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SAZETAK
Gastroenteropatije s gubitkom bjelancevina
Grga Rogli¢

Pojam gastroenteropatije s gubitkom bjelancevina obuhvada raznoliku skupinu bolesti
obiljeZzenu gubitkom bjelancevina putem gastrointestinalnog trakta. Klinicke slike ovih bolesti
mogu biti drasti¢no razliCite ali dijele aspekte kao Sto su hipoalbuminemija, edemi, ascites,
pleuralni i perikardijalni izljevi i pothranjenost. Potrebno je povecati svijest o znacaju ovakvih
klinickih simptoma jer predstavljaju ozbiljnu komplikaciju koja moze znatno pogorsati
zdravlje 1 ugroziti zivote pacijenata. Takoder ako se ovakvi simptomi zapaze, obavezno je
razmatrati cijelu Sirinu mogucih razli¢itih bolesti koje ih mogu uzrokovati. Neke od ovih
bolesti, kao $to su Menetrierova i Whippleova bolest, puno su rjede od ostalih. Menetrierova
bolest je progresivna i kao i Whippleova bolest, zahtjeva opreznu dijagnostiku kako bi se na
vrijeme ispravno lijecila jer bez terapije moZe voditi do ozbiljnih posljedica. Obje bolesti su
nedovoljno istraZzene zbog male ucestalosti u populaciji. PoZeljno bi bilo otkriti etiologiju
Menetrierove bolesti i bolje razjasniti patogenezu obje bolesti kako bi se ucinkovitije lijecile
bez potrebe za radikalne zahvate kao $to je gastrektomija u Menetrierovoj bolesi 1 s boljim
poznavanjem ucinkovitosti antibiotika u Whippleovoj bolesti. Takoder razjasnjavanje
mehanizma gubitka bjelancevina kroz gastrointestinalni trak, koji je u obje bolesti jo§ uvijek
nepoznat, znatno bi pomoglo u olakSavanju simptoma vezanih uz hipoproteinemiju koji se za

sada mogu lijeciti iskljucivo izlje€enjem osnovne bolesti.

Kljuéne rijeci: Gastroenteropatije s gubitkom bjelancevina, hipoalbuminemija, Menetrierova

bolest, Whippleova bolest



SUMMARY
Protein-losing gastroenteropathy
Grga Rogli¢

The term protein-losing gastroenteropathy encompasses a wide group of diseases marked by
the loss of protein through the gastrointestinal tract. The clinical presentation of these diseases
can vary wildly but they share some aspects such as hypoalbuminemia, oedema, ascites, pleural
and pericardial effusion and malnutrition. It is necessary to increase awareness of the
significance of these clinical symptoms since they represent a serious complication which can
significantly worsen the health of a patient and endanger their life. In addition to that, if these
symptoms are observed, it is imperative that the full scope of different possible diseases is
considered. Some of these diseases, such as Ménétrier’s and Whipple’s disease are rarer than
others. Ménétrier’s disease is progressive and, same as Whipple’s disease, requires careful
diagnostic testing so it can be adequately treated in time and all the possible serious
complications can be avoided. Both diseases are inadequately researched because of their low
prevalence in society. It would be ideal if the aetiology of Ménétrier’s disease was discovered,
and the pathogenesis of both diseases was better understood so that treatment would be more
effective without the need for radical intervention like gastrectomy in Ménétrier’s disease and
with better knowledge of the effectiveness of different antibiotic options in Whipple’s disease.
Additionally, clearing up the mechanism of protein loss through the gastrointestinal tract,
which is still unknown in both diseases, could significantly improve the possibility of
remedying the symptoms linked to hypoproteinaemia which can for now only be treated by

curing the underlying disease.

Key words: Protein-losing gastroenteropathy, hypoalbuminemia, M¢énétrier’s disease,

Whipple’s disease



1. UVOD

Gastroenteropatija s gubitkom bjelancevina stanje je karakterizirano prekomjernim gubitkom
bjelancevina u lumen probavnog trakta (1). Relativno je rijetko stanje, no ima mnogo razlicitih
uzroka nastanka. NajceS¢i uzroci mogu se na temelju patogeneze podijeliti u tri skupine:
erozivni gastrointestinalni poremecaji, neerozivni gastrointestinalni poremecaji i poremecaji
povezani uz povisen centralni venski tlak ili mezenteri¢nu limfati¢ku opstrukciju (2). Od 1947.
godine kada je prvi put predloZena ideja prekomjernog gubitka albumina u Zeludcu oboljelih
od Menetrierove bolesti, broj bolesti u kojima je opazena gastroenteropatija s gubitkom
bjelancevina presao je 60. U to su ukljucene i bolesti Cije je ishodiSte izvan probavnog trakta,
kao §to su zatajenje srca i jetre, lupus, sarkoidoza i ostali (3). Cilj ovog rada je pruzat uvid u
patogenezu 1 klinicku sliku gastroenteropatija s gubitkom bjelancevina opéenito te zatim dublje
analizirati Menetrierovu i Whippleovu bolest, dva rijetka neerozivna gastrointestinalna

poremecaja (2,4,5).

2. PATOGENEZA

Bjelancevine koje iz plazme predu u lumen gastrointestinalnog trakta brzo se razgraduju i
razdvajaju u aminokiseline koje ulaze u portalnu cirkulaciju gdje ih jetra moze iskoristiti kako
bi sintezom kompenzirala ovaj gubitak. U sluc¢aju prekomjernog gubitka bjelancevina, jetra
moze pojacati sintezu ¢ak 2.5 puta (6). Zato, kod zdravih pojedinaca, samo 10 posto ukupnog
katabolizma bjelan¢evina plazme se odnosi na gastrointestinalni gubitak (7). U slucajevima
kada koli¢ina bjelanc¢evina izgubljenih u gastrointestinalni trakt prede granicu kompenzacijske
sposobnosti jetre, stvara se klinicka slika gastroenteropatija s gubitkom bjelanc¢evina. Gubitak
ne ovisi o relativnoj molekularnoj masi bjelanc¢evine 1 najvise utjece na bjelancevine s dugim
vremenom serumskog poluzivota. Primjeri takvih bjelancevina su imunoglobulin A (IgA),
IgM, 1gG, ceruloplazmin, albumin 1 fibrinogen (8). Gubitak gastrointestinalnim putem moze
imat razli¢ite mehanizme. Upalna stanja mogu ostetiti sluznicu probavnog sustava i uzrokovati
propustanje tekucine bogate proteinima u lumen. U takvim stanjima ukupna povrsina ostecene
sluznice odreduje brzinu proteinskog gubitka. Promjena permeabilnosti intestinalne mukoze s
genetskom, upalnom ili infiltrativnom etiologijom takoder je moguéi mehanizam. Posljednje,
stanja kao §to su limfna opstrukcija, prirodene abnormalnosti limfnog sustava i poremecaji koji
uzrokuju povecan venski tlak mogu sva voditi do poviSenja limfnog tlaka i1 time

gastrointestinalnog gubitka limfne tekucine bogate bjelanCevinama. Naravno uz bjelancevine



gube se 1 tvari koje se u serumu za njih vezu, kao $to su zeljezo, elementi u tragovima 1 lipidi

(1)

3. DJAGNOSTIKA

3.1 Albumin

Albumin je serumski protein odgovoran za otprilike 80% koloidno-osmotske aktivnosti
plazme. Takoder ima vaznu funkciju vezanja pozitivno i negativno nabijenih tvari u plazmi
¢ime kontrolira koncentraciju slobodnog udjela tih tvari i time njihovu bioraspolozivost, klirens
1 distribuciju (9). Uz navedeno, albumin je odgovoran za preko 70% ukupne antioksidativne
aktivnosti seruma (10). Antioksidativni mehanizam albumina proizlazi iz brojnih reduciranih
sulthidrilnih grupa u molekuli albumina te iz vezanja nekonjugiranog bilirubina koji takoder
ima snaznu antioksidativnu aktivnost. Ova vazna uloga albumina, potkovana je istrazivanjima

koja su demonstrirala snaznu vezu izmedu serumske koncentracije albumina i mortaliteta (9).

3.2 Sinteza albumina

Unato¢ tome da se u gastroenteropatijama s gubitkom bjelancevina sve bjelancevine gube u
lumen probavnog trakta, zbog njegovog dugog serumskog poluzivota, velikog utjecaja na
koloidno-osmotsku aktivnost plazme i snazne povezanosti s mortalitetom posebna pozornost
daje se albuminu (3,9,11). Kako bi razumjeli patoloSka stanja obiljeZena pove¢anim gubitkom
bjelancevina i smanjenom plazmatskom koncentracijom albumina potrebno je razumjeti i
sintezu albumina. Postoje dvije razliCite metode mjerenja sinteze albumina koje se koriste.
Jedna koristi oznacene pretece albumina kako bi se izravno mjerila stopa sinteze albumina.
Ova metoda zahtjeva mjerenje od 1-5 sati. Druga metoda se provodi ozna¢enim albuminom
koji se unosi intravenski te se zatim mjeri plazmatski klirens oznacenog albumina kroz duze
vrijeme, 1z mjerenja dobivenih ovom metodom lako se moZe izraCunati aproksimacija stope
sinteze albumina. Nedostatak ove metode je da se mjerenja provode kroz 2-3 tjedna zbog
relativno dugog plazmatskog poluzivota albumina od oko 17 dana. Tijekom tog razdoblja
potrebno je pretpostaviti da se albumin eliminira uc¢estalom brzinom, no za razliku od prve
metode osim podataka o stopi sinteze saznajemo i1 podatke o klirensu albumina. Koriste¢i ove
metode izraCunato je da prosjecna stopa sinteze albumina iznosi 150 mg/kg/danu. Uracunaju li
se podatci da tijelo prosjecne osobe sadrzi oko 280g albumina te da se u prosijeku 40%
albumina nalazi u plazmi moguce je izraCunati da se dnevno zamijeni 8,5% plazmatkog

albumina to jest, 4% ukupnog tjelesnog albumina (9). Preporu¢an dnevni unos proteina je oko



800 mg/kg/dnevno (12), Sto znaci da se otprilike 18,75% dnevnog unosa proteina tro$i na

sintezu albumina.

3.3 Qastrointestinalni klirens albumina

Kako bi koncentracija albumina u plazmi bila konstantna, njegov ukupan klirens mora biti
jednak sintezi. Ukupan klirens albumina ovisi o 3 mehanizma kojima se albumin gubi:
katabolizmu albumina i gastrointestinalnom i1 renalnom klirensu albumina. Dode 1i do
povecanog gubitka albumina putem bilo kojeg od ova tri mehanizma dok stopa sinteze ostane
ista, koncentracija albumina u krvi ¢e pasti (9). Kao Sto je ve¢ spomenuto, bolesti objedinjene
pojmom ,,gastroenteropatije s gubitkom bjelanCevina“ karakterizira smanjena koncentracija
albumina kao posljedica gubitka putem gastrointestinalnog trakta te se zato fokus usmjerava
na otkrivanje patofziologije i lokalizacije te kvantificiranje gubitka bjelancevina. Intravenozno
unesen albumin obiljeZen izotopom kroma (°'Cr) koristen je kao marker za kvantifikaciju
gubitka albumina putem probavnog trakta (13,14). Pri oralnoj primjeni albumina vezanog za
3ICr, gotovo cijela doza nadena je u stolici prikupljenoj kroz sljedeéih 4 dana, time dokazujucéi
kako je apsorpcija istog u probavnom traktu minimalna. U daljnjem ispitivanju usporedena je
koli¢ina °'Cr obiljezenog albumina u stolici prikupljenoj tokom 4 dana izmedu pacijenta s
gastroenteropatijom s gubitkom bjelancevina i kontrola. Usporedba je pokazala znatno vecu
stopu ekskrecije markera u pacijenta s gastroenteropatijom s gubitkom bjelancevina. Ovakvi
rezultati ukazuju na to da je ova metoda dobar pokazatelj prisutnosti gastroenteropatije s
gubitkom bjelanevina te da takoder moze relativno dobro kvantificirati taj gubitak (13).
Kasnije provedeno je istraZivanje s uzorkom od 180 ljudi od kojih su 50 bile kontrole s
normalnom koncentracijom albumina u plazmi 1 bez ikakvih dokazanih gastrointestinalnih
patologija a ostatak izabran je na temelju prisutnosti hipoalbuminemije bez dokazane
proteinurije 1 jetrene bolesti kao moguce etiologije tog stanja. Pripadnici skupine ispitanika
sa hipoalbuminemijom imali su veliki spektar patoloSkih stanja od kojih su neka bila direktno
vezana uz gastrointestinalni trakt dok su druga imala mogu¢ neposredni utjecaj na povecan
gubitak proteina gastrointestinalnim putem. Takoder je koriStena metoda intravenozne
primjene °'Cr vezanog albumina kao markera za dokazivanje i kvantificiranje povecéane
ekskrecije proteina u probavni trakt. Mjerenja pokazala su kako u kontroli bez patologije
gubitci gastrointestinalnim putem predstavljaju u prosijeku oko 6,4% sveukupnog gubitka
albumina dok se u nekim ispitanicima s patologijom u probavni sustav izgubilo ¢ak i do 60%
ukupnog albumina iz plazme. Usporedivanjem koncentracije serumskog albumina 1 postotka

unesenog za °!'Cr vezanog albumina nadenog u stolici u periodu od 4 dana, zamijeéena je



snazna medusobna povezanost ta dva faktora $to je ujedno dobra ilustracija preciznosti ove
metode 1 uloge gubitka proteina gastrointestinalnim putem kao glavnog mehanizma sniZzenja
serumske koncentracije albumina u 130 ispitanika sa hipoalbuminemijom Koriste¢i albumin
vezan za izotop joda (‘%) takoder se izmjerila i izracunala aproksimacija dnevnog ukupnog
gubitka albumina svim mehanizmima (katabolizam, renalni i1 gastrointestinalni klirens) kako
bi se zatim usporedio odnos sa varijacijama u klirensu isklju¢ivo gastrointestinalnim putem.
Proporcionalno poviSenje ukupnog dnevnog gubitka albumina pri poviSenom
gastrointestinalnom klirensu u pacijenta s patologijom dodatno je potvrdilo ulogu probavnog

sustava u hipoalbuminemiji ovih pacijenata. (14).

3.4 Alfa;-antitripsin

U dijagnostici gastroenteropatija s gubitkom bjelancevina koristi se i metoda mjerenja
plazmatske i fekalne koncentracije alfaj-antitripsina (9). Dokazana je povecana koncentracija
alfa;-antitripsina u stolici osoba ¢ija se patologija moze svrstati u gastroenteropatije s gubitkom
proteina u odnosu na kontrole bez zamjetljive patologije probavnog sustava. Prednost ove
metode je to $to je alfaj-antitripsin endogeni marker te se izbjegavaju problemi vezano uz
intravenozni unos tvari (15). Gastrointestinalni klirens alfai-antitripsina odreden kao gornja
granica normale je 24 mL dnevno, izraunato iz uzoraka stolice prikupljenih kroz 3 dana (9).
Na zalost kasnije provedena istraZivanja s ciljem dodatne procijene vrijednosti ove metode u
dijagnostickom smislu, imala su razocaravajue rezultate. Istrazivanje provedeno na 42
pacijenta s patologijama probavnog sustava 1 jetre, usporedilo je koliCine alfa;-antitripsinai s
SICr vezanog albumina u stolici pacijenata. Takoder uzete su referentne vrijednosti kontrola
bez patologije za oba mjerila. Iako su rezultati istraZivanja pokazali da povecana koncentracija
alfaj-anitripsina u stolici dobro korelira s pove¢anom koncentracijom albumina oznacenog
ICr, usporedba vrijednosti alfaj-antitripsina u ispitanicima s referentnim vrijednostima

kontrola, pokazala je da je osjetljivost testa svega 58% a specificnost 80% (16).

3.5 Laboratorijske metode

Kod pacijenta s potvrdenom gastroenteropatijom s gubitkom bjelancevina, kakao bi se saznala
etiologija potrebno je obaviti odredena laboratorijska testiranja kao Sto su kompletna 1
diferencijalna krvna slika, razine serumskih elektrolita i aminotransferaza te napraviti
serolosku obradu za celijakiju u sluc¢aju da pacijent nije ve¢ endoskopski pregledan. Takoder

analizira se serumski albumin radi procijene intenziteta hipoalbuminemije i provjerava moguci



manjak odredenih vitamina topivih u lipidima. Obraduje se i stolica pacijenta radi moguce

infektivne etiologije (1,2).

3.6 Slikovne metode

Slikovne metode mogu biti dobar alat za procjenu stupnja i otkrivanje etiologije
gastroenteropatije s gubitkom bjelancevina. Slikovnu obradu je poZeljno zapoceti snimanjem

ultrazvukom te zatim, ako je potrebno, upotpunit CT-om i MR-om (1,17).

3.7 Endoskopija

Endoskopijom omogucéuje se izravna vizualizacija sluznice probavnog sustava §to moze voditi
do brze dijagnoze ili iskljucivanja velikog broja bolesti u kojima je sluznica specificnog
izgleda. Na temelju prikupljenog znanja o pacijentu odlucuje se za kolonoskopiju ili
ezofagogastroduodenoskopiju. Sveukupan pregled tankog crijeva moze se napraviti

endoskopijom video kapsulom (1).

3.8 Dodatne metode

Kod sumnje na sistemske reumatske bolesti preporucuje se serolosko testiranje. EKG takoder

moze biti koristan kod pacijenta s moguc¢om kardioloSkom etiologijom.

4. ETIOLOGIJA

4.1 PoviSen limfni tlak

U ovu skupinu svrstavamo stanja koja kroz mehanizme kao $to su limfna opstrukcija, poviSen
venski tlak 1 prirodene malformacije limfnog sustava, vode do poviSenog limfnog tlaka i
hipoalbuminemije. Primjeri stanja u ovoj skupini su desnostrano sr¢ano zatajenje, primarna

crijevna limfangiektazija i novotvorine mezenteri¢nih limfnih ¢vorova i zila (3).

4.2 Bolesti s erozijama sluznice

Skupina ukljucuje bolesti kao §to su Chronova bolest, ulcerozni kolitis, Kaposijev sarkom 1
pseudomembranozni kolitis uzrokovan bakterijom Clostridium difficile. Erozije uniStavaju

sluznicku 1 proteini se gube iz izloZenih kapilara (3).

4.3 Bolesti bez erozija sluznice

Gubitak bjelanCevina u probavni trakt se kod bolesti bez erozija sluznice dogada unatoc

ocuvanoj sluzni€koj barijeri. Pretpostavljen mehanizam je promjena propusnosti epitelnih



medustani¢nih spojeva. Primjeri bolesti ukljucenih u ovu skupinu su celijakija, amiloidoza,

Whippleova bolest, sistemski eritemski lupus 1 Menetrierova bolest (3).

5. KLINICKA SLIKA

Razlic¢ite bolesti mogu biti odgovorne za povec¢ano gubljenje proteina i smanjenu koncentraciju
albumina u plazmi, tako da klinicka slika ovog stanja moZze varirati. Velika razlika medu
klinickim slikama kongestivnog zatajenja srca, ulceroznog kolitisa i Menetrierove bolesti
savrSeno predstavlja razlog previdanja njihove povezanosti u kontekstu uzroka
hipoproteinemije. Simptomi koji spajaju ove bolesti i omogucuju njihovo povezivanje i
objedinjenje pod nazivom ,gastroenteropatije s gubitkom bjelanCevina“ rezultati su
hipoalbuminemije, to jest hipoproteinemije. Neki od ovih simptoma su: edemi, ascites,
pleuralni 1 perikarijalni izljevi 1 malnutricija (2). Upravo zato, je na kraju ovog rada stavljen
fokus na dvije bolesti koje uzrokuju gastroenteropatiju s gubitkom bjelancevina, Whippleovu
i Menetrierovu bolest. Pri analizi ovih bolesti paznja ¢e se posebno posvetit na etiologije
gubitka proteina u probavni sustav te utjecaj tog gubitka na sveukupnu klini¢ku sliku i

ozbiljnost bolesti.

6. LDECENJE

Dvije metode lijjecenja koriste se u kombinaciji kod svih pacijenta s gastroenteropatijom s
gubitkom bjelancevina. Prva metoda je lijeCenje osnovne bolesti koja je odgovorna za gubitak
bjelanc¢evina dok se druga zasniva na promjenama u prehrani koje smanjuju hipoalbuminemiju
1 time olakSavaju simptome. Koristi se prehrana s povec¢anim unosom proteina (2-3 g/kg) kako
bi se nadoknadio povecani gubitak. Kod pacijenta s povisenim limfnim tlakom preporucuje se
prehrana obogacena masnim kiselinama srednjeg lanca ali smanjenim sveukupnim unosom
masti. Kada se masne kiseline srednjeg lanca apsorbiraju, ulaze direktno u portalni krvotok Sto

smanjuje opterecenje na limfni sustav crijeva (1).

7. MENETRIEROVA BOLEST

Menetrierova bolest prvi put je opisana 1888. od strane francuskog patologa Pierra Menetriera
(18). Ona spada u skupinu hiperplasticnih gastropatija. Obiljezava ju uvecani i1 izvijugani
nabori tijela 1 fundusa Zeludca uz povecanu sekreciju guste sluzi i hipoklorhidrija. Antrum cesto
ostaje relativno nepromijenjen. Ovo je rijetka steCena bolest s prosje¢nom dobi dijagnoze od

55 godina, incidencija je veca u muskaraca nego u Zena. Pacijenti s Menetrierovom bolesti



imaju povecanu incidenciju maligne bolesti Zeludca 1 trombotickih incidenta. To¢na etiologija
Menetrierove bolesti je nepoznata (19). Uz oblik prisutan u odraslih zapazen je takoder i

pedijatrijski tip bolesti povezan s infekciju citomegalovirusom (20,21).

7.1 Histologija

Uz uvecane nabore, Menetrierova bolest takoder ima tipi¢nu histoloSku sliku foveolarne
hiperplazije obiljeZeno povecanim brojem stanica povrSine Zeludca koje proizvode sluz uz
smanjen broj parietalnih i glavnih stanica. Same Zelucane jamice (foveolae gastricae) cisti¢no
su proSirene i izvijugane uz umjereni upalni inflitrat lamine proprie neutrofilima uz
granulacijsko tkivo i povrSinske ulcerozne promijene ili ve¢inski eozinofilima (19,22). Stanice
lamine muscularis mucosae nepravilno su rasporedene i zadebljana vlakna sezu u laminu

propriu sluznice zeludca (19).

7.2 Patogeneza

Progenitorske stanice lokaliziranje u vratu Zelu€anih zlijezdi imaju ulogu diferencijacije u
razlicite stanice odgovorne za Zelu¢ano lucenje. Uz diferencijaciju, ove stanice migriraju s dna
prema gore ili dolje, smjer migracije ovisi o tome u koju ¢e se stanicu diferencirati. Na najvise
dijelove migriraju stanice koje postaju epitelne stanice odgovorne za sekreciju sluzi dok stanice
koje postaju parijetalne, glavne i endokrine stanice migriraju prema dolje (23). Jedna od
hipoteza o putu nastanka Menetrierove bolesti glavnu ulogu u patogenezi daje ,.transforming
growth factor-a* (TGF-a)), molekulu koja kroz svoje djelovanje na ,,epidermal growth factor
receptor” (EGFR) utjeCe na stani¢ne signalne puteve zaduzene za proliferaciju, migraciju i
diferencijaciju (24,25). EGFR je receptor koji se sastoji od izvanstani¢ne i unutarstani¢ne
domene domene. Unutarstani¢éna domena nalazi se u citoplazmi i ima aktivnost tirozin-kinaze
koja prenosi fosfat sa adenozin trifosfata na razli¢ite polipeptide kako bi prenijela poruku
intracelularno (24,26). Izvanstani¢na transmembranska domena odgovorna je za vezanje
liganda koji vezanjem aktiviraju receptor i prenose poruku preko membrane na unutarstani¢nu
domenu. Neki od liganda koji se vezu za EGFR 1 aktiviraju ga su: epidermalni faktor rasta
(EGF), TGF-a, amfiregulin, epigen, epiregulin i ostali (25,26). Dokaze u prilog ove hipoteze
sadrze radovi koji su detektirali poviSenu imunoreaktivnost na TGF-a u Zelu¢anoj mukozi
pacijenta s Menetrierovom bolesti te rad koji je demonstrirao foveolarnu hiperplaziju u tipu
Menetrierove bolesti u transgeni¢nim miSevima koji prekomjerno stvaraju TGF-a u Zelucu
(27-29). Uz ovu hipotezu postoji jo§ jedan mogu¢i mehanizam nastanka Menetrierove bolesti.

Rad koji je zabiljezio razvoj Menetrierove bolesti 1 pacijenta koji su kroz duze vrijeme uzimali



terapiju antagonista histaminskih Ha-receptora i rad u kojem je demonstrirano kako misevi sa
isklju¢enim genom za H»-receptore razvijaju patologiju zeluca slicnu Menetrierovoj bolesti,
podrzavaju hipotezu o ulozi Hz-receptora u mehanizmu patogeneze Menetrierove bolesti

(23,24,30).

7.3 CMV 1 Menetrierova bolest

Iako Menetrierova bolest u djece i u odraslih imaju mnogo klinickih, radioloskih i histoloskih
sli¢nosti, glavna je razlika u tijeku bolesti. Dok je u odraslih bolest progresivna (24), u djece
bolest pocinje naglo, benigna je i prolazi sama od sebe unutar nekoliko tjedana. Djecji oblik
bolesti takoder ne uzrokuje povecanu incidenciju maligne bolesti kao kod odraslih i1 puno rjede
je potrebna kirurSka intervencija. Unato¢ tomu Sto je CMV izoliran iz krvi, urina 1 Zelud¢anog
tkiva djece s klinickom slikom Menetrierove bolesti, to¢na uloga ovog virusa u patogenezi jos

uvijek je nepoznata (21).

7.4 Klini¢ka slika

Medu najc¢eS¢im simptomima Menetrierove bolesti su bol u epigastriju (65%), anoreksija
(45%), gubitak na tezini (45%), mucnina 1 povraéanje (37.5%), edemi (38%) 1 anemija
uzrokovana gubitkom krvi putem zeluca ili smanjenom apsorpcijom Zeljeza i vitamina Bi. U
cak oko 81% sluc¢aja prisutna je hipoalbuminemija s vrijednosti plazmatskog albumina manjom
od 35 g/L dok je u oko 85% pacijenta ispitanih koristeéi *'Cr bio prisutan abnormalni gubitak

proteina u probavni trakt (31).

7.5 Menetrierova bolest - gastroenteropatija s gubitkom bjelancevina

Menetrierova bolest bila je prva bolest u kojoj je zabiljezena gastroenteropatija s gubitkom
bjelandevina i prvi put kvantificirana koriste¢i albumin vezan za izotop joda (**'T) (32). No iako
je u Menetrierovoj bolesti hipoalbuminemija jako Cesta, ona nije uvijek pristuna (31,33).
Gubitak bjelancevina u Menetrieru gotovo sigurno se zbiva u zelucu. Dokaze u korist te tvrdnje
demonstrirala su istraZivanja koja su mjerila globulin i albumin vezan za izotop joda ('*'I)
izluCene u Zeludac pri kontinuiranoj aspiraciji Zzelucanog soka (32,34). Takoder, pokazano je
kako stimulacija histaminom ili pentagastrinom povecava gubitak albumina u lumen dok
blokatori poput heksametonijuma 1 Hz antagonista ranitidina smanjuju gubitak, ukazujuci time
na to da je gubitak albumina direktno vezan uz stopu sekrecije zeluca (34,35). No unato¢
svemu, tofan mehanizam gubitka bjelancevina u Zelucani lumen ostaje nepoznat (3).
Limfografska istrazivanja iskljucila su limfangiektatski mehanizam gubitka proteina (36). lako

je nadeno povecanje medustanicnih ¢vrstih veza kod pacijenata s Menetrierom, stopu gubitka
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bjelancevina bi jo§ uvijek ograniavala propusnost kapilara (3,37), i dokumentirane sli¢ne
stope Zelucanog IgG-a i albumina u kontekstu tog mehanizma gubitka bjelancevina ne bi imale
smisla jer je IgG oko dvostruko ve¢i od albumina (3,34). Takoder, na pacijentima oboljelim od
Menetrierove bolesti s razli¢itim koncentracijama albumina u plazmi pokazalo se da su stopa
gubitka bjelancevina i tezina slike hipoalbuminemije proporcionalni i snazno povezani, no
istrazivanja nisu pokazala ikakvu razliku u Sirini ¢vrstih veza u tih ljudi koja bi objasnila

varijaciju u stopi gubitka bjelancevina (3,38).

7.6 Dijagnostika

U svih pacijenta s gastroenteropatijom s gubitkom bjelanCevina mora se posumnjati na
Menetrierovu bolest. Tu sumnju zatim moZemo dokazivati koriste¢i endoskopiju ili
radiografske metode kao $to su ultrazvuk i CT (24,39,40). Vizualizacija uvecanih nabora
upucuje na dijagnozu Menetrierove bolesti, no prvo moramo iskljuciti ostale diferencijalne
dijagnoze u kojima su nabori takoder prisutni. Medu njima su anisakijaza, limfom, amiloidoza,
eozinofilni gastritis, infiltrativni karcinom 1 Zollinger-Ellisonov sindrom (24,40). Dodatnu
dijagnostiku provodimo uzimanjem histoloskih uzroka. Uzimanje povrsinskih endoskopskih
,pinch® biopsija Cesto je neadekvatno te je potrebna dublja ,,snare* biopsija ili biopsija pune

debljine Zelucane mukoze.

7.7 Terapija

Isprobane su brojne metode farmakoloSkog lijecenja Menetrierove bolesti. Uloga EGFR u
patogenezi bolesti potakla je istrazivanja koja su ispitivala u€inkovitost lijekova kao $to je
Cetuximab sastavljenih od monoklonalnih protutijela koja se vezu za receptor i inhibiraju
vezanje liganda, usprkos dobrih rezultata nekih istraZivanja ova metoda se ne koristi redovno
(24,41-43). Takoder zbog djelovanja preko signalnog puta EGFR razmatrano je koristenje
sintetskih analoga somatostatina kao Sto je oktreotid. PokusSaji koriStenja ganciklovira u
dje¢jem obliku bolesti zbog potencijalne uloge CMV-a pokazali su se kod neke djece
uspjesnim, iako ovi rezultati su od upitne vaznosti jer se u vecini slucajeva djecji oblik sam
razrijeSi (24). Na racun velike ucestalosti povezanosti Menetrierove bolesti 1 infekcije
Helicobacter pylori u sluajevima gdje se dokaZe prisutnost infekcije razumno je provesti
terapiju eradikacije, u nekim slu¢ajevima ovo je razrijesilo bolest ili olakS$alo simptome (44—

46). Najces¢i 1 definitivni tretman Menetrierove bolesti je gastrektomija (3).



8. WHIPPLEOVA BOLEST

Whippleova bolest je rijetka bolest ¢ija se etiologija dugo nije poznavala. Ona djeluje sistemski
1 najcesc¢e uzrokuje artralgiju, proljev i gubitak na tezini. Prvi put je opisana 1907 od strane
lije¢nika George H Whipplea. On je ve¢ u pocetku sumnjao na infektivnu etiologiju (4). Bolest
je uz naziv ,,Whippleova bolest* nosila ime ,,lypodistrophia intestinalis* zbog pretpostavke da
ju uzrokuje poremecaj metabolizma masti. Taj naziv poceo se gubit nakon §to su 1949. opisane
glikoproteinske inkuzije u makrofazima (47) te je odgovorna bakterija prikazana elektronskom
mikroskopijom 1960. (4,48). Smrtnost bolesti znatno se smanjila od 1952. godine kada je prvi
put uspjesno iskoristen antibiotik u lijecenju bolesti (4). Vremenom saznalo se sve vise i vise o
uzro¢niku. U 90tim godinama 20. stoljeca. prvi put je sekvencirani ribosomski 16S RNA geni
bakterije (49,50) te je bakterija 1997. prvi put kultivirana unutar makrofaga deaktiviranih
koriste¢i interleukin-4 (51). 2000. godine bakterija je kultivirana unutar HEL stanica te su
detektirana specifi¢na antitijela u tkivu pacijenta i generirana u miSevima. Time je postalo
moguce seroloski testirati za Whippleovu bolest (52). Ubrzo, samo 3 godine nakon, zbog
mogucénosti uzgajanja bakterije, sekvenciran je cijeli genom Tropheryma whipplei (53). U
nastavku ¢e se opisati mikrobioloSke karakteristike i nacin prijenosa ove bakterije te klinicka
slika, patogeneza i mogucénosti lijeenja ove bolesti uz analizu njezinih obiljezja u kontekstu

gastroenteropatija s gubitkom bjelancevina.

8.1 Mikrobiologija T whipplei

Bakteriju Tropheryma whipplei je bacil kojeg jemoguce je vizualizirat elektronskim
mikroskopom. Pod svjetlosnim mikroskopom boje se PAS pozitivno (periodic acid-Schiff
reaction) (47,48,54). Pod elektronskim mikroskopom vizualiziraju se kao ovalna izduzena
tijela veliCine relativno male bakterije s kapsulom i vanjskom membranom. Boje se pozitivno
po Gramu i Giemsi (54). Prouc¢avanjem bakterijske 16S rRNA sekvence i1 filogenetskom
analizom odredeno je da se radi o gram pozitivnoj aktinobakteriji koja nije bila u rodu s niti
jednim od prije poznatim rodom. Na racun toga, specifi¢nih morfoloskih obiljezja i neobi¢ne
bolesti koju uzrokuje, 1991. godine bakteriji je dano ime Tropheryma whipplei (50). Rast T
whipplei je spor zbog dugog vremena potrebnog za diobu (do 18 dana). No koristeci analizu
genoma uspjesSno su definirane specificne metaboliCke potrebe ove bakterije te je uspjesno
izraden medij koji dopusta uzgajanje kulture u kojoj su prisutne samo bakterije 7 whipplei.
Rastom bakterije u takvoj kulturi postiglo se znatno smanjenje u vremenu potrebnom za diobu
(oko 28 h) (52,55). T whipplei se multiplicira u makrofazima koji ih fagocitiraju u lumenu

probavnog trakta 1 u monocitima periferne krvi oboljelih od Whippleove bolesti. Ispitivanja
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ucinkovitosti antibiotika u lijeCenju infekcije 1 ubijanju bakterija 7 whipplei koristila su analizu
genoma, antibiograme kultura i klinickim ispitivanjima na podru¢ju Francuske kako bi
ustanovili kako je prije koriStena terapija trimetoprimom i sulfametoksazolom postala
neucinkovita te da se prema rezultatima istrazivanja preporuca koristenje kombinacije lijekova
doksiciklina 1 hidroksiklorokina (56—58). Prou¢avanjem mehanizma prezivljavanja T whipplei
u fagosomima stanica otkriven je razlog ucinkovitosti hidroksiklorokina. Ovaj lijek djeluje

preko povisenja pH vrijednosti unutar vakuola §to letalno djeluje na 7 whipplei.

8.2 Epidemiologija

Znanje o prirodnom staniStu 7 whipplei je ograni¢eno. Bakteriju Cesto mozemo naci u
staniStima izlozenim otpadnim vodama. Istrazivanje provedeno na 46 priljeva od 14 ustroja za
obradu otpadnih voda u blizinu Be¢a. Bakterija 7. whipplei nadena je u 37% ispitanih priljeva
koji su vecinski dolazili iz agrikulturnih i populacijskih sredista (59). U ljudi, T whipplei moze
se naci u uzorcima sline i stolice. Kod ljudi koji nisu oboljeli od Whippleove bolesti takoder se
moze nac¢i T whipplei u uzorku stolice. Ucestalost asimptomatskih nositelja u populaciji varira
od 4% do cak 12% kod ljudi ¢iji su poslovi povezani sa otpadnim vodama, no koncentracija
bakterija u stolici uvijek je niza nego u ljudi oboljelih od Whippleove bolesti. Povecana
ucestalost asimptomatskih nositelja u populaciji radnika zaduzenih za zbrinjavanje otpadnih
voda govori nam da je ova izloZenost jedan od rizi¢nih faktora za obolijevanje i1 kolonizaciju
(59,60). Uzorci uzeti u 2 prihvatiliSta za besku¢nike u Marseilleu pokazali su znatno vecu
ucestalost uzoraka stolice pozitivnih na 7 whipplei u odnosu na op¢u populaciju Francuske
(12.9% naprema 3% u opcoj odrasloj populaciji). Takvi rezultati vode do zakljucka da su loSa
higijena 1 ne sanitarni uvjeti Zivljenja takoder veliki faktor rizika u kontekstu izloZenosti ovoj
bakteriji 1 vjerojatnosti oboljenja (61). Ovaj zakljucak dodatno je potkrijepljen istrazivanjem
provedenim u Senegalu. Iako je Senegal drzava s veom incidencijom obolijevanja i
kliconoStva, raspodjela ovih slu¢aja nije homogena ve¢ postoje centri povecane incidencije.
Analizom pokazalo se da ovi centri odgovaraju podru¢jima gdje kucanstva nemaju pristup
sanitarnom ¢voru (62). Obitelji pacijenta oboljelih od Whippleove bolesti pokazale su puno
vecu ucestalost koloniziranosti bakterijom 7 whipplei u odnosu na opcéu populaciju.
Usporedivanje ucestalosti unutar obitelji s obzirom na krvno srodstvo pokazalo je da genetska
srodnost nema utjecaja na vjerojatnost prijenosa bakterije, vec je rizi€ni faktor najvjerojatnije
suzivot 1/ili bliski kontakt s oboljelim ili asimptomatskim nosiocem (62). Postoji Sansa da T
whipplei djeluje kao patogen u gastroenteritisima i1 pneumonijama u dijece. DNA T whipplei

naden je u 3% (6 od 200) bronhoalveolarnih lavaza djece s pneumonijom u intenzivnoj jedinici.
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No, u samo jednom od tih slucaja T whipplei je bila jedina bakterija dok je u 4 slucaja bila
povezana s florom bukalne sluznice. Zato ostaje nepoznato ima li 7 whipplei ikakvu ulogu u
etiologiji pneumonije u djece. S druge strane, u istrazivanju 241 djece s gastroenteritisom 7
whipplei je dokazana u uzorcima stolice 36 djece (15%) od kojih je u 13 (33%) slucaja bila
povezana s jo§ jednim patogenom povezanim s infektivnim proljevom. Sva djeca oboljela od
gastroenteritisa u €ijoj stolici je nadena T whipplei, imali su koncentraciju 7 whipplei bakterija
u stolici na razini pacijenta oboljelih od Whippleove bolesti i viSu nego odrasli asimtpotmatski
nosioci (63,64). Ispitivanja okolisSnih ¢imbenika kao moguéih rezervoara i izvora zaraze
(Zivotinje koje Zive u blizini ljudi, pragina u domovima) nisu identificirala mogu¢i izvor zaraze
uz ljude. Za sad, ljudi su jedini dokazani rezervoar i nacin prijenosa zaraze. Osim dodatnih
izvora zaraze, pitanje mogucnosti T whipplei da stvara spore ostaje neodgovoreno. Otpor na
dezinficijense poput glutaraldehida i na¢in prijenosa upucuju na moguénost prezivljavanja ove
bakterije u vanjskim uvjetima stvaranjem spora. Za sad nitko nije dokumentirao spore T
whipplei ali, genetska analiza bakterije pokazala je da ona posjeduje gene koji bi igraju vaznu

ulogu u sporulaciji ostalih bakterija kao $to je Streptomyces coelicolor (4,53).

8.3 Patogeneza

T'whipplei uzrokuje kroni¢nu sistemsku infekciju u samo odredenih ljudi te zato daje dojam da
su te osobe najvjerojatnije na neki nacin na to predisponirani. Kao $to je ve¢ spomenuto ranije,
znacajni postotak populacije su asimptomatske kliconose. Razvitak Whippleove bolesti rijedak
je1zahtjeva duZi period mjeren u godinama ili nekad ¢ak u desetlje¢ima. Neke od karakteristika
kroni¢ne infekcije 7 whipplei je neadekvatan odgovor imunosnog sustava u obliku
disproporcionalne proizvodnje citokina koji poti¢u aktivaciju regulatorne komponente
imunosnog sustava (Th2/Treg) i poremecena prezentacija antigena. Genetska analiza pacijenta
s razvijenom Whippleovom bolesti usporedena sa zdravom populacijom otkrila je moguce
genetske faktore rizika za razvitak bolesti. Aleli HLA-DRB1*13 i DQB1*06 i polimorfizam
promotorske regije gena za IL-16 znatno ¢eS¢e su nadeni u osoba oboljelih od Whippleove
bolesti no, mehanizam djelovanja ove genetske sklonosti na imunosni odgovor nije jasan.
Mjerenje razina IL-16 u serumu osoba sa i bez polimorfizma nije pokazalo ikakvu znacajnu
razliku (4,65-67). Genetska predispozicija razvitku bolesti daje racionalno objasnjenje razvitka
bolesti 1 dozivotne sklonosti relapsima kod nekih ljudi a asimptomatskog kliconoStva kod
drugih (4,68). Dodatni faktor koji utjece na razvitak bolesti je imunosupresija kod pacijenta s
HIV infekcijom ili koji primaju imunosupresivne lijekove (4). Kod oboljelih od Whippleove

bolesti u duodenumu i u perifernoj krvi poviseni su kemokini i citokini odgovorni za

12



M?2/alternativnu aktivaciju makrofaga, koja rezultira napadom 7 whipplei na crijevnu mukozu
punu makrofaga nesposobnih borit se protiv bakterije, oni unose bakteriju ali nezreli fagosomi
i smanjene ekspresije tioredoksina omogucavaju da T whipplei prezivi unutar makrofaga koji

zatim apoptozom Sire bakteriju (4,69).

8.4 Klinic¢ka slika

Infekcija bakterijom 7" whipplei moze se prezentirat na barem 4 razli¢ita nacina kao $to su:
asimptomatsko kliconostvo, klasi¢ni oblik koji zahva¢a dominantno probavni trakt, lokaliziran
oblik u organima izvan probavnog trakta i bez ikakve ukljucenosti probavnog trakta, oblik
karakteriziran akutnom samoograni¢avaju¢om infekcijom u obliku gastroenteritisa ili
pneumonije (4). Klasi¢ni oblik bolesti naj¢es¢i je kod muskaraca srednje dobi, slucajevi su
najcesci kod bijele rase dok je kod Azijskih populacija jako rijetka a u Africkoj populaciji
gotovo odsutna (4,70,71). Uzrok ovakvog epidemioloskog uzorka klasi¢nog oblika
Whippleove bolesti moguce da je povezan sa genetskom predispozicijom za razvitak bolesti.
Najces¢i simptomi Whippleove bolesti su gastrointestinalni simptomi kao S§to su proljev i
abdominalna bol, gubitak tjelesne mase, artitis i artalgija. Malo rjede pojavljuju se povisena
tjelesna temperatura ponekad uz povecano znojenje i limfadenopatija (70). Najces¢i tijek
bolesti kod klasicnog oblika je pocetak obiljezen artralgijom koja cesto prethodi pocetak
gastrointestinalnih simptoma za nekoliko godina (4). U prosjeku period izmedu pojave
artralgije 1 definitivne dijagnoze traje 6-7 godina i Cesto se pri pocetku bolesti postavi pogreSna
dijagnoza reumatske bolesti. Obi¢no se radi o seronegativnoj migratornoj nedestruktivnoj
artropatiji manjih perifernih zglobova koja se ublazi u vrijeme pojave gastrointestinalnih
simptoma na racun propisivanja antibiotske terapije (72). lako je artralgija najces¢e prvi
simptom, bilo koji od glavnih simptoma moze bit prvi izolirani simptom (4). Malapsorpcija 1
posljedi¢ni proljev u ¢ak dvije tre€ine pacijenata mogu uzrokovati kaheksiju. Stolica je
najcesce vodenasta uz kolike i moguce okultno krvarenje. Mogu¢i su ascites 1 periferni edemi
(4,70). Najozbiljnija komplikacija klasi¢nog oblika nastaje radi zahva¢anja CNS-a. Javljaju se
nespecificni simptomi kao §to su glavobolja, poremecaji kognitivne funkcije 1 drugi ali takoder
1 neki karakteristicni simptomi kao §to su progresivna supranuklearna oftalmoplegija,
okulomastikatorna mioritmija i okulofacioskeletalna mioritmija (73). Bolest moZe uzrokovati
i uveitis (70), poremetit sr¢anu funkciju preko oste¢enja mitralne ili aortalne valvule §to moze
voditi do sr€anog zatajenja 1 potrebe za kirurSkom intervencijom (74) i infiltrirati pluca 1

uzrokovati pleuralni izljev (4).
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8.5 Whippleova bolest — gastroenteropatija s gubitkom bjelancevina

Whippleova bolest se u podjeli bolesti u spektru gastroenteropatija s gubitkom bjelancevina
svrstava pod bolesti bez erozija mukoze (3). Koncentracija albumina kod pacijenta s aktivnom
Whippleovom bolesti ¢esto je manja od 2.5 g/dL i gubitak albumina stolicom znatno je povecan
(75). Tako je sluznica pacijenta s Whippleovom bolesti izmijenjena, epitelni sloj nema nikakvih
ocitih mjesta gdje bi proteini kako Sto je albumin mogli prolaziti i gubiti se u lumen. Uz
svrstavanje Whippleove bolesti u skupinu gastroenteropatija s gubitkom bjelancevina bez
erozija mukoze, takoder je svrstana u skupinu s poviSenim limfnim tlakom (3). Pacijenti s
Whippleovom bolesti nemaju zabiljezen smanjeni broj CD4 limfocita karakteristi¢an za limfno
curenje u lumen probavnog trakta te je malo vjerojatno da je gubitak proteina u ovoj bolesti
uzrokovan pucanjem limfnih Zila (3,69,75,76). Mogu¢nost da su ¢&vrste medustani¢ne veze
odgovorne za ovo curenje proteina u lumen podupire istrazivanje koje je pokazalo da citokini
koje pojacano proizvode stanice imunosnog sustava u mukozi crijeva u upalnim stanjima kao
Sto je na primjer upalna bolest crijeva, mogu povecat propusnost epitelne barijere crijevne
mukoze (77). Medutim, jo$ uvijek ne postoji dokaz da je mehanizam gubitka bjelanc¢evina u
Whippleovoj bolesti povezan s ¢vrstim medustanicnim vezama a zabiljeZene promjene u

propusnosti su male (3).

8.6 Dijagnostika

Endoskopski se odredenim slucajevima moze vizualizirati blijedo Zuta povrSine nastale zbog
depozita lipida 1 histoloski batiCaste resice 1 proSirene limfne Zile ali u vecini slucajeva
makroskopski izgled sluznice je uredan (78,79). U ve€ini pacijenta dijagnoza se moze postaviti
uzimanjem biopsije duodenuma (78). Kako bi se izbjegao lazno negativni rezultat zbog
nepravilno rasporedenih podrucja sluznice naseljenih bakterijom potrebno je uzeti viSe biopsija
iz razli¢itih dijelova duodenuma ili jejunuma. Standardna dijagnosti¢ka metoda je histogija,
kojom se u lamini proprii bioptickog uzorka nalaze makrofazi puni PAS-pozitivnih Cestica.
Vecina pacijenta oboljelih od Whippleove bolesti imat ¢e pozitivnu histolosku sliku biopsije
duodenuma pri PAS bojanju i PAS-pozitivni makrofazi mogu biti prisutni ¢ak i godinama
nakon eradikacije T whipplei. Kako PAS-negativan histoloski nalaz ne isklju¢uje Whippleovu
bolest 1 pozitivni nalaz ne daje definitivnu dijagnozu, dijagnostiku moZemo nadopuniti
imunohistokemijskim metodama i PCR-om (4). Imunohistokemijske metode dijagnoze
Whippleove bolesti koriste se od kad su dostupna antitijela specificna za T whipplei 1 mogu
pomoc¢i u dijagnozi prije pojave karakteristicne PAS-pozitivne histoloske slike te se takoder

mogu koristiti pri procijeni histoloske remisije kod pacijenta koji primaju terapiju (4,80,81).
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Kao i imunohistokemija PCR metoda dobra je nadopuna histoloskoj analizi biopsije uz PAS
bojanje. PCR je pogotovo korisna metoda kod pacijenta koji su nedavno uzimali
imunosupresivnu terapiju ili u slu¢aju da je potrebna analiza sterilnih tjelesnih tekuc¢ina kao §to
je na primjer cerebrospinalni likvor (4,70,80,82,83). Kod lokalizirane i izolirane infekcije T
whipplei izvan probavnog sustava histoloska analiza sluznice duodenuma bit ¢e negativna te je
zato potrebno traziti PAS pozitivne stanice u organu koji je najvjerojatnije odgovoran za
klini¢ku sliku i potvrditi nalaz PCR analizom. PovrSine izloZzene vanjskom svijetu mogu biti
PCR pozitivne a PAS-negativne zbog postojanja asimptomatskih kliconoSa. Preporuca se

konzultacija s centrima iskusnim u dijagnostici Whippleove bolesti (4).

8.7 Terapija

Whippleovu bolest je potrebno lijeciti jer bez terapije ima smrtni ishod. Kod lije¢enih bolesnika
najcesce dolazi do naglog klinickog poboljSanja, s razrjesenjem svih simptoma kroz nekoliko
tjedana (4). Prijasnja istrazivanja odredila su kotrimoksazol kao standard lijecenja. Preporucuje
se indukcijska terapija ceftriaksonom ili meropenemom u trajanju od 2 tjedna kojoj slijedi
dugotrajna terapija u trajanju 12 mjeseci kotrimoksazolom (4,84-86). U meduvremenu
otkrivena je rezistencija na kotrimoksazol na nekim podru¢jima i preporucena je alternativna
terapija kombinacijom doksiciklina i1 hidroksiklorokina (56-58). Relaps bolesti najcesce se
javlja ubrzo nakon prestanka uzimanja terapije i rjede mnogo godina kasnije. Relapsi su jedan
od glavnih razloga smrti kod pacijenta s Whippleovom bolesti (4,68). Pacijente s Whippleovom
bolesti treba kontrolirat biopsijama duodenuma 6 mjeseci i 1 godinu nakon dijagnoze bolesti i
u slucaju negativnih rezultata PCR-a 1 PAS bojanja lijeCenje se smije prekinuti. U sluc¢aju
relapsa potrebno je ponovno zapoceti istu ili promijenjenu terapiju. Posteban oprez potreba je
kod bolesnika sa infekcijom CNS-a u kojih se preporuca eradikacija uzro¢nika zbog losije
prognoze bolesti (4) 1 na moguénost razvitka IRIS-a (,,immune reconstitution inflammatory
syndrome), stanja obiljezenog povratkom klini¢kih simptoma nakon lijeCenja Whippleove
bolesti. No, za razliku od obi¢nog relapsa, u ovom stanju PCR tkiva je negativan i lijecenje
antibioticima nije efektivno. Na razvitak IRIS moZe nas uputiti razvitak klini¢kih znakova kao
Sto su poviSena temperatura 1 artritis 1 potrebno je brzo lijeCenje oralnim kortikosteroidima jer
ovo stanje moze imati smrtni ishod (87,88). Pacijenti s lokaliziranim infekcijama 7 whipplei

lijece se kao 1 u slucaju sistemske bolesti (4).
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9. ZAKLJUCAK

Gastroenteropatija s gubitkom bjelancevina je sindrom koji obuhvaca Sirok spektar razli¢itih
bolesti. Zahtjeva dobar dijagnostic¢ki proces zasnovan na eliminaciji mogucih uzroka kako bi
se doSlo do ispravne dijagnoze. Izrazito je bitno znati koja je bolest odgovorna za gubitak
bjelancevina jer se stanje moze izlijeciti isklju¢ivo njezinim zbrinjavanjem. Bolesti poput
Menetrierove 1 Whippleove jako su rijetke. Zato je bitno znati ugrozene skupine 1 ¢cimbenike

koji pridonose razvitku tih bolesti kako bi se u ispravnim slu¢ajima na njih posumnjalo.
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12. ZIVOTOPIS
Roden sam u Zagrebu 18.8.1999. godine. Pohadao sam osnovnu i srednju Skolu u Zagrebu i
2018. godine maturirao iz X VIII. gimnazije Zagreb. Po zavrSetku srednjoskolskog obrazovanja

upisujem Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu u studijskoj godini 2018./2019.

U periodu od 2018. do 2024. godine redovno pohadam Medicinski fakultet u Zagrebu uz
bavljenje izvannastavnim aktivnostima kao $to su demonstratura iz klinicke propedeutike u

studijskim godinama 2022/2023 1 2023/2024 i pisanje radova.
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