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Alkalen reflii gastrit tanisi ile ursodeoksikolik asit tedavisi almis hastalarin tedavi

oncesi ve sonrasi klinik, endoskopik ve histolojik bulgularinin degerlendirilmesi

Comparison of clinical, endoscopic, and histological features of patients diagnosed with alkaline
reflux gastritis before and after ursodeoxycholic acid treatment
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Giris ve Amac: Alkalen reflti gastrit asidik olmayan safranin mide icine ref-
lustine verilen isimdir. Opere midede sik gortlmekle birlikte cerrahi giri-
sim gecirmeyen hastalarda da duodenogastrik antifeflii mekanizmalardaki
bozukluk sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Medikal tedavisinde cesitli ilaglar
kullanmilmaktadir. Biz bu calismada cerrahi girisim gecirmemis hastalarda
ursodeoksikolik asitin klinik, endoskopik ve histolojik etkilerini incelemeyi
amacladik. Gere¢ ve Yéntem: Endoskopik inceleme sonucu alkalen reflt
gastrit saptanan 72 hastaya ursodeoksikolik asit tedavisi verildi. 1ki aylik te-
davi sonunda klinik, endoskopik ve histolojik bulgular degerlendirildi. Kli-
nik degerlendirme 72 hastada, endoskopik ve histolojik degerlendirme ise
kontrol endoskopi yaptiran 61 hasta tizerinden yapildi. Bulgular: Hastalarin
381 (%52.7) kadn, 34’1 (%47.3) erkekti. En kuctik yas 19, en buytik yas 81
olup, ortalama yas 50 idi. Tedavi sonrasi 72 hastanin 54’ (%75) tedaviden
fayda gordugunu bildirdi. Kontrol endoskopi yapilan 61 hastanin 45’inde
(%73.7) endoskopik tani alkalen reflti gastrit olarak bildirilmedi. Kontrol
histolojik inceleme yapilan 61 hastanin 6’sinda (%9.9) kronik gastrit ve inf-
lamasyon yerine normal mukoza saptandi. Sonug¢: Ursodeoksikolik asit te-
davisi verilen hastalarin %75'inin klinik olarak tedaviden fayda gordugti sap-
tand1. Endoskopik olarak tedavi sonrast hastalarin %73.7’sinde alkalen reflii
gastrit saptanmadi. Histolojik olarak hastalarin ancak 9%9.9'unda histolojik
bulgulann duzeldigi goruldu. Bu bulgularla alkali refltt gastrit tedaviside ur-
sodeoksikolik asitin klinik ve endoskopik bulgularin diizelmesinde etkili,
histolojik bulgulari diizeltmede ise etkisiz oldugunu séylemek mumkiuindtir.

Anahtar kelimeler: Alkalen reflti, gastrit, ursodeoksikolik asit

GIRIS

Mide icine safra reflusi peptik tlser veya mide kanseri ne-
deniyle yapilan operasyonlar sonucunda veya kolesistektomi
ve sfinkterotomi sonrasi sik olarak ortaya cikmaktadir. Safra
reflusti operasyon olmadan da olusabilmektedir. Primer safra
reflisu diye adlandirlan bu durum cocuklarda ve eriskinler-
de gorulmektedir. Safra iceriginin mide mukozasina temast
sonucu endoskopik ve histolojik olarak gortilebilen patolo-
jiler ortaya cikmaktadir. Bu durum safra gastropatisi olarak
da tamimlanmaktadir (1,2). Endoskopik olarak eritem, hipe-
remi, erezyon ve ulser gorulebilmektedir. Histolojik olarak
en sik bulgu foveolar hiperplazi ve glandin kistik dilatasyonu
olmakla birlikte kronik inflamasyon ve intestinal metaplazi
de gortlebilmektedir (3,4). Primer safra reflustniin sebebi
tam olarak bilinmemekle beraber duodenogastrik antirefli
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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. Alter 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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mekanizmalarin yetersizligi sonucu oldugu dustntlmekte-
dir. Safra ve duodenal icerigin pH’s1 mide sivisina gore daha
yiksek (asidite daha dustik) oldugu icin alkalen reflu gast-
rit olarak da adlandirilmaktadir. Alkalen reflit gastrit tanist
koymak bazen midesinde safra saptanan hastalarin herhangi
bir semptomu olmamasi yuztunden sorunlu olabilmektedir.
Midede safra varligi direkt endoskopik olarak, Bilitec yonte-
mi veya sintigrafik olarak saptanabilmektedir. Ancak bu yon-
temlerle gastropatinin varligi gosterilemez. Tani icin histopa-
tolojik inceleme gereklidir (5-12). Tedavide proton pompa
inhibitorleri (PP1), antasitler ve sukralfatin faydali oldugunu
bildiren yaymnlar vardir (13-18). Ursodeoksikolik asitin ve
kolestraminin etkisi bazi soru isaretleri tasimaktadir (15,18).
Medikal tedavi ilk tercih edilecek tedavidir. Cerrahi tedavi
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zorunlu hallerde yapilmalidir (14). Secilen yontem genellikle
Roux en Y diversiyon operasyonudur. Tedavide PPl ve anta-
sitler kullanilmis hem semptomatik ve hem de histopatolojik
anomalilerin duzeldigi gértulmustuar. Ayrca endoskopik ola-
rak safra reflustintin azaldigr saptanmistir. Sukralfat da bazi
hastalarda basari ile kullanilmistir. Ursodeoksikolik asit ve
kolestramin de tedavide kullanilmakta birlikte etkileri net
olarak belirlenmemistir. Daha onceki yayinlarda klinik ve
endoskopik duzelme bildirilirken histolojik bulgularda degi-
siklik olmadig bildirilmektedir. Tedaviye direncli vakalarda
cerrahi diversiyon operasyonu yapilmaktadir. Biz bu ¢alisma-
da opere olmamus primer safra refltsti olan hastalarda urso-
deoksikolik asit tedavisinin klinik, endoskopik ve histolojik
etkilerini degerlendirmek istedik.

GEREC ve YONTEM

Endoskopik olarak alkalen reflti gastrit tanisi olan ve ursode-
oksikolik asit tedavisi verilen 72 hasta degerlendirildi. Hasta-
lar 2015-2016 yillar1 arast Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Gastroenteroloji Endoskopi Unitemize basvuranlar arasindan
secildi. Bunlardan 61 tanesine 4 haftalik ursodeoksikolik asit
tedavi sonrasi kontrol endoskopi yapildi. Onbir hasta kontrol
endoskopi yaptirmadi. Daha once PPl alanlara tedaviye de-
vam etmesi istendi. PPl almayanlara ise ilave edilmedi. Helico-
bacter pylori varlig dikkate alinmadi. Tedavi suresince eradi-
kasyon tedavisi verilmedi. Histolojik incelemeler rutin isleyis
icinde degisik patologlar tarafindan daha oncesi bilinmeden
(kor olarak) degerlendirildi. Recep Tayyip Erdogan Universi-
tesi Etik Kurul onay1 alindt. Istatistiki analiz i¢in SPSS progra-
mi kullanildi. Tanimlayict istatistikler uyguland.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 3871 (%52.7) kadin, 341 (%47.3)
erkekti. En kicuk yas 19, en buyiik yas 81 olup ortalama
yas 50 idi. Tedavi sonrast 72 hastanin 54t (%75) tedaviden
fayda gordugint bildirdi. Hastalardan kontrol endoskopi
yapilan 61 hastanin 16’sinda (%26.3) endoskopik tani yine
alkalen reflu gastrit olarak geldi. Kontrol histolojik inceleme
yapilan 61 hastanin 6’sinda (%9.9) kronik gastrit ve inflamas-
yon yerine normal mukoza saptandi. Diger 55 hastada histo-
lojik bulgularda degisiklik olmadi. 11k histolojik incelemede
52 hastada kronik gastrit ve inflamasyon bulgulari, 9 hastada
intestinal metaplazi, 6 hastada foveolar hiperplazi, 5'inde len-
foid folikul saptandi. Bulgularimiz (Tablo 1,2,3) ve (Resim
1,2,3)te gosterilmistir.

Tablo 1. Temel ozellikler

Yas 19-81 (Ortalama 50)

Cinsiyet 38 kadin (%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
Baslangic Bulgular1  Kontrol Bulgular:

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

ronik gastrit, 72/52 (%72.2) 61/46 (%75.4)
Inflamasyon
Lenfoid follikul 72/5 (%6.9) 61/5 (%8.1)

72/9 (%12.5)
72/0 (%0)

61/9 (%14.7)
61/6 (%9.8)

Intestinal metaplazi

Normal mukoza

H > ar
Resim 2. Kronik inflamasyon (Hematoksilen&Eozin).



Resim 3. Endoskopik gérindm.

TARTISMA

Cerrahi girisim olmadan ortaya citkan primer safra reflust-
nun sebebi net olarak bilinmemekle beraber duodenogastrik
reflitytt 6nleyici mekanizmalardaki yetersizlik sorumlu tutul-
maktadir. Safra icerigi mide mukozasi icin agressif bir faktor
olarak davranmakta ve kronik inflamasyona yol agmaktadir.
Tipik histolojik bulgular foveolar hiperplazi, kronik inflamas-
yon ve intestinal metaplazi seklinde gortilebilmektedir. Safra
refltisit veya diger bir tanimlamayla alkalen reflu gastritte ce-
sitli tedavi secenekleri denenmis olup PPI, antasit ve sukral-
fatin etkili oldugunu bildiren yayimnlar mevcuttur. Usodeoksi-
kolik asitin tedavide kullanilmasina iliskin bilgilerimiz 1986
yilina ait bir calismaya dayanmaktadir. O tarihten bu yana
bu konudaki yaymlarda bir duraklama goze carpmaktadir.
Bu nedenle bu konudaki bilgilerimizin gtincellenmesine ih-
tiyac oldugunu dusunmekteyiz. Ulkemizde Saghk Uygulama
Talimat1 (SUT) ile alkalen reflii tanisiyla ursodeoksikolik asit
geri 6deme kapsamindadir. Calismamizda hastalarn buytik
cogunlugunda semptomlarda tedavi ile anlaml iyilesme go-
ruldugt saptanmistir. Ayni sekilde endoskopik olarak tedavi
sonrast yapilan kontrol endoskopisinde de safra reflusunde
anlamh azalma gozlenmistir. Safra reflusindeki azalmanin
nedeni net olarak bilinmese de safra iceriginin ursodeoksiko-
lik asit tedavisi ile degismesine baglanmaktadir. Midede safra
varligr endoskopik olarak, Bilitec yontemi ve sintigrafik ola-
rak gosterilebilir. Bu yontemlerin birbirlerine benzer etkin-
likte oldugu bildirilmektedir (1-3,10-12). Histolojik bulgular

ACIKLAMA

Alkalen reflti gastritte ursodeoksikolik asit tedavisi

degerlendirildiginde iki aylik tedavi sonrasi 61 hastanin kro-
nik inflamasyon saptanan altisinda kontrol incelemede nor-
mal mukoza saptanmasi anlamli degildir (%9.9). Bu anlamda
bugtin giincellenen bilgilerimiz otuz yil 6ncesinden farkl de-
gildir. Calismamizda histolojik olarak inflamasyona yol acan
veya tedaviye katkida bulunan diger faktorler (Helicobacter
pylori varligr ve PPI kullanimi) sabit tutularak degerlendiril-
meye katilmadi. Bu gruptaki hastalarin ursodeoksikolik asit
tedavisi bitene kadar mevcut durumlar1 korundu. Diger bir
deyisle PPI kullanan hastalar kullanmaya devam etti ve He-
licobacter pylori pozitif ise tedavi sonuna kadar eradikasyon
tedavisi verilmedi. Bu sayede olusabilecek histolojik degi-
sikliklerin ursodeoksikolik asit tedavisinin sonucunda orta-
ya citkmast saglanmaya calisildi. Histolojik preparatlar daha
onceki histolojik bulgulardan haberdar olmayan patologlarca
degerlendirildi. Hastalarda anlamli bulunan klinik ve endos-
kopik iyilesmenin hekimin subjektif gozlemine bagh olmasi
calismamizin zayif yonini olusturdugu soylenebilir. Histo-
lojik bulgularin rapor edilmesi patologlarca kronik gastrit,
kronik aktif gastrit, inaktif gastrit, hafif gastrit ve kronik infla-
masyon gibi farkli tanimlamalar seklinde olmustur. Hastala-
rin endoskopi raporlar farkl endoskopistler tarafindan veril-
mistir. Histolojik bulgu olarak foveolar hiperplazi literattirde
baglica bulgu olarak belirtilmesine karsin bu calismamizda
patologlar tarafindan en sik rapor edilen bulgu olmamuistur.
Tedavide PPI'lar, antiasitler, sukralfalt, ursodeoksikolik asit
ve kolestramin kullanilmaktadir. Ancak bu konuda yapilmis
genis capli randomize yayinlar yeterli degildir. Prostaglandin
analoglan etkisiz bulunmustur. Literattirde ursodeoksikolik
asit tedavisi ile semptomlarda ve endoskopik bulgularda iyi-
lesme gozlendigi halde histolojik iyilesme gozlenmemekte-
dir. Tersine sukralfatla histolojik diizelme olmasina ragmen
semptomlarda veya endoskopik bulgularda duzelme olma-
maktadir. PPl ve antiasit kombinasyonu hem endoskopik
hem de histolojik bulgularda diizelme saglamaktadir (13-18).
Bizim bulgularimiz da literatiire paralel bulunmustur. Histo-
lojik bulgularda duzelme olmamasi, ursodeoksikolik asit te-
davisinin ancak ilacin alindig1 surede etkili oldugu, kalict bir
duzelme saglamadigi sonucuna varmamiza yol acabilecek bir
bulgudur.

Sonug olarak bu bulgularla alkalen reflt gastrit tedavisinde
ursodeoksikolik asitin klinik ve endoskopik bulgular1 duzelt-
mede etkili, histolojik bulgulari duzeltmede ise etkisiz oldu-
gunu soyleyebiliriz.
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