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¢’ Kollajenoz kolit (KK) ilk defa 1976 yiinda Lindstrém tarafindan kronik sulu diyaresi ve
kramph karn agrilan olan orta yash bir kadindan ahmnan rektal biyopside subepitelyal kol-
lajen tabakasmmn kalnlasmasmin gosterilmesi ile tammland. Eollajenoz kolitli hastalar ge-
nellikle orta yash kadinlardir. KKin otoimmun bir patogenezi oldagu bazi yazarlarca ileri sti-
rilmektedir. Sulu diyare KK'in primer semptomudur. Nokturnak diyare, abdominal agrn ve
meteorizm diger semptomlardir. KK siklikla otoimmun orjinli hastabiklar ile birlikte buluna-
bilir. Romatoid artrit, tiroid hastaliklan ve ¢olyak hastahg: en sk birliktelik gosterdigi has-
taliklardir. Tedavide antidiyareiklerin, 5-aminosalisilik asid ajemlarm, steroidlerin ve fekal
diversiyon ameliyatimn kullamilabilecegi rapor edilmektedir.
Anahtar kelimeler: Kollgjenéz kolit, sulu diyare, otoimmunite

¢/ Collagenous Colitis

Collagenous colitis (CC) was first described in 1976 by Lindstrom after a rectal mucosal biopsy
taken from a middle-aged woman with chronic watery diarrhea and crampy abdominal pain
revealed a thickened subepithelial collagen layer. Patients with CC are usually middle-aged
women. An autoimmune pathogenesis in CC has been suggest by some authors. Watery
diarrhea is regarded as the primary symptom in collagenous eolitis. Nocturnal diarrhea,
abdominal pain and meteorism are fairly common. CC often bave concomitant diseases of
autoimmune origin. The three commonest are rheumatoid arthritis, thyroid disorders and
coeliac disease. Reported treatments have included antidiarrhelas, 5-aminosalicylic asid
agents, steroids and even fecal diversion.

Key words: Collagenous colitis, watery diaerrhea, autoimmuinifzy

Kollajen6z kolit radyolojik, endoskopik ve
mikrobiyolojik incelemelerin normal oldugu,
kronik mukozal inflamasyonun histolojik bul-
gularina rastlanan, sulu diyare ile karakterize
klinik bir sendromdur!?, ilk olarak 1976 yilin-
da Lindstrom tarafindan tammlanmistir®.
Lindstrém 48 yasinda sulu diyaresi olan bir
kadinda, rektal biyopsi incelemesinde subepi-
telyal kollajen depolanmasim gostermistir.
1996 yilina gelene kadar literattirde yaklagik
500 kollajendz kolit vakas: bildirilmisg, bu ta-
rihten sonra bir cok vaka rapor edilmekte-
dir®?.

Epidemiyoloji
Hastaligin insidansi ve prevelans: bilinme-
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mektedir. Son c¢ahsmalarda insidansinin
0,6-2,3/10000 civarmda oldugu tahmin edil-
mektedir®5. Bohr ve ark. bu insidansi
1,8/10000 olarak bulmuslardir®, Maksimum
insidans 70-79 yasmdaki kadinlarda gosteril-
mistir. Bu grupta insidans tilseratif kolitin in-
sidansma benzerdir?8. Audrey ve ark. 1400
non-neoplastik kolorektal biyopsiyi tekrar in-
celemis ve 6 yeni kollajendz kolit vakasi ortaya
koymuslardir®. Bu bozukluk daha ¢ok 55-65
yas arasi kadmlarda géraliir. Bogomoletz ve
ark. kadin/erkek oramimu 9:1 olarak rapor et-
mislerdir®®, Bu oran Glordiello ve ark.'mun ¢a-
hsmasimda 20;1 seklinde iken, Mayo Klinik'te
yapilan bir ¢calismada esit olarak bulunmus-
tur(l 1.12)_
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Patoloji
Kollajendéz kolitin histolojik gériiniimii bar-

sak ytlizey epitelinin altinda kollajen bandmn

kalmhgmin artmasidir. Normalde bu kalinhk 6
pm'nin altindadir. Gledhill ve ark. subepitelyal
membranin normal kisilerde kalinligimin 0 ile
3 pm arasinda oldugunu géstermislerdir(19),

Bu tabaka genelde proksimal ve inen kolonda, ’

rektosigmoid bélgeden daha kalindir. Kollaje-
no6z kolitte bu band 10 pm’den biiytiktiir ve
100 pm'yi asabilir'¥. Normal kigilerde bu
band tip IV kollajenden olusur. Kollajenéz ko-
litte bu tabakanin daha cok tip I, tip III ve fib-
ronektinden olustugu gozlenmistir19), Kollaje-
noz tabakasi predominant olarak tip III kolla-
jenden olusur. Bu tip onarim dénemlerinde
dretilir. Bu durum postinflamatuvar birikimi
distndutrir.

Kollajenéz kolit vakalarinda mukozada in-
filtre mononitikleer hiicre sayismda artis soz
konusudur. Lamina propriada lenfosit ve plaz-
ma hiicrelerinde artis mevcuttur. Eozinofiller
ve mast hticreleri bulunur. Ancak nétrofil in-
filtrasyonu nadirdir(1.16-19), Intraepitelyal len-
fosit sayis1 5 ile 10 kat artar. 100 epitelyal
hiicreye kars1 20-25 lenfosit bulunur!?. Bu
lenfositler CD-8 pozitif T lenfositlerdir. Diizles-
mis ytizeyel epitel hiicreleri, paneth hiicre hi-
perplazisi, goblet hiicre sayisinda hafif derece-
de azalma, artmis epitelyal mitoz yvaygin histo-
lojik bulgulardir.

Etyoloji ve Patogenez

Kollajendz kolit etyolojisi bilinmeyen da-
ha ¢ok immiinolojik olaylarin rol oynadig: idi-
yopatik bir sendromdur. Anormal kollajen me-
tabolizmasi, bakteriyel toksinler, non-steroid
antiinflamatuvar ilaclar (NSAID), diger ilaglar,
diabetes mellitus, otoimmiinite ve diger otoim-
mun hastaliklar etyolojide rol oynayabilir.

Antiyobiyotik tedavisine vakalarin %60"un-

da cevap alinmasi bakteriyel toksin hipotezini
glindeme getirmistir. Bu hipotezde kollajen de-
polanmasi ve inflamasyon bakteriyel toksinler
sonucudur. Kolestraminde bakteriyel toksinle-
ri baglayarak fekal sitotoksik aktiviteyi azal-
trl20),

Anormal kollajen metabolizmasi kollajenéz
kolitte ¢ok galisilan bir konudur. Kahnlasmis
kollajen tabakasi predominant olarak tip 11
kollajenden olusur. Bu tip kollajen onarim do-
nemlerinde olusur. Baz1 calismalarda tip IV
kollajen ve tenaskin glikoproteninin artisi gos-
terilmistir®l). Yapilan bir calismada ultrast-

ruktiirel olarak kollajenéz kolitte perikriptal

fibroblast kilifinda yaygin degisiklikler gozlen-
mistir{22),

NSAID'lar kollajensz kolit etyolojisinde cok
suclanmus ilaglardir. NSAIDlar deneysel mo-
dellerde gastrik, ince barsak ve kolonik infla-
masyona neden olabilir?3. Riddel ve ark.’nin
calismasmda 31 kollajenéz kolitli hastann
19'unda 6 aydan daha uzun siireli NSAID kul-
lamimu tesbit edilmistir®®. Bagka bir calisma-
da NSAID kullanimu ile kollajenéz kolit arasin-
da etyolojik bir iliski tesbit edilememistir2%,
Mayo klinik ¢alismasinda kollajendz kolitli
hastalarin %531inde bir ya da daha fazla ilaca
bagh reaksiyonlar gézlenmistir?. Simvasta-
tin, lansoprozol, penisilinler, prokainamid, fe-
lefrin, kloromfenikol suglanan ilaglardir(2),

Kandemir ve ark., diyaresi olmayan diya-
betik hastalarda subepitelyal kollajen tabaka-
sinda kalinlasma oldugunu géstermislerdir?),
Kollajen kalinhg: ile hastanin yas1 ve diyabet
stiresi arasinda bir iliski saptanmanustir.

Kollajendz kolitli hastalarda agir kahve al-
m1 s6z konusudur®®. Bilindigi gibi kahve ince
barsak hipersekresyonuna neden olur.

Kollajenéz kolit siklikla otoimmtin - orjinli
bir hastalik ile birliktedir®®, En ¢ok romatoid
artrit, tiroid hastaliklan ve ¢blyak hastalig: ile
birlikteligi s6z konusudur®930, Astma ve di-
abetes mellituslu hastalarda da goriilebilir(3®,
Kollajenoz kolitle birlikte kollajendz gastrit ve
sicca sendromu vakalarn rapor edilmistir(2431),

Kollajendz kolitle ¢dlyak hastalifi arasinda
histopatolojik a¢idan parelellikler mevcuttur.
Kollajenéz kolitli hastalarmn %22'sinin ince
barsak biyopsilerinde colyak hastalifina rast-
lanmaktadir®2:33), Armes ve ark.'nmn 10 kolla-
jenéz kolit vakasinda yaptiklan calismada 4
hastanin jejunal biyopsisinde ¢olyak hastaligi
bulunmusgtur®. Bununla birlikte kollajensz
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kolit, glutensiz diyete cevap vermez, malab-

sorbsiyon gozlenmez ve HLA B8 ve DR 3 birlik- )

teligi yoktur.

Yakinlarda Benucci ve ark. romatoid fakto-
ri1 pozitif romatoid artritli bir hastada kollaje-
néz kolit tammlamislardir®®. Diger bir ilging
konu psédomembrandz enterokolit ve kollaje-
néz kolitin senkron olusumudur. Vesaulis ve
ark. 73 yasinda kronik sulu diyare ve 6 hafta-
dan beri abdominal kramplar: olan bir hasta-
da kollajendz ve psédomembranéz kolitin bir-
likteligini tammlamslardir®.

Kollajenéz kolitte meydana gelen sulu di-
yarenin mekanizmasi tartismalidir. Daha ¢ok
sekretuvar tip diyare olarak kabul edilir. Bazi
yazarlar, lamina propiadaki inflamatuvar hiic-
re infiltrasyonunun diyare olusumunda énem-
li bir rol oynadigiu bildirmektedirler(29-36.37),
Lee ve ark. lamina propiadaki inflamasyonun
derecesi ile disk1 sikhii arasinda pozitif bir ilis-
ki oldugunu gostermislerdir®”). Kollajenoz ko-
litte olusan diyarede hem sekretuvar hem de
osmotik mekanizmalarin rol oynacdigum ileri
stralmustuar.

Kollajenoz kolitli hastalarda prostaglandin
metabolizmasimnda degisiklikler bildirilmisgtir.
Subepitelyal kollagen metabolizmasi mukozal
hipoksiye yol agar. Bunun sonucu da lokal
prostaglandin (PG) olusumu artar. Madson
kollajenoz kolitli hastalarin digki ve jejunal as-
piratlarinda PG E, seviyelerinin artigin goster-
mistir®®.

Klinik Bulgular

Kollajenoz kolit kansiz sulu diyare ile ka-
rakteristiktir(25:30.39.40) Tek episod olabilecegi
gibi genellikle aralikhi ve bazende devaml bir
gidis gosterir. Digkilama sikhgt gunlik 3 ile 20
arasinda degisir. Bohr ve ark.’'min calismasin-
da %12 hastada 3 veya 3'den az, %66 hastada
ginliik 4 ile 9 digkilama, %22 hastada glinlik
10’dan fazla diskilama bildirilmektedir®®. Di-
yarenin bazen nokturnal komponenti onem
kazanabilir. 163 hasta igeren bir seride %27
hastada nokturnal diyare saptanmgtir®o.
Baslangic, hastalarin  %58'inde gizli ve
%42'sinde anidir®®. Abdominal agn ve mete-

110

orizm yaygin semptomlardir(10-30-41.42), Baglan-
gicta kilo kayb1 %42 hastada olabilir.

‘Laboratuvar Bulgular1

Eritrosit sedimentasyon hiz1 hafifce ytiksek
olabilir. Serum Ig G, C,, C, seviyelerinde degi-
siklikler gozlenebilir®®4l. Bazen hafif bir ane-
mi bulunabilir.

Gaita incelemesinde patolojik organizma
gbzlenmez. Steatore ve fekal I6kositlere rastla-
nabilir. Disk1 eritrosit icermez. Gaita miktari
ortalama 522 gr/gindar®?. Bu miktar 2000
gr/giine kadar ¢ikabilir.

Bazi vakalarda otoantikor pozitifligi
mevcuttur. Bu antikorlar antimitokondrial
antikor (AMA), ANA, romatoid faktoér ve
ANCA’d1r30:43.44) Bir calismada p-ANCA pozi-
tifligi %10 vakada bulunmustur®. Ayrica kol-
lajendz kolitli hastalarda serum Ig M seviyele-
ri anlamh olarak yiiksek bulunmusturt5). Kol-
lajenéz kolite kars: spesifik bir antikor hentiz
saptanmamigtir.

Bohr ve ark. kollajen tip III metabolizmasi-
nin bir yikim triinii olan prokollajen Il pro-
peptidin serum diizeyinin kollajenoz kolitli va-
kalarda normal oldugunu gostermislerdir49.

Ayirici Tani

Kollajenoz kolitin diger tim sekretuvar di-
yare yapan nedenlerden ayirici tanisimn yapil-
mas: gerekir (Tablo I). Klinik pratikte en cok ir-
ritabl barsak sendromunun (IBS) diyare bas-

Tablo 1. Sekretuvar Diyare Nedenleri

Konjenital

- Bakferiyel

- Laksatifler

- Ditretikler

1-
2
3
4
5- Toksinler
6
7
8
9

- Villéz adenom

- Vipoma

- Mastositoz

- Tiroid meduller karsinom

10- Karsinoid sendrom

11- Hipertiroidi

12- Safra tuzu malabsorbsiyonu
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kin tipi ile kansir. Bu hastalarin bir kismi
geng yasta kollajenéz kolit tarusi alir. Kollaje-
néz kolit ileri yas hastah@idir. Biyopsi ile
IBS’ten kolayca ayrilabilir.

Kollajenéz kolit ve ¢olyak hastaligs arasin-
da histopatolojik benzerlikler vardir. Bu iki
hastalifin birlikteligi de s6z konusu olabilir.
Mahony ve ark., bazi ¢élyakli hastalarin glu-
tensiz diyet ile tedavisi sirasinda kollajendz
kolit gelistiini gostermislerdir®?). Iiging bir
benzerlikte, ¢olyak hastalarmin %36’smin se-
rumunda saptanan antiretikiilin antikorlarin
kollajenéz kolitli vakalarin %3,4'tinde saptan-
masidir8),

Kollajendz kolit lenfositik kolite benzer bir
¢ok ozellik sergiler (Tablo II). Subepitelyal kol-

Genel olarak iyi gidisli bir hastalik kabul
edilen kollajenoz kolitte hastanin NSAID kulla-
mmi s6z konusu ise bu ila¢ grubu kesilir. Ba-
zen bu islem ile diyare birka¢ haftada iyilesir.
Genel olarak tedavi basaris1 mevcut sulu diya-
renin kaybolmasi veya azalmasi ile belirlenir.
Ik secenek genellikle loperamid ile yapilan an-
tidiyaretik tedavidir®9. Pimentel ve ark.'nin
calismasinda antidiyaretiklere 17 hastadan
2'si cevap vermistir®?. Bohr ve ark.'nin calis-
masinda 69 hastanin %71'inde etkili bulun-
mus, %3 hastada yan etki gozlenmistir (Tablo
111) B80),

Tablo Mll. Bohr ve Ark.'nin Calismasinda Kollajensz Kolit-
te Tedavi Oranlan (Kaynak 30'dan degis-

tirerek).
lagen tabakasinin anormal kalinlig ile birbir-
lerinden aynlirlar. Bazi yazarlar, kollajendz Hasta Cevap | Cevapsizhk
kolitte lenfositik kolit benzeri inflamasyonu sayisi orani orani
%ozledlklermden bL.l iki Pa"stallgl ayr.u hastali- Stlfazalasin 108 %34 ”y
gin iki ayr1 evresi gibi diistinmektedirler(42.50),
7] Mesalazin 16 %50 %50
Tablo . Kollajendz ve Lenfositik Kolitin Ozellikleri(37). Olsalozin 15 %27 %40
Kollajensz kolit | Lenfositik kolit Prednisolon 39 %82 %15
Budesonid 2 %100
K/E orani 15/1 3/1 e
X — Metronidazo 44 %55 %36
Diyare tipi Sekratuvar Sekretuvar
Eritromisin 15 %67 %27
Ortalama yas 58 58
Penisilin 8 %100
Fekal aglik 565 gr/giin 712 gr/gin
; - — - - Kolesteramin 44 %59 %39
L.propiadaki hiicre tipi Plazma hiicreleri | Plazma hicreleri
ve nétrofiller ve ndtrofiller Mepakrin 19 %53 %37
inflamatuvar hiicre yizdesi | %68 %64 Loperamid 69 %71 %26
Subepitelyal kollajen band | Artmis Normal

Johns Hopkins grubunun yaptig1 son ca-
lismada 109 kollajenéz kolitli ve 75 lenfositik
kolitli hastadan sadece 2'sinde lenfositik kolit-

ten kollajendze kolite doniisiim gozlenmis-
tlr[39)

Tedavi

Kollajenoéz kolit tedavisinde etkili ilaclar ve
tedavi modellerini belirleyen biiyiik randomi-
nize, kontrollii galismalar hentiz yoktur. Teda-
vi tizerine diisiinceler daha ¢ok kii¢iik say1 da
hasta gruplarim1 kapsayan calismalardan
olusmustur.

Eger loperamide cevap alinmazsa mesala-
min, olsalazin veya sulfasalazin gibi aminosa-
lisilatlar denenir51-53, Kii¢iik ¢cahisma grupla-
rinda stilfasalazine cevap oranlan %25 ile %75
arasmda degismektedir(37.42.54, Bohr ve ark.’-
nin ¢alismasinda ise 108 hastaya siilfasalazin
verilmis ve cevap orani %34 bulunurken, yan
etki oram %42’lere ulasmistir®®, Bu calisma-
da mesalazine cevap oramu %50 ve olsalazine
%27'dir. Mesalazin uygulanan 16 hastadan
higbirisinde yan etki gézlenmemistir30.

Bu tedaviye de cevap alinmazsa kisa stire-
li kolesteramin tedavisi denenir. Bohr ve
ark.'min ¢alismasinda 46 hastaya uygulanmis
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ve %59 oraninda tedavi basaris: elde edilmis-
tir®0, Kolesteramin intestinal bakteriyel tok-
sinleri baglayarak bakteriyel toksisiteyi azalta-
bilir(20.

Bir sonraki basamak sistemik steroid teda-
visidir. Prednisolon kollajenéz kolit tedavisin-
de cok etkili bulunmustur. Tedavide cevap
orami %80lerin tizerindedir®°42). Prednison
kolonik inflamasyonun ve kollagen band ka-
Linhgmin azalmasm saglar. Bununla birlikte
relaps siktir. Yitksek glukokortikoid reseptor
aktivitesine sahip olan budesonid iki seride
kollajendz kolitte etkili bulunmustur®5-56).
Bohr ve arkadaslari ise 2 hastaya oral budeso-
nid vermisler ve tedavi cevabi almislardir®0).

Kollajenoz kolitli baz: hastalar kortikosteroid
tedavisine direnc gosterirler. Bu durumda kol-
lajendz kolit etyolojisinde bakteriyel hipotezi
de goz onitinde bulundurarak antibiyoterapi
denenebilir. Metranidazol ve eritromisine ce-
vap %60 dolaylarindadir. Mepakrine cevap
oram %50 civarlarmdadir.

Kollajendz kolitte medikal tedaviye direncgli
diyare vakalarinda bir seride 8 hastaya ileos-
tomi bir hastaya da sigmoidostomi acilmis,
postoperatif tiim hastalarda diyare kesilmis ve
kollajen tabakasinin normal 6l¢tilere dondigt
gosterilmistir®?.
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