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Menetrier Hastalig

Ali Tiiziin INCE, Mesut SEZIKLI

Haydarpasa Numune Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, Istanbul

enetrier Hastaligy, fundus ve korpusun biiyiik kurva-
l \ /I tura tarafinda dev mukozal pililer, histolojik olarak
fovealar hiperplazi, glandlarda atrofi ve mukoza ka-
linliginda artsg ile klinik olarak azalmug gastrik asit, artmig mu-
kus sekresyonu ve protein-kaybettiren enteropatiyle karekte-
rize nadir goriilen bir hastaliktir. Menetrier adint verdigi bu
hastalig 1880'li yillarda, gastrik kanserle iliskilendirme amag-
It multipl belirgin gastrik polipler (hiperplastik polipler) ve
foveolar hiperplaziyle birlikte multipl tabakalar seklinde ade-
nomalar olmak iizere 2 tip polipoid anormalite olarak tanim-
lamugtir (1-3).

Menetrier Hastalig siklikla erigkinleri tutan bir hastaliktir.
Genellikle 40-60 yag arasi erkeklerde goriiliir. Erkek/kadin
orant 1/3'diir. Genetik gecis tam olarak gosterilememistir,
ama ailevi birikimler de vardir (4).

Cesitli inflamatuar, infiltratif ve proliferatif durumlar midede-
ki dev mukozal foldlarla iligkili olabilir (5-6). Etyolojiye baglt
olarak hastaligin tutulum yeri mukoza, submukoza veya her
ikisinde birden olabilir. Sadece endoskopik goriintiiyle altta
yatan sebep anlasilamaz.

Eger mide mukoza kalinligi 1,5mm’den fazla ise burada ya hi-

pertrofi ya da hiperplazi vardir; eger hiicre hacminde artig
varsa hipertrofi, hiicre sayisinda arti§ varsa hiperplazi soz ko-
nusudur. Endoskopide, midede genislemis mukozal foldlar
goriildiiglinde siklikla Menetrier hastaligr distindiliit. Dev
(irilegmis, biiylik) mukozal foldlarr iki baslik altinda incele-
mek daha uygun olacaktir; hiperplastik gastropatiler ve diger
durumlarla iliskili dev gastrik foldlar.

Hiperplastik gastropati, korpus ve fundusun foldlarinin mu-
koza epitel hiicrelerinin asir1 cogalmast olarak tanimlanir ve
3 tiptir; a)yiizey ve fovealar mukozal hiicrelerinde epithelial
hiperplazi+oksintik bezlerin normal/atrofik olmas: (Menet-
rier hastaligi) b) yiizey ve fovealar mukozal hiicrelerinde de-
gisiklik olmadan parietal hiicre sayisinda artma (Z-E Sendro-
mu) ¢) miks tip hiperplazi, hem mucus hem de oksintik bez
hiicrelerinde hiperplazi (lenfositik gastrit ve HP gastrit)

Menetrier hastaligi, histolojik olarak hiperplastik gastropati-
lerin bir ¢esitidir, aslinda hiperplastik polipler arasinda olduk-
¢a nadir goziikiir. Endoskopik olarak hipertrofik gastropati
gorliniimi olan 52 hastadan snare biyopsi alinarak yapilan bir
caligmada; %8 oranda hasta Menetrier tanist alirken en stk
%40 ile kronik gastrit/lenfoid hiperplazi tanisi alinmustir. Di-
ger nedenler yogunluk sirasina gore, bening tiimorler (16),
maligniteler (%12), Z-E sendromu (%10) olusturmustur (7).

PATOGENEZ

Tam olarak anlasilamamakla beraber transforming growth
factor-alfa (TGF-av) ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Gastrik mukus hiicrelerinde artmig TGF-ov diizeyleri saptan-
mugtir. TGF-a, asit sekresyonunu azaltir, mukus sekresyonu-
nu ve yiizey mukus hiicrelerinin hiperplazisini arttirir, oksin-
tik atrofiye neden olur. Transgenik farelerle yapilan caligmay-
la da bu durum gosterilmistir (8). Bunu destekler nitelikte,
TGF-a ve epidermal biiyiime faktor reseptoriine karsi mo-
noklonal antikorla tedavide basart elde edilmistir (9, 10).
CMV infeksiyonu, cocukluk ¢agi Menetrier hastaligiyla birlik-
te goriilebilir bu durumda da artmig TGF-ou salinimt saptan-




mustir. Gocukluk caginda CMV veya diger enfeksiyonlarla bir-
liktedir ve bu nedenle hastalik bir kac haftada spontan olarak
diizelir. Ote yandan, eger eriskinlerdeki Menetrier Hastalig1
HP enfeksiyonu veya baska durumlarla birlikteyse antibiyo-
tikler, asit siipresyonu, oktreotid ve antikolinerjiklerle kismi
fayda goriir. Bunlar bize hastalik patogenezinin tek bir ne-
denden ¢ok miiltifaktoriyel oldugunu ima etmektedir.
KLINIK

Hastalar nonspesifik sikayetlerle doktora bagvurabilirler. Do-
nemsel olabilen istahsizlik, siskinlik, kusma, epigastrik agri, ki-
lo kaybr gibi sikayetler olabilir. Ust GIS kanama (%20-40) (ane-
mi sebebi) ile presente olabilir (11), veya %15 siklikla 6zofagi-
al/gastrik kanserlerle birliktelik gosterebilir (12). Kirk hastalik
bir seride; epigastrik agri hastalarin %65'inde, asteni %60'in-
da, anoreksi %45'inde, kilo kaybi %45’inde, 6dem %38’inde,
bulanti-kusma ise %38'inde saptanmugtir (13). Ekstraintestinal
bulgular olarak sik pulmoner enfeksiyonlar, pulmoner 6dem
ve tromboembolik fenomenler (kardio-pulmoner; intestinal)
goriilebilir.

Laboratuar bulgulari olarak hipoalbuminemi, édem ve hi-
poklorhidri (artmig mukus sekresyonu sonucu) gelisir. Degi-
sik serilerde hipoalbuminemi sikligt %20—100 oranda bildiril-
migtir (14). Hipoalbuminemi varligi sart degildir. On hastayla
yapilan bir caligmada IgM katabolizmasinin albumine oranla
cok daha fazla oldugu, sadece 1 vakada albumin seviyesinin
diistik oldugu gosterilmistir (15). Jones ve ark, 6 Menetrierli
hastadan 5'inde albumin metabolizmasint ¢aligmig ve bunla-
rin hicbirinde hipoalbuminemi gortilmemis, ama I-131-Al-
bumin ile 6lctilen absolu katabolizma oraninin kontrollerle
ayni olmasina ragmen fraksiyonel albumin katabolizmasinin
arttigint gostermistir (16). Davis ve ark, Menetrierli 6 hastay-
la yaptig1 kliniko-patolojik calismada, sadece 1 hastada ayak
6demi yapacak derecede hipoalbuminemi oldugunu, 4 has-
tada ise normalin altinda albumin seviyesi olmasina ragmen
6dem olmadigint belirtmistir (17). Bazal ve uyarilmis asit sek-
resyonu normal veya azalmigtir (18). Serum gastrin seviyesi
hafif veya orta derece artkindir (19). Periferik yaymada %61
oraninda hastada eozinofili saptanir (20).

Radyolojik olarak mide duvar kalinliginda artis, diizensiz, ka-
lin, kivrimly, angular gastrik foldlar, mukus nedeniyle ince re-
tikiiler baryum patterni, mide bosalma glicliigt, antral darlik-
la birlikte pilorospazm saptanabilir.
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PATOLOJI

Hastaliginin tani ve ayirict tanust igin tam kat/snare/suction bi-
yopsi gereklidir. Tanida hiperplastik mukozal hiicrelerin varli-
g1 tek bagina yeterli degildir, histoloji klinikle korele olmalidur.
Gross patolojide; mide duvar kalinligr artmistir, gastrik foldlar
yaklasik 1-3 cm biiyiikliikte ve beyin gyruslarina benzer, kor-
pus ve biiyiik kruvatura tutulur, cocuklar hari¢ antrum tutul-
maz. Biyopsilerin mikroskopik gortiniimiinde; siiperfisiel ve
foveolar bezler hiperplazik, oksintik bezler normal veya atro-
fiktir, glandlar zamanla mukus iireten glandlarla yer degistirir
ve kistik yapilar (gastritis cystica profunda) olusur, siiperfisiel
odem ve degisik derecede inflamasyon, muskularis mukoza-
da hipertrofi ve hiperplazi, zamanla mukozada atrofi ve bu-
nun sonucu olarak klinikte ilerleyici hipoklorhidri gelisir.

TANI

Hastalarin klinik ve laboratuar bulgulari bizi uyarabilir fakat
endoskopik gortiniimiin varligt gereklidir ama genislemis
gastrik foldlarin ayiric tanist mutlaka yapilmalidir. Endosko-
pik olarak uygun biyopsi alinmali, uygun histolojik goriinii-
miin (glanduler atrofi ile beraber asir1 foveolar hiperplazinin
gosterilmesi) saptanmali ve klinigin uyumlu olmast (hipopro-
teinemi, hipoklorhidri, anemi, periferal 6dem, protein kaybt
yapan diger sebeplerin yoklugu (renal vs)) gereklidir. Immii-
nohistokimyasal yolla dokuda CMV ve H. pilori varliginin
gosterilmesi yardimcidir. Ayirict tant igin serum gastrin sevi-
yeleri dlciilmelidir. Gerekirse yliksek TGF-au seviyesinin sap-
tanmast icin test yapilabilir,

AYIRICI TANI

Genislemis gastrik foldlar sadece Menetrier hastaliginda go-
riilmez (Tablo 1).

DEV GASTRIiK FOLD GORUNUMU VEREN
DIGER HASTALIKLAR (Tablo 2).

Zollinger Ellison Sendromu (ZES): Asir1 asit sekresyonu,
antrum hari¢ fundus ve korpusta dev foldlar, diyare, epigas-
trik agr1, multipl ve atipik yerlesimli tilserlerle karekterizedir.
Parietal hiicre sayisinda asirt artig vardir ve gastrin hormon
seviyesi yliksektir (>1000 pcg).

Helikobakter Pilori Enfeksiyonu: Akut ve kronik H. pi-

lori gastritinde inflamasyon nedeniyle fundus ve korpusta
glandular hiperplaziyle birlikte olan dev rugal foldlar gortile-
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Tablo I. Genislemis gastrik foldlann ayirici tanisi

Menetrier Hastaligi
Zolinger Ellison Sendromu
Varioliform Gastritis

Linitis Plastika (Karsinoma)
Lenfoma

Prostaglandin Tedavisi
Allerjik Gastrit

Gastroenterostomi Stomasinin Prolabe Olmus Genislemis Mukozasi

Hiperplastik Polipler

Sistemik Mastositoz
Granulomatéz Hastaliklar
Enfeksiyonlar (Tuberkuloz, Sifiliz)
Sarkoid

Crohn Hastaligs

Eosinofilik Gastrit

Peptik Ulser Kenari

Refluks Gastropatisi

Tablo 2. Dev gastrik foldlarin morfolojik ve klinik bulgular

Hastalik Yiizeyel Mukus Hiicreleri  Glandular Komponent  Gastrin  Ulserler Protein Kaybi
Normal Varyant Normal Normal Q) Q) Q)
Zollinger Ellison Normal Hiperplastik +) +) ©)
Sendromu

Hipertrofik Hiperplastik Hiperplastik O +) ©)
Hipersekretuar

Gastropati

Menetrier Hastaligi Hiperplastik Atrofik “) O +)
Hipertrofik Hiperplastik Hiperplastik 0] 0 +)

Hipersekretuar Protein
Kaybettiren Gastropati

bilir (21, 22). ZES yoklugu, gastrik hipersekresyon durumu
vardir. Hipoalbuminemi olabilir veya olmayabilir.

Hipertrofik Hipersekretuar Gastropati; korpusta glan-
dular hiperplazi, normal yiizey komponentleri, hipergastri-
nemi olmadan peptik iilser hastalig olur. Endoskopik gorii-
niim ZES'e benzer ama gastrin seviyesi normal ve parietal
hiicrelerde artig yoktur.

Protein Kaybiyla Birlikte Olan Hipertrofik Hipersek-
retuar Gastropati; Menetrier hastaligr ile ZES arasinda bir
gecis formunu temsil eder. Histolojide foveolar hiperplazi ve
derin kistler, hafif glandular atrofi ve lenfosit/plazma hiicre
infiltrasyonu saptanir. Erken donemde asit hiperekresyonu
vardir. Vakalarin ¢ogunda hipoalbuminemi ve 6dem goriiliir.
Nadiren gastrik iilserle birliktelik olabilir.

Hiperplastik Polipler; Polip seklinde, lokalize, genellikle 2
cm’'den kiiclik, antrumda sik goriiliir. Inflamatuar infiltrat ve
rejeneratif degisiklikler siktir. Komsu mukozada kronik atro-
fi ve intestinal metaplazi vardur.

Lenfoma; Mukozay: alttan infiltre ettiginde yiizey epitelinde

benzer sekilde hiperplastik degisiklikler yapabilir. Ozellikle yii-
zeyel 6rneklerde problem olabilir. Derin biyopsilerde lamina
propria icindeki atipik hiicre infiltrasyonunu gormek gerekir.

COCUKLARDA MENETRIER HASTALIGI

Cok nadirdir, allerji, otoimmiinite, infeksiyon, hastaligt presi-
pite eden inek siitii proteiniyle birlikte etyolojide rol oynaya-
bilir. Stklikla CMV infeksiyonuyla birliktedir, CMV varlig1 kan,
idrar ve mide dokusunda gosterilebilir. Bu nedenle ganciclo-
vir tedavisi basarilt olmaktadir (23). Atipik lenfositoz ve gegi-
ci hepatosplenomegali, eosinofili izlenebilir. Protein kaybi
birkac haftada kendiliginden diizelir. Yiiz 6demi ve periorbi-
tal odem (%88), bulanti (%78), karin agrist (%45), istahsizlik,
tist GIS kanama (%12) diger sikdyetleri olusturur. Erigkinlerin
aksine antrum belirgin olarak tutulur.

TEDAVI

Gocuklar genelllikle spontan olarak diizeliyorken erigkinler-
de prognoz iyi degildir. Eriskinlerde semptomlar H-2 bloker-
ler, antikolinerjikler, antibiyotikler (H. pilori tedavisi) (24) ve
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gastrointestinal protein kaybini azaltan steroidler ve octero-

tid (25) ile diizelebilir. Bir calismada TGF-a. reseptoriine kar-
st monoklonal Anb ile deneysel tedavide bagari elde edildigi
bildirilmistir (9). Direncli agr1, hipoalbumineminin neden ol-
dugu 6dem, hemoraji, pilor obstriiksiyonu ve malignitenin
ekarte edilemedigi durumlarda cerrahi tedavi metodu segile-
bilir. Cerrahi olarak parsiyel veya total gastrektomi Oneril-
mektedir. Total gastrektominin anastomoz kagag: gibi komp-
likasyonu ve gastrik kanser gelisimini Onledigi icin parsiyel
gastrktomiye gore tercih edilmesi gerektigini belirten yayin-
lar vardr.
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