. abra. A betekint6 sacroiliacalis felvétel bal oldali
dominanciaja kétoldali sacroileitist mutat.

2. abra. A gallium-67 citrattal végzett teljes test szcinti-
grafias vizsgalat képe a vékonybél teriiletén fokozott
radiofarmakon felvételt mutat (nyilak).

zen a proximdlis interphalangedlis iziiletek duzzanata, a
jobb térdben észlelhetd minimalis mennyiségi iziileti folya-
dék, az Achilles in kétoldali nyomasérzékenysége. A bete-
kint§ sacroiliacalis felvétel kétoldali II. stadiumu
sacroileitist igazolt (/. dbra). Ennek alapjan nem differenci-
alt seronegativ spondylarthropathiat diagnosztizaltunk és
napi 15 mg meloxicam valamint heti 7,5 mg methotrexat te-
rapiat inditottunk.
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3. abra. A duodenum nyalkahartya szévettani képén
lathatok az infiltralé, intracytoplazmatikus granularis
PAS pozitivitast mutaté makrofagok. A vonal 100 mm-t

reprezental.

Atmeneti ldztalan periddust kovetSen 2000 januarjéban is-
mét belazasodott, az emiatt Ujra elvégzett vizsgalatokkal
malignus, infektiv, vagy autoimmun megbetegedést nem
tudtunk igazolni. Laboratériumi eredményei gyorsult vo-
rosvérsejt stillyedési sebességet (We: 82 mm/h), emelkedett
CREP szintet (160 mg/l) és enyhe vashidnyos anaemiat iga-
zoltak (hemoglobin: 116 g/l), a tobbi laborparaméter nor-
mal tartomanyba esett, a HLA-B27 meghatarozas negativ
eredményt adott. A megismételt colonoscopia gyulladasos
bélbetegségre nem utalt, a vékonybél passzazs vizsgalat vi-
szont lassult vékonybél perisztaltika mellett szolt. A teljes
test gallium-67 citrat szcintigrafia fokozott radiofarmakon
felvételt igazolt a vékonybélben (2. dbra), emiatt a felsd tiik-
rozést megismételtiik, melynek soran a duodenumban szé-
mos kisméretd plakkot taldltunk. A szovettani vizsgalat so-
ran PAS festéssel a vékonybél stromat infiltrald, intenziv
intracytoplazmatikus PAS-pozitivitdst mutaté makrofagok
jelenlétét sikeriilt igazolni (3. dbra). A paraffinos blokkbo6l
tortént feldolgozast kovetGen PCR-vizsgalatot is végeztiink,
mely egyértelmiien pozitiv volt a bakteridlis 16S ribo-
szémalis RNS-re (4. dbra) Folyamatos tetracycyclin, majd
sulfomethaxazol-trimetoprim kezelést kezdtiink, ami mel-
lett a beteg leldztalanodott, iziileti panaszai lényegesen
csokkentek, majd megsziintek jelenleg is laztalan, testsulyat
visszanyerte. A 2 honappal késébb megismételt duodeno-
scopia soran plakkokat mar nem lattunk. A szévettani vizs-
galat tovabbra is kimutatta azonban a PAS-pozitiv makrofé-
gokat és az elektronmikroszképos képen is jol azonosithaté
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4. abra. Az agaroéz gél elektroforézis PCR amplifikacié utani képe a
bakterialis 16S rRNS génre jellemzd 160 bazispar hoszasagu frag-
mentumot mutat (W3AF és W4AR primer). NTC: negativ kontroll,
S1 és S2: a betegbdl elsé és masodik alkalommal vett minta, MW:

molekulasily marker.

5. abra. Az elektromikroszkopos kép a Whipple-bacillusra jellegze-
tes struktirat mutat (vastag, homogén fallal koriilvett plazma
membran, mely egy szintén membranszerid hartyaval van koriilvéve)

(nyil).

volt a Tropheryma whippelii (5. dbra). A friss biopszids
anyagbol ujra elvégzett PCR-vizsgalat intenziv pozitiv ered-
ményt adott (3. dbra).

Megbeszélés

A Whipple-kor ritka, és sok esetben talanyos
megbetegedés, a nemzetkozi orvosi irodalomban ke-

vesebb mint 10 esetet kozolnek évente. Fel-
ismerése tobbnyire nem marad el a jellegze-
tes tiinetcsoport (hasmenés, hasi fajdalom,
felszivodasi zavar, fogyas, laz, izileti fijda-
lom, lymphadenopathia, idegrendszeri tiine-
tek) kialakulasakor, abban az esetben, ha
gondolunk ra. A betegség sokarctusigat mu-

460 Bg tatja, hogy gyakori a multiplex szervi érin-
300bp tettség, pl. uveitis, pulmonalis és cardidlis
érintettség, sarcoidosis syndroma [10, 11].
200bp Kiilon kiemelend§ a kozponti idegrendszeri
160 bp Whipple-kor, m§lynek tlinetei igel? véltoza-
tosak (dementia, ophtalmoplegia, myo-
clonus, insomnia, hyperphagia) [10]. Adler
100bp  egy kiilonos, konvergens nystagmussal, széj-

pad, mandibula és nyelvmozgisokkal jaro,
oculomasticatorius myorhytmia elnevezési
korkép megjelenését irta le Whipple beteg-
séggel kapcsolatban [12]. Az iziileti érintett-
ség gyakrabban jelentkezik arthritis, mint
arthralgia formdjaban és f6leg a nagyiziilete-
ket érinti, leggyakoribb a térdek, csuklok,
bokak, konyokok csipdk és vallak arthritise.
A kezek metacarpophalangedlis és proxi-
malis interphalangealis, valamint a ldbak
metatarsophalangedlis iziiletei ritkdn érin-
tettek. Maga az arthritis jellemz6 mddon
non-eroziv, nem deformald, intermittalo,
migrald jellegd, leggyakrabban oligo- vagy
polyarthritis formajaban jelentkezik, néhany
Ordig / néhany napig tart, nedves idGjaras
provokdlja, az attakok kozott a beteg tiinet-
mentes lehet [13]. Lényegesen ritkabban, de
krénikus polyarthritis €s uni-, illetve bilate-
ralis sacroileitis is el6fordul. Egy 47
Whipple-koros beteg adatait feldolgozé ta-
nulmanyban Dobbins a HLA-B27 pozitivitas
aranyat 28%-nak talalta [14]. Nehézséget
okozhatnak a betegség atipusos, illetve
oligosymptomés megjelenési formai, ahogy
az esetiinkben is megfigyelhetd volt. Tekint-
ve, hogy a polyarthralgia és a laz évekkel-
évtizedekkel megeldzheti a gyakori €s tipu-
sos gasztrointesztindlis tiineteket [3], diffe-
rencidldiagnosztikai szempontbol ebben a
staddiumban tobb korkép, tobbek kozott pa-
lindrom rheumatizmus, rheumatoid arthri-
tis, kotoszoveti betegségek, reaktiv arthritis,
felnottkori Still-betegség, tumorhoz asszoci-
alt polyarthritis, familiaris mediterran laz,
histiocytosis, gombdas arthritis, egyéb sero-
negativ spondylarthropathiak, illetve HIV-
asszocialt arthropathia is felmerilt. A dyspepsias
panaszok hidnya ellenére az anaemia, a fogyas €s a
gallium-67 citrat szcintigrafias pozitivitds miatt meg-
ismételt fels6 panendoscopia taldlt rd a patho-
gnomikus jelent8ségli plakkokra duodenumban.
Irodalmi adatok szerint az endoscopos kép csak az
esetek 72%-aban, a szoveti kép 90%-ban mutat a be-
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tegségre vonatkozo jellegzetességeket [16], emiatt
alapos gyanu esetén egyéb diagnosztikus eljarasokat
is indokolt igénybe venni. Ismert ugyanakkor, hogy a
tipusosnak tartott endoscopos kép megfigyelhetd a
zsiranyagcsere egyes zavaraiban is (pl. abetalipopro-
teinaemia, hypobetalipoproteinaemia) [10, 17]. A
szoveti kép sem mindig pathognomikus, PAS-pozitiv
makrofagokat Mycobacterium aviummal, illetve
Rhodococcus equivel fert6zott AIDS-es betegek
bélnyalkahartydjdban is taldltak [10, 18]. A diagnozis
igazoldsara a baktérium kimutatasa céljabol altala-
nosan elfogadott az elektronmikroszkdpos vizsgalat,
amely azonban koltséges, idGigényes és a biopszias
minta specidlis kezelését igényli [10, 16]. Nemrégi-
ben mar a baktérium sikeres tenyésztésérdl is besza-
moltak [19].

A polimeraz lanc-reakcié (PCR) megfelel§ alterna-
tivat kinal a diagnozis pontositasira, kiilondsen az
atipusos és gastrointestinalis manifesztaciokkal nem
kisért esetekben, amikor a vizsgdlat megerGsitést
igényel [4, 16]. A modszer szenzitivitisa €s speci-
ficitasa elérheti a 96,6%, illetve a 100%-ot [20].
A PCR vizsgalat eredménye jol korrelal az antibioti-
kum terdpia klinikai eredményességével, ilyen
modon annak monitorozasaban is segitséget nyujt-
hat. Tobb szerzd vizsgalatai szerint a kezelés mellett
valtozatlanul PCR-pozitiv esetekben magas a relap-
sus veszélye, ez azt is jelenti, hogy az antibiotikum
adéasat a PCR negativitas eléréséig kell folytatni. Er-
dekes tény viszont, hogy a kezelés utan vett szovet-
tan €és a klinikai javulas kozott érdemi korrelaciot
nem sikeriilt taldlni [20]. A betegség kezelése soran
a bélnyalkahartyabdl Gjra elvégzett PCR eredmény
negativ prediktiv értéke magas, azonban nem zarja
ki az extraintesztinalis progressziot [16], a diagnozis
és az antibiotikus kezelés id6tartaminak meghata-
rozasa ily médon nem alapulhat dnmagaban a PCR
eredményén [21].

Mivel az actinomycetes csoportba tartozo, Trophery-
ma whippelii-nek elnevezett korokozo és a betegség
kapcsolatdban a Koch-féle posztulatumok eddig nem
teljesiiltek hianytalanul, a valtozatos szervi érintett-
ség pathomechanizmusaban kéros immunvalaszt is
feltételeznek [23], bar elsGsorban a direkt bakteridlis
jelenlét tlnik a leginkabb elfogadott patoldgiai folya-
matnak jelenleg is [13]. Marth és mtsai 27 Whipple-
koros beteg kapcsan a 3 complement receptor
(CD11b) o-lancénak csokkent expresszidjat mutattak
ki [23]. Ezzel egyiitt az irodalomban egységesen elfo-
gadott allaspont szerint a hossza tava, akar 2 évig is
fenntartott antibiotikum terdpia alkalmas a teljes
remisszio, illetve gyogyulas elérésére. A kdrokozo el-
terjedtségére és a gazdaszervezet szerepére utalhat az
a megfigyelés is, melynek soran tiinetmentes egyének
gyomornedvében 11,4%-ban, duodenumbiopsziis
mintdiban 4,8%-ban mutattdk ki a baktérium geneti-
kai anyagat PCR segitségével [21]. A gazdaszervezet
eddig még nem pontosan azonositott szerepének
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megismerése, valamint a korokozo varidnsainak to-
vabbi vizsgélata varhatéan kozelebb visz majd a be-
tegség patomechanizmusianak megértéséhez [22, 23].
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,,A festészet néma koltészet,
és a koltészet vak festészet.”
(Leonardo da Vinci)
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