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Comparison of clinical, endoscopic, and histological features of patients diagnosed with alkaline 
reflux gastritis before and after ursodeoxycholic acid treatment

Alkalen reflü gastrit tanısı ile ursodeoksikolik asit tedavisi almış hastaların tedavi 
öncesi ve sonrası klinik, endoskopik ve histolojik bulgularının değerlendirilmesi

Giriş ve Amaç: Alkalen reflü gastrit asidik olmayan safranın mide içine ref-
lüsüne verilen isimdir. Opere midede sık görülmekle birlikte cerrahi giri-
şim geçirmeyen hastalarda da duodenogastrik antifeflü mekanizmalardaki 
bozukluk sonucunda ortaya çıkmaktadır. Medikal tedavisinde çeşitli ilaçlar 
kullanılmaktadır. Biz bu çalışmada cerrahi girişim geçirmemiş hastalarda 
ursodeoksikolik asitin klinik, endoskopik ve histolojik etkilerini incelemeyi 
amaçladık. Gereç ve Yöntem: Endoskopik inceleme sonucu alkalen reflü 
gastrit saptanan 72 hastaya ursodeoksikolik asit tedavisi verildi. İki aylık te-
davi sonunda klinik, endoskopik ve histolojik bulgular değerlendirildi. Kli-
nik değerlendirme 72 hastada, endoskopik ve histolojik değerlendirme ise 
kontrol endoskopi yaptıran 61 hasta üzerinden yapıldı. Bulgular: Hastaların 
38’i (%52.7) kadın, 34’ü (%47.3) erkekti. En küçük yaş 19, en büyük yaş 81 
olup, ortalama yaş 50 idi. Tedavi sonrası 72 hastanın 54’ü (%75) tedaviden 
fayda gördüğünü bildirdi. Kontrol endoskopi yapılan 61 hastanın 45’inde 
(%73.7) endoskopik tanı alkalen reflü gastrit olarak bildirilmedi. Kontrol 
histolojik inceleme yapılan 61 hastanın 6’sında (%9.9) kronik gastrit ve inf-
lamasyon yerine normal mukoza saptandı. Sonuç: Ursodeoksikolik asit te-
davisi verilen hastaların %75’inin klinik olarak tedaviden fayda gördüğü sap-
tandı. Endoskopik olarak tedavi sonrası hastaların %73.7’sinde alkalen reflü 
gastrit saptanmadı. Histolojik olarak hastaların ancak %9.9’unda histolojik 
bulguların düzeldiği görüldü. Bu bulgularla alkali reflü gastrit tedaviside ur-
sodeoksikolik asitin klinik ve endoskopik bulguların düzelmesinde etkili, 
histolojik bulguları düzeltmede ise etkisiz olduğunu söylemek mümkündür.
 
Anahtar kelimeler: Alkalen reflü, gastrit, ursodeoksikolik asit

Backgrounds and Aims: Alkaline reflux gastritis is characterized by 
non-acidic flow from the duodenum to the stomach. It is seen very com-
monly among operated patients. It can also be seen among non-operated 
patients, due to a defect in duodenogastric antireflux mechanisms. Various 
medications are used for its treatment. We aimed to analyze the clinical, 
endoscopic, and histological effects of ursodeoxycholic acid in non-oper-
ated patients in this study. Materials and Methods: A total of 72 patients 
who were diagnosed with alkaline reflux gastritis as a result of endoscopic 
imagining were treated with ursodeoxycholic acid. Clinical, endoscopic, and 
histological features were analyzed after 2 months of treatment. A total of 
72 patients were analyzed clinically, and 61 patients who had control en-
doscopy were analyzed endoscopically and histologically. Results: Of the 
total, 38 patients were female and 34 were male. The youngest and old-
est patients were 19 and 81 years of age, respectively. The average age was 
50 years. After treatment, 54 patients out of 72 reported benefits. Sixteen 
patients out of 61 who had control endoscopy were diagnosed endoscopi-
cally with alkaline reflux gastritis. Normal mucosa was observed instead of 
chronic gastritis and inflammation in 6 out of 61 patients who had control 
histological examination. Conclusion: In all, 75% of the patients who were 
treated with ursodeoxycholic acid recovered clinically. Altogether, 73.7% of 
patients recovered endoscopically. Only 9.9% of patients recovered histo-
logically. In conclusion, ursodeoxycholic acid treatment is effective clinically 
and endoscopically but is ineffective histologically.
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mekanizmaların yetersizliği sonucu olduğu düşünülmekte-
dir. Safra ve duodenal içeriğin pH’sı mide sıvısına göre daha 
yüksek (asidite daha düşük) olduğu için alkalen reflü gast-
rit olarak da adlandırılmaktadır. Alkalen reflü gastrit tanısı 
koymak bazen midesinde safra saptanan hastaların herhangi 
bir semptomu olmaması yüzünden sorunlu olabilmektedir. 
Midede safra varlığı direkt endoskopik olarak, Bilitec yönte-
mi veya sintigrafik olarak saptanabilmektedir. Ancak bu yön-
temlerle gastropatinin varlığı gösterilemez. Tanı için histopa-
tolojik inceleme gereklidir (5-12). Tedavide proton pompa 
inhibitörleri (PPİ), antasitler ve sukralfatın faydalı olduğunu 
bildiren yayınlar vardır (13-18). Ursodeoksikolik asitin ve 
kolestraminin etkisi bazı soru işaretleri taşımaktadır (15,18). 
Medikal tedavi ilk tercih edilecek tedavidir. Cerrahi tedavi 

GİRİŞ

Mide içine safra reflüsü peptik ülser veya mide kanseri ne-
deniyle yapılan operasyonlar sonucunda veya kolesistektomi 
ve sfinkterotomi sonrası sık olarak ortaya çıkmaktadır. Safra 
reflüsü operasyon olmadan da oluşabilmektedir. Primer safra 
reflüsü diye adlandırılan bu durum çocuklarda ve erişkinler-
de görülmektedir. Safra içeriğinin mide mukozasına teması 
sonucu endoskopik ve histolojik olarak görülebilen patolo-
jiler ortaya çıkmaktadır. Bu durum safra gastropatisi olarak 
da tanımlanmaktadır (1,2). Endoskopik olarak eritem, hipe-
remi, erezyon ve ülser görülebilmektedir. Histolojik olarak 
en sık bulgu foveolar hiperplazi ve glandın kistik dilatasyonu 
olmakla birlikte kronik inflamasyon ve intestinal metaplazi 
de görülebilmektedir (3,4). Primer safra reflüsünün sebebi 
tam olarak bilinmemekle beraber duodenogastrik antireflü 
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zorunlu hallerde yapılmalıdır (14). Seçilen yöntem genellikle 
Roux en Y diversiyon operasyonudur. Tedavide PPİ ve anta-
sitler kullanılmış hem semptomatik ve hem de histopatolojik 
anomalilerin düzeldiği görülmüştür. Ayrıca endoskopik ola-
rak safra reflüsünün azaldığı saptanmıştır. Sukralfat da bazı 
hastalarda başarı ile kullanılmıştır. Ursodeoksikolik asit ve 
kolestramin de tedavide kullanılmakta birlikte etkileri net 
olarak belirlenmemiştir. Daha önceki yayınlarda klinik ve 
endoskopik düzelme bildirilirken histolojik bulgularda deği-
şiklik olmadığı bildirilmektedir. Tedaviye dirençli vakalarda 
cerrahi diversiyon operasyonu yapılmaktadır. Biz bu çalışma-
da opere olmamış primer safra reflüsü olan hastalarda urso-
deoksikolik asit tedavisinin klinik, endoskopik ve histolojik 
etkilerini değerlendirmek istedik.

GEREÇ ve YÖNTEM

Endoskopik olarak alkalen reflü gastrit tanısı olan ve ursode-
oksikolik asit tedavisi verilen 72 hasta değerlendirildi. Hasta-
lar 2015-2016 yılları arası Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi 
Gastroenteroloji Endoskopi Ünitemize başvuranlar arasından 
seçildi. Bunlardan 61 tanesine 4 haftalık ursodeoksikolik asit 
tedavi sonrası kontrol endoskopi yapıldı. Onbir hasta kontrol 
endoskopi yaptırmadı. Daha önce PPİ alanlara tedaviye de-
vam etmesi istendi. PPİ almayanlara ise ilave edilmedi. Helico-
bacter pylori varlığı dikkate alınmadı. Tedavi süresince eradi-
kasyon tedavisi verilmedi. Histolojik incelemeler rutin işleyiş 
içinde değişik patologlar tarafından daha öncesi bilinmeden 
(kör olarak) değerlendirildi. Recep Tayyip Erdoğan Üniversi-
tesi Etik Kurul onayı alındı. İstatistiki analiz için SPSS progra-
mı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler uygulandı.

BULGULAR

Çalışmaya alınan hastaların 38’i (%52.7) kadın, 34’ü (%47.3) 
erkekti. En küçük yaş 19, en büyük yaş 81 olup ortalama 
yaş 50 idi. Tedavi sonrası 72 hastanın 54’ü (%75) tedaviden 
fayda gördüğünü bildirdi. Hastalardan kontrol endoskopi 
yapılan 61 hastanın 16’sında (%26.3) endoskopik tanı yine 
alkalen reflü gastrit olarak geldi. Kontrol histolojik inceleme 
yapılan 61 hastanın 6’sında (%9.9) kronik gastrit ve inflamas-
yon yerine normal mukoza saptandı. Diğer 55 hastada histo-
lojik bulgularda değişiklik olmadı. İlk histolojik incelemede 
52 hastada kronik gastrit ve inflamasyon bulguları, 9 hastada 
intestinal metaplazi, 6 hastada foveolar hiperplazi, 5’inde len-
foid folikül saptandı. Bulgularımız (Tablo 1,2,3) ve (Resim 
1,2,3)’te gösterilmiştir.

Tablo 1. Temel özellikler

Yaş 19-81 (0rtalama 50) 

Cinsiyet  38 kadın (%52,7), 34 erkek (%47.3)

Tablo 2. Temel bulgular

 Tedaviye Tedaviye
 Cevap Veren Cevap Vermeyen

Klinik bulgular 54 (%75) 18 (%25)

Endoskopik bulgular 45 (%73.7) 16 (%26.3)

Histolojik bulgular 6 (%9.9) 55 (%90.1)

Tablo 3. Histolojik bulgular

 Başlangıç Bulguları Kontrol Bulguları

Foveolar hiperplazi 72/6 (%8.3) 61/6 (%9.8)

Kronik gastrit, 
72/52 (%72.2) 61/46 (%75.4)

İnflamasyon 

Lenfoid follikül 72/5 (%6.9) 61/5 (%8.1)

İntestinal metaplazi 72/9 (%12.5) 61/9 (%14.7)

Normal mukoza 72/0 (%0) 61/6 (%9.8)

Resim 1. Foveolar hiperplazi (Hematoksilen&Eozin).

Resim 2. Kronik inflamasyon (Hematoksilen&Eozin).



55

Alkalen reflü gastritte ursodeoksikolik asit tedavisi

değerlendirildiğinde iki aylık tedavi sonrası 61 hastanın kro-
nik inflamasyon saptanan altısında kontrol incelemede nor-
mal mukoza saptanması anlamlı değildir (%9.9). Bu anlamda 
bugün güncellenen bilgilerimiz otuz yıl öncesinden farklı de-
ğildir. Çalışmamızda histolojik olarak inflamasyona yol açan 
veya tedaviye katkıda bulunan diğer faktörler (Helicobacter 
pylori varlığı ve PPİ kullanımı) sabit tutularak değerlendiril-
meye katılmadı. Bu gruptaki hastaların ursodeoksikolik asit 
tedavisi bitene kadar mevcut durumları korundu. Diğer bir 
deyişle PPİ kullanan hastalar kullanmaya devam etti ve He-
licobacter pylori pozitif ise tedavi sonuna kadar eradikasyon 
tedavisi verilmedi. Bu sayede oluşabilecek histolojik deği-
şikliklerin ursodeoksikolik asit tedavisinin sonucunda orta-
ya çıkması sağlanmaya çalışıldı. Histolojik preparatlar daha 
önceki histolojik bulgulardan haberdar olmayan patologlarca 
değerlendirildi. Hastalarda anlamlı bulunan klinik ve endos-
kopik iyileşmenin hekimin subjektif gözlemine bağlı olması 
çalışmamızın zayıf yönünü oluşturduğu söylenebilir. Histo-
lojik bulguların rapor edilmesi patologlarca kronik gastrit, 
kronik aktif gastrit, inaktif gastrit, hafif gastrit ve kronik infla-
masyon gibi farklı tanımlamalar şeklinde olmuştur. Hastala-
rın endoskopi raporları farklı endoskopistler tarafından veril-
miştir. Histolojik bulgu olarak foveolar hiperplazi literatürde 
başlıca bulgu olarak belirtilmesine karşın bu çalışmamızda 
patologlar tarafından en sık rapor edilen bulgu olmamıştır. 
Tedavide PPİ’lar, antiasitler, sukralfalt, ursodeoksikolik asit 
ve kolestramin kullanılmaktadır. Ancak bu konuda yapılmış 
geniş çaplı randomize yayınlar yeterli değildir. Prostaglandin 
analogları etkisiz bulunmuştur. Literatürde ursodeoksikolik 
asit tedavisi ile semptomlarda ve endoskopik bulgularda iyi-
leşme gözlendiği halde histolojik iyileşme gözlenmemekte-
dir. Tersine sukralfatla histolojik düzelme olmasına rağmen 
semptomlarda veya endoskopik bulgularda düzelme olma-
maktadır. PPİ ve antiasit kombinasyonu hem endoskopik 
hem de histolojik bulgularda düzelme sağlamaktadır (13-18). 
Bizim bulgularımız da literatüre paralel bulunmuştur. Histo-
lojik bulgularda düzelme olmaması, ursodeoksikolik asit te-
davisinin ancak ilacın alındığı sürede etkili olduğu, kalıcı bir 
düzelme sağlamadığı sonucuna varmamıza yol açabilecek bir 
bulgudur. 

Sonuç olarak bu bulgularla alkalen reflü gastrit tedavisinde 
ursodeoksikolik asitin klinik ve endoskopik bulguları düzelt-
mede etkili, histolojik bulguları düzeltmede ise etkisiz oldu-
ğunu söyleyebiliriz.

TARTIŞMA

Cerrahi girişim olmadan ortaya çıkan primer safra reflüsü-
nün sebebi net olarak bilinmemekle beraber duodenogastrik 
reflüyü önleyici mekanizmalardaki yetersizlik sorumlu tutul-
maktadır. Safra içeriği mide mukozası için agressif bir faktör 
olarak davranmakta ve kronik inflamasyona yol açmaktadır. 
Tipik histolojik bulgular foveolar hiperplazi, kronik inflamas-
yon ve intestinal metaplazi şeklinde görülebilmektedir. Safra 
reflüsü veya diğer bir tanımlamayla alkalen reflü gastritte çe-
şitli tedavi seçenekleri denenmiş olup PPİ, antasit ve sukral-
fatın etkili olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur. Usodeoksi-
kolik asitin tedavide kullanılmasına ilişkin bilgilerimiz 1986 
yılına ait bir çalışmaya dayanmaktadır. O tarihten bu yana 
bu konudaki yayınlarda bir duraklama göze çarpmaktadır. 
Bu nedenle bu konudaki bilgilerimizin güncellenmesine ih-
tiyaç olduğunu düşünmekteyiz. Ülkemizde Sağlık Uygulama 
Talimatı (SUT) ile alkalen reflü tanısıyla ursodeoksikolik asit 
geri ödeme kapsamındadır. Çalışmamızda hastaların büyük 
çoğunluğunda semptomlarda tedavi ile anlamlı iyileşme gö-
rüldüğü saptanmıştır. Aynı şekilde endoskopik olarak tedavi 
sonrası yapılan kontrol endoskopisinde de safra reflüsünde 
anlamlı azalma gözlenmiştir. Safra reflüsündeki azalmanın 
nedeni net olarak bilinmese de safra içeriğinin ursodeoksiko-
lik asit tedavisi ile değişmesine bağlanmaktadır. Midede safra 
varlığı endoskopik olarak, Bilitec yöntemi ve sintigrafik ola-
rak gösterilebilir. Bu yöntemlerin birbirlerine benzer etkin-
likte olduğu bildirilmektedir (1-3,10-12). Histolojik bulgular 
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Resim 3. Endoskopik görünüm.
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