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Kliinikumi patoloogiateenistus

malabsorptsioonisindroom, Tropheryma whippelii

Whipple’i t6bi on harva esinev multisiisteemne bakteriaalne infektsioon, mille tekitajaks on grampositiivhe
bakter Tropheryma whippelii. Artiklis on antud illevaade Whipple’i tévest ning kirjeldatud haigusjuhtu TO
Kliinikumi sisekliiniku endokrinoloogia-gastroenteroloogia osakonnas.

Whipple'i t6bi on harva esinev siisteemne bakte-
riaalne infektsioon. Sageli kulgeb haigus eelkdige
malabsorptsioonisindroomiga, kuid enamasti on
haigusest haaratud ka kopsud, siida, kesknérvi-
sisteem, liigesed, nahk (1, 2). Esimest korda kirjel-
das haigust George Hoyt Whipple 1907. aastal
36aastasel mehel, kel oli 5 aasta viltel ligesevalu,
palavik, krooniline kéha, kaalulangus, k&hulah-
tisus. Kuna lahanguleiuna oli rasva ladestusi
intestinaalsetes ning mesenteriaalsetes [imfisal-
medes, siis ta nimetas haiguse intestinaalseks
lipodistroofiaks (3).

Haiguse etioloogia oli aastaid ebaselge.
1949. aastal leiti Whipple'i téve haigeil peensoole-
bioptaadis rohkelt PAS-positiivselt vérvuvaid mak-
rofaage, mis sisaldasid glikoproteiini, mitte aga
lipiide. 1960ndail kirjeldati elekironmikroskoobis
neis makrofaagides pulkbaktereid (1). Alates sel-
lest ajast késitletakse Whipple'i tébe bakteriaalse
haigusena ning ravitakse antibiootikumidega.
1970ndail leidis kinnitust, et haigus ei piirdu ainult
peensoole ning mesenteriaallimfisélmedega, vaid
v&ib haarata mitmeid teisi organsiisteeme (2).
1991. a &nnestus bakter PCR (polymerase chain
reaction, polimeraasahelreakisioon) abil identifit-
seerida (4, 5). Bakteri ribosomaalset RNAd vérreldi
tuntud bakterite omaga ning avastati, et bakteri
RNA sarnaneb filogeneetiliselt Actinomyces'e
sugukonna bakterite RNAga (2). Tropheryma
whippelii nimi tuleneb kreeka keelest, kus trophe
tdhendab toitumist ning eryma takistust, sest
pdhjustab malabsorptsiooni sindroomi (2). Nime

- BRULEVAATED)

teine pool pandi esmakirjeldanu auks. 1997. a
isoleeriti bakter ning alles 2003. a selgitati bakteri
genoom (6).

Kuna reovetes on leitud Tropheryma whippelii'd,
siis on oletatud, et tegemist voiks olla keskkonna-
tekkese infektsiooniga (1, 7, 8), seda enam, et
suur osa haigestunutest on inimesed, kes té&tavad
vélitingimustes (talunikud, metsatéélised).

Kuna Whipple'i t6bi on harva esinev haigus, siis
ei ole ka pdhjalikke epidemioloogilisi uuringuid ja
kirjanduses on enamasti haigusjuhtude kirjeldused.
Esmashaigestumuseks oletatakse 0,4 juhtu miljoni
inimese kohta aastas. Haigestuvad enamasti kesk-
ealised valged mehed. Enamik seni kirjeldatud
haigusjuhte on périt Lduna-Euroopast ning Péhja-
Ameerikast. Praeguseks on kirjeldatud ligi 2000
haigusjuhtu (1).

Eestis on varem kirjeldatud hte Whipple'i téve
haigusjuhtu 1983. aastal (9). Diagnoos p&hines
siis malabsorptsioonisindroomil ja PAS-positiivsete
makrofaagide leiul jejunum’i bioptaadis.
Kliiniline pilt
Enamik simptomeid on mittespetsiifilised ja vivad
esineda ka teiste malabsorptsioonisindroomiga
kulgevate haiguste puhul (1). Nn klassikaline
Whipple'i tabi kulgeb eelkdige malabsorptsiooni-
simptomitega. 2/3 haigeist kaebab 1-4 aastat
enne haiguse diagnoosimist kdhulahtisust, mis véib
olla peensoole tiiiipi steatorréaga kuni vesivedela,
verise kdhulahtisuseni, kaasub kéhuvalu ja 90%-l
kaalulangus. Vitamiinide ning mineraalide puu-



dusest tingituna v&ib esineda glossiit, heiliit, kana-
pimedus, osteoporoos. Kuni 50%-| haigeist esineb
nii perifeerne- kui mesenteriaallimfadenopaatia,
millest véib tuleneda resistentsus kahus. Kaasub
subfebriliteet, kuigi aeg-ajalt on temperatuur ka
kuni 40°C (1, 2).

Ekstraintestinaalsed simptomid on Whipple'i
tdve puhul sagedased ning vdivad eelneda
gastrointestinaalsetele simptomitele aastaid. 70%-|
patsientidest véivad eelneda liigesekaebused.
Tavaline on migreeruv, eelkdige suurte, aga ka
véikeste liigeste artralgia, harva on neil kliiniliselt
véliendunud artriit. Réntgenoloogiliselt on liigestes
tagasihoidlikud muutused, deformatsioone ei teki,
v&ib olla liigeseléhedasi erosioone, liigesepilude
kitsenemist. 25%-| haigeist on olemas HLAB27
alleel (1, 2).

Keskndrvisisteemi haaratust on kirjeldatud ild-
juhul haiguse dgenemise korral, kuid 5% haigeist
véib olla vaid narvisisteemi haaratusega haigus (1).
Nérvisisteemi haaratuse korral tulenevad simp-
tomid vastavalt sellest, milline osa on haaratud:
ajupoolkerade haaratusel dementsus, isiksuse muutu-
mine, harva hemiparees, krambid; hijpotalamuse
kahjustusel insomnia, hipersomnia, polidipsia;
véikeaju kahjustuse korral ataksia, silmasimpto-
mid - oftalmopleegia, nistagmid (1, 2).

Kardiaalsed simptomid on tagasihoidlikud, hai-
ged kaebusi tavaliselt ei esita. 25% haigeist vaib
esineda siistoolne kahin, 10% perikardi efusioon.
Ravimata juhtudel véib tekkida kongestiivne
stdamepuudulikkus, klapirikked ning lahangu-
leiuna on kirjeldatud liitelist perikardiiti ning
endokardiiti (1, 2).

Seevastu on nende haigete hingamissiisteem eel-
nevalt aastaid olnud haaratud kroonilisest mittepro-
duktiivsest kéhast, dispnoest, pleuriitilistest valudest.
Réntgenogrammidel kopsudest visualiseerub tihe-
nenud kopsujoonis, mistdttu haigus véib sarnaneda nii
kliiniliselt kui radioloogiliselt sarkoidoosiga (1, 2).

Naha haaratusel on haigeil hiperpigmentatsioon
silmade imber ning péikesele avatud kehapiirkon-
dades, vaib olla hiiperkeratoose.

Diagnoosimine

Muutused analiiisides on mittespetsiifilised
ja tulenevad malabsorptsioonist - aneemig,
steatorrda, patoloogiline d-ksiiloosi test,
hipoalbumineemia, halvenenud hijibimis-
nditajad. Lisaks véib olla trombotsitoos ning
véihene leukotsitoos. Olulist settereaktsiooni
kiirenemist ega C-reaktiivse valgu téusu ei ole
kirjeldatud (1, 2).

Radioloogilised uuringud on samuti mittespetsii-
filise leiuga. K&hukoopa sonogradfilisel v&i kom-
puutertomogracdfilisel uuringul véivad visualiseeruda
suurenenud mesenteriaallimfisélmed. Kopsu-
réntgenogrammil kopsufibroos, pleuraefusioon.
Kui haigel esineb nérvisisteemi haaratus, véivad
kompuuter- véi magnetresonantsuuringul ajust
ndhtavale tulla koldemuutused. Réntgeniiles-
votted liigestest on muutusteta véi esinevad
véga tagasihoidlikud muutused erosioonide
ning liigesepilude kitsenemisega. Ka peensoole
enteroskoopiline uuring annab mittespetsiifilise
muutuse paksenenud peensoole limaskesta vol-
dilisusega (1, 2).

Haiguse diagnoosimise aluseks on seedetrakti
ilaosa endoskoopiline uuring ning peensoole-
biopsia. Limaskesta proopria (pdrisleste) on infilt-
reeritud suurte vahutava tsiitoplasmaga makro-
faagide poolt, mis omakorda muudab peensoole
hattude struktuuri: hatud laienevad, lilhenevad,
muutuvad nuiakujuliseks, vallitaoliseks.

Kui peensoolebioptaadis leidub rohkelt
PAS-positiivselt varvuvaid makrofaage, on néi-
dustatud edasised uuringud diagnoosi tapsus-
tamiseks. PAS-positiivsed makrofaagid véivad
esineda ka naiteks Mycobacterium avium'i
infektsiooni korral. Whipple'i téve diagnoosi-
miseks on vaja elektronmikroskoopilist uuringut,
kus visuliseeruvad PAS-positiivsete makrofaagide
sees tiipilised pulkbakterid, ning PCR-uuringut,
kus kinnitatakse Tropheryma whippelii olemas-
olu. On vuritud ka véimalust diagnoosida haigust
seroloogiliselt ja suure tdendosusega osutub see
peagi véimalikuks (7).
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Ravi
Ravis kasutatakse pikaajaliselt antibiootikume.
Haigete vihesuse t6ttu ei ole seni ravijuhendit ega
ka kliinilisi ravimivuringuid. Uhtne on seisukoht,
et ravi peaks kestma véhemalt aasta. Kasutatav
antibiootikum peab lébima hematoentsefaalset
barjaari (1, 2). Kdige vdhem dgenemisi (4%)
annab raviskeem, kus esimese 2 nddala vdltel
kasutatakse veenisiseselt penitsilliini (6-24 miljonit
hikut péevas) koos lihasesisese streptomiitsiiniga
(1 gramm pédevas) ning seejdrel pikaajaliselt
suu kaudu sulfametoksasoolrimetroprimi (160/
800 mg 2 korda péevas) véi kohe algselt suu
kaudu sulfametoksasool+rimetroprimi. Pikaajaline
penitsilliin- v&i streptomiitsiinravi annab &genemisi
12%-. Agenemiste puhul korrata ravi nagu algul,
véi kui esineb keskndarvisiisteemi haaratus, siis
klooramfenikooli 250 mg x 4 aasta jooksul (1, 2).
Arvestades viimase aja uuringuid v&imaliku
immuunmehhanismi osas haiguse patogeneesis,
on proovitud immunomoduleerivat ravi y-interfe-
rooniga (10).

Lisaks antibakteriaalsele ravile peaks haige
saama vitamiinide, raua, foolhappe asendusravi
kuni analGiiside normaliseerumiseni, samuti osteo-

poroosi ravi.

Jalgimine

Vajalik on haige jélgimine ning pdhianaliiside
disnaamiline hindamine nii ravi ajal kui ravi 6pe-
tamise jérel. Seedetrakti kaebused taanduvad
2-4 nddalaga, endoskoopiline leid normaliseerub
3-8 kuuga. Samas véivad PAS-positiivsed makro-
faagid peensoolebioptaadis jédda pisima aasta-
teks. Samuti véib mesenteriaallimfadenopaatia
pisida aasta. Peensoole kordusbiopsia, elektron-
mikroskoopiline ja PCR-uuringu néidustatus ravi
efektiivsuse hindamisel ei ole selge. Osa autoreid
soovitab ravi efektiivsuse hindamiseks kordusbiop-
siat ning PCR-analiiisi. Samas on uuringuid, kus
on néidatud, et pérast ravi tehtud PCR-analijijs
peensoolebioptaadis on negatiivne, kuid neil
haigel tekib haiguse genemine kesknérvisiisteemi
simptomitega (1, 2).
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Prognoos

Ravimata juhtudel on letaalsus 100%. Antibakte-
riaalset ravi saanutest 70%-| saavutatakse kliiniline
remissioon. 30%-| véib haigus dgeneda ja seda
enamasti neil, kel on olnud ka keskndrvisiisteem
haaratud.

Haigusjuhu kirjeldus

56aastane naispatsient viibis Tartu Ulikooli Kliinikumi
sisekliiniku endokrinoloogia-gastroenteroloogia
osakonnas ajavahemikul 29.12.2003-13.01.2004
malabsorptsioonisiindroomi pdhijuse selgitamiseks
(haiguslugu nr 40131/2003). Patsient haigestus
aasta tagasi subfebriilse palavikuga, aeg-ajalt
oli temperatuur ka 38-39°C. Pool aastat tagasi
lisandus difuusne kdhuvaly, iiveldus, sage oksenda-
mine. Samast ajast oli ka kéhulahtisus (roojamise
sagedus 7- 10 korda 68pé&evas) alguses pidela,
viimased 3 kuud vesivedela ning verise véljahei-
tega. Viimase 4 kuuga langes kehakaal ligi 20 kg.
Eespool toodud kaebuste tattu viibis patsient poole
aasta jooksul kolmel korral elukohaijéirgse haigla nii
sise- kui kirurgiaosakonnas uuringutel. Tehtud p&hi-
analiisid olid normis, nii nagu ka korduvalt tehtud
kdhukoopa sonogracfiline uuring, gastroskoopia,
koloskoopia ja irrigoskoopia.

Kaasuvatest haigustest oli patsiendil 15 aastat
tagasi diagnoositud bronhiaalastma, mille ravis
tarvitas inhalatsioonidena salmeterooli (Serevent)
25 pug 2 korda péevas, beklometasooni (Beclofort)
500 pg 2 korda pdevas, salbutamooli (Ventolin)
100 pg vajadusel. Lisaks oli anamneesis 2003. a
|&bipdetud sidamelihaseinfarkt ning aastaid olid
haigel olnud migreeruvad liigesevaevused.

TU Kliinikumi sisekliinikusse saabudes oli pat-
sient kdhnunud (pikkus 160 cm, kaal 49 kg, KMI
19,1 kg/m?). Rinnakupiirkonnas oli pigmenteeru-
nud alasid, mujal nahk puhas, kuiv, naha turgor
langenud. Perifeersed limfisdlmed ei olnud pal-
peeritavad. Kopsude auskultatsioonil bilateraalselt
kiuned. Sidametoonid puhtad, regulaarsed, frek-
vents 100 x minutis, pulss rahuldava téitumusega,
pulsidefitsiidita, RR 130/80 mm Hg, perifeersete
turseteta. Kéht oli palpatsioonil pehme, difuusne



valulikkus le kéhu, paremal allkhus resistentsus,
maks, pérn ei olnud suurenenud. Luu-, liigese-
sisteem isedrasusteta. Kerged tasakaaluhdired,

nérvisisteem labiilne, pisaravalmidus.

Analiiisid

Hemoglobiin 103 g/I (120-160 g/I), eriitrotsiiite
4,30 x 10'%/1 (3,8-4,8 x 10'%/1), MCV 73,5 t/I
(83-101 fl), MCH 23,5 pg/l (27-32 pg/
1), leukotsiiite 9,53 x 10°/1 (4-10 x 10%/1),
trombotsiiiite 471 x 10°/1 (150-400 x 10°/1), SR
14 mm/t(<19 mm/4). Uriin normis. CRV 32 mg/I
(<5 mg/I). Proteinogramm: albumiin 29,3 g/I
(34-48 g/1), a-1 4,5 g/1(1,6-3,7 g/1),0:279 g/
13,5-8,4 /1), 78 ¢/1(70-13,7 g/)), 78,4 g/
(7,8-19,0 g/l), ildvalk 58,0 g/I (64-83 g/I).
B ,-vitamiin >885 pmol/I (118-590 pmol/l),
foolhape 11,2 nmol/I (6,8-38,5 nmol/I), ferritiin
28,5 ug/1(6-159 pg/l), raud seerumis 2,9 pmol/!
(6,6-26 umol/l). Protrombiini aktiivsus 70%
(70-130%), INR 1,16 (0,85-1,25); faeces peit-
vere suhtes 3+ positiivne, kasvaja-antigeen CA-125
130 kU/1 (2,6-24 kU/l), endomiiiseumivastased
IgA-titpi, retikuliinivastased IgG-iiipi antikehad,
transglutaminaasi IgA-+iipi antikehad negatiivsed,
IgA 1,63 g/I (0,7-4,0 g/I), 19G 8,15 g/I (70-
16,0 g/1), IgM 1,3 g/1 (0,4-2,3 g/I). Steatorrda
27,4 g/66pdevas (norm <6 g/66pdevas).

K&hukoopa sonograafial maksa struktuur Ght-
lane; sapiteed laienenud ei ole, sapipbie sein sile,
8huke; pankreas mahumuutusteta; neerude suurus,
kontuur normis; pérn normis; paremal allkdhus eba-
mé&draselt piiritletud kajarikkam ja inhomogeenne
lisamass.

Kuna patsiendil esines paremal allkéhus resis-
tentsus ning normist suurem CA-125 vdadrtus, siis
suunati ta ka onkogiinekoloogi konsultatsioonile:
emaka suurus ja kuju normis, endomeetrium mini-
maalne, ovaariumide kuju ja struktuur normis. Vaba
vedelikku ei sedastatud.

K&hukoopa mesenteriaalarterite Doppler-uuring:
verevool portaalveenis digesuunaline, vooluk&ver
ja kiirus normipdrased. Ulemise mesenteriaalveeni
lahtekohal hemodinaamiliselt olulist stenoosi ei

leitud. Alumine mesenteriaalveen ei tulnud veenvalt
esile.

K&hukoopa kompuutertomograafia: hulgali-
selt suurenenud 1-2 cm diameetriga limfiséImi
paraaortaalsel, parakavaalsel, soolekinnisti piir-
konnas.

Gastroskoopia: séégitoru, kardia (l&vis), mao
korpus, antrum, bulbus normipérase limaskestaga,
postbulbaarselt limaskest kergelt punetav, kohey,
kergesti veritsev; edasi duodenaalling normis;
postbulbaarselt ja kaugemalt peensoolest véetud
4 bioptaati histoloogiliseks uuringuks.

Koloskoopia: rohkete lisalingudega j@mesool,
kus limaskest kaikjal normis. Enteroskoopia: peen-
soole reljeef patoloogiata.

Histoloogiline uuring (nr 9883/03, vt jn 1ja 2):
histoloogiliselt peensoole limaskesta hatuline struk-
tuur pinnal paiguti héiritud, hatud laienenud, kohati
laatunud. Prooprias laialdased makrofaagide
kogumikud, mis haaravad proopriat kogu ulatuses.
Hematoksiliin-eosiin-vérvingul makrofaagid rohke
ebaihtlase, paiguti vahutava tsiitoplasmaga ning
korrapéraste Gmarate tuumadega. PAS-vérvingul
makrofaagides rohkelt PAS-positiivselt vérvuvat gra-
nuleeritud materjali. Prooprias makrofaagide vahel
paiguti ka rohke péletikuline limfoplasmotsitaarne
infiltratsioon, milles krijptide Gmber hulgaliselt
neutrofiilseid ja eosionofiilseid granulotsiiiite, ple-
tikurakud paiguti tunginud ka katteepiteeli.

Elektronmikroskoopia (vt jn 3): leiab kinnitust
pulkbakterite leid duodeenumi limaskesta prooprias
ning histiotsitaarsete rakkude tsitoplasmas
(TU UMPI).

PCR: naitab Tropheryma whippelii suhtes spetsii-
filiste praimeritega selget positiivsust (Bonni Ulikool,
patoloogiainstituut).

Jargnevate uuringute eesmdérgiks oli selgi-
tada teiste organsisteemide haaratus Whipple'i
tévest. Kopsuréntgen: kopsuvéljad tihenenud
kopsujoonisega, koldeleiuta. EKG: siinustah-
hitkardia, fr 100 x minutis, Hisi kimbu vasema
sddre eesmine hemiblokaad, fibrooskolle
inferioorsel. Ehhokardioskoopia: vasema vatsa-
kese segmentaarne kontraktiilsuse haire parema
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Joonis 1. Peensoole limaskesta hattude lamenemine,
prooprias rohkelt makrofaage (M). Vérving: hematoksiliin-
eosiin, suurendus 100 x.

Joonis 2. Peensoole limaskesta prooprias PAS-positiivsed
makrofaagid (M). Vérving: PAS, suurendus 400 x.

mp—

Joonis 3. Elektronmikroskoopiliselt pulkbakterid makrofaa-
gides. Suurendus 73 000 x.
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koronaararteri ja vasaku pdargarteri Gmbrit-
seva haru varustusalal, véljutusfraktsioon 49%,
vasema vatsakese diastoolse funktsiooni héire
[-1I staadium, vasema vatsakese sistoolne ja
diastoolne funktsioon normis, klapid isedrasusteta,
kerge mitraalpuudulikkus (regurgitatsioon +),
perikardiddnes vedelikku ei ole. Kompuuter-
tomograafia peast: koldeleiuta, ajustruktuurid
normipdrased. Densitomeetria: difuusne osteopo-
roos, lilisamba osas T-skoor -3,0; Z-skoor -1,7;
reieluukaela osas T-skoor -3,7; Z-skoor -2,1.
Pulmonoloogi konsultatsioon: astma diagnoos
tdpsustatud 1990. a, simptomid lapseeast.
Spirogradfiliselt véalijendunud obstrukisioon. Kor-
rigeeritud ravi: aerosoolidena beklometasoon
(Becloforte) 1000 g 2 korda péevas vahemahuti
kaudu; salmeterool (Serevent) 50 pug 2 korda
péevas; salbutamool (Ventolin) 200-400 ng
vajadusel.

Seega jai kliiniliseks diagnoosiks Whipple'i
tbi, tusistusteks malabsorptsioonisindroom ning
osteoporoos, kaasuvate haigustena |&bipéetud
sidamelihaseinfarkt ja bronhiaalastma.

Ravi

Alustati suukaudset sulfametoksasool-trimetro-
prim-ravi 160/800 mg 2 korda péevas, raua
ning vitamiinide asendusravi, osteoporoosi raviks
alendroonhape (Fosamax) 70 mg nédalas ning
kaltsiumipreparaadid.

Teist korda oli patsient endokrinoloogia-
gastroenteroloogia osakonnas 01.03.2004 -
05.03.2004 (haiguslugu nr 37584,/2004) ravitu-
lemuste hindamiseks. Kuu pérast ravi alustamist oli
kéhutegevus normaliseerunud, kehakaal tdusnud
ligi 5 kg, palavikku ei olnud, pisis kerge ebamuga-
vustunne kéhus, liigesevaevused. Analiisides pisis
viéhene aneemia (hemoglobiin 114 g/I), seerumi
raud 4,8 umol/l. Kéhukoopa sonogradfial ol
maksa suurus, struktuur normis; pankrease struktuur
normis; neerud isedrasusteta; pérn normis; astsiiti
ei olnud. K&hukoopa kompuutertomograafial
pUsisid muutumatuna suurenenud limfisdlmed
paraaortaalselt. Gastroskoopial postbulbaarselt



muutused piisisid, kuid olid véhem véljendunud.

Vaetud biopsiamaterjalis oli PAS-positiivselt varvu-
vaid makrofaage hinnanguliselt véhem vérreldes

varasemaga (uuring nr 1904/04).
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Whipple's disease: a review and a case report of Whipple's disease

Whipple s disease is a rare multisystemic infection involv-
ing the intestinal tract as well as various other organs.
The causative agent is a gram-positive bacterium - Tro-

pheryma whippelii. Treatment is long-term, with antibiot-

ics. The article gives an overview and a case report of

Whipple s disease.
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