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OZET

Kollajenoz kolit ilk kez 1976 yilinda Lindstrom
tarafindan tamimlannug; kronik sulu diyare, karin
agrisi ve kalin barsakta yiizey epiteli altinda kollagen

SUMMARY
Collagenous colitis first described by Lindstrom;
is a clinicopathologic entity characterized by chronic

watery diarrhea, crampy abdominal pain and deposi-

birikimiile karakterize klinikopatolojik bir antitedir. tion of collagen beneath the surface epithelium of the

Hastalik orta ve ileri yaslarda, daha c¢ok kadinlarda
goriilmekte, kronik, kansiz, giinde yirmiye ulagabilen
sulu ishal ile seyretmekte ve kramp seklinde karin
agrilart yaminda bazen bulant, kusma, kilo kayb
tabloya eslik edebilmektedir. Son iki yilda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bolii-

large intestine. It was described by Lindstromin 1976.
The patients are predominantly middle-aged and el-
derly women with chronic watery diarrhea. They may
paveup to 20 bowel movements per day. Colicky ab-
dominal pain, nausea, vomiting and weight loss may
beaccompanying features. We reported and discussed

mii 'nde takip edilen yedi kollajenoz kolitis olgusu suthe clinical and pathoolgic aspects and response to

nularak bulgularve salazopirin tedavisine cevabi tar- salazopyrine treatment of seven cases of collagenous

nsinistir. Kronik ishalli hastalarda kollajenoz koli-

tin klinik ve patolojik degerlendirmede akla gelmesi ve

bu hastalardan rektoskopik mukozal goriiniim nor-
mal oba dahi rektal biyopsi alinarak degerlendirilme-
si gerektigi vurgulannugtir.

Anahtar Kelimeler: Kollajenoz kolit, Salazopirin tedavisi
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Lindstrom 1976 yilinda, sulu ishal ve karin agri-
lar1 olan bir hastanin kolon mukozasi ylizey epiteli
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colitis. It was concluded that even ifthe rectoscopic
musocalview is normal, collagenous colitis should be
thoughtin diferential diagnosis andrectal biopsy
must be performed to patients with chronic diarrhea.
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altinda kalinlagsmis bir kollajen bant bulunmasini
"kollajenoz kolit" adiyla rapor etmistir (1). Etyoloji
ve patogenezi heniiz tam agikliga, kavugsmamis olan
bu histopatolojik antite hakkinda literatiirde yiizden
fazla olgu bildirilmis ve son yillarda klasik kitaplara
da girmistir (1,5). Hastalik orta ve ileri yaslarda,
daha c¢ok kadinlarda goriilmekte; kronik, kansiz,
giinde yirmiye ulasabilen sulu ishal ile seyretmekte
ve kramp seklinde karin agrilar1 yaninda bazen bu-
lanti, kusma, kilo kayb1 gibi belirtiler tabloya eslik
edebilmektedir (3,7).
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Tablo 1. Hastalarimizin Klinik ve Laboratuvar 6zellikleri
Ust G1s
Baryittuhi O.Parazit Endoskopisi Reklosig-
Sikayet OMD (3 Kez) ve ve moidoskopik
ve Baryumla Gaita Duodenal Muko/.al ilave

Olgu Yas Cins Siiresi [.Barsak g. Kiltira Biyopsi Gorliniim Hastalik
1 32 K 2 yildir ishal N PG,NGF,K: N Mukoza &demli.grani Psoriasis t PUV A

ve karin agrisi Salmonella iler yer yer yiizeyel tedavisi

paratifo B, K: N G hemoraji K: N

2 53 K ishal.kann agrisi N PG.NGF N N Tip II Didtstes

15 ay K:N mellitus Ilipertan

si yon

3 48 K islial,kami agns1 — PG.NGF — Vaskiiler yapilarda —

15 giin hali! silinme
4 46 K islial, 10 giin — PG.NGE — Mukoza hafif Hipertansiyon

ddeinli, granitler,
siibmukozal pctesi N

5 32 E ishal,3 aydir N PG.NGF N N,K:N

1 yil énce 3 ay -
6 24 E ishal, 2 yildir N PG.NGE N N, K:N —
7 37 K ishal,kann agris 1 N PG.NGF N N, K:N

3 aydir

N: Normal, K: Kontrol, PG: Panizil gorilmedi; NGF:

Bu calismada Ereiyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Boliimii nde 1989 1990 yillart ara-
sinda takip edilen yedi kollajenéz kolit olgusu sunu-
lurak bulgular tartigilmistir. Hastalarimizda gaita-
nin mikrobiyolojik ve parazitolojik incelemeleri
ozellik gostermemekte olup, gaitada gizli kan negatif
idi. Biyokimyasal tetkikler, tiroid fonksiyon testleri,
Salmonella ve Brusella grup agglitiinasyonlari, ASO,
CRP, Romatoid Faktor (RF), Antiniikleerantikor
(ANA),
sinirlarda bulundu. Ug ve dordiincii hastalara yapi-
lamamakla birlikte diger bes hastada 6zofagogastro-
duodenoskopi, duodenal biyopsi Ornekleri, baryum-
lu ince barsak ve ¢ift kontrast kolon grafileri normal-
di. Hastalarin higbirinde yakin tarihte antibiyotik
veya laksatif kullanim hikayesi yoktu. Ugiincii olgu
disindaki hastalarimizin hepsine 4 g/giin Salazopirin
tedavisi 3 ay siire ile uygulandi. Klinik semptomlar
Hastalarimizin bulgular1 Tablo

abdominal ultrasonografi bulgulart normal

tamamen diizeldi.
I'de Ozetlenmistir.

Histopotolojik Inceleme

Hastalarin tamaminda rektal biyopsi ornekleri
8-10 cm'den orta rektal valv {izerinden endoskopik
forseps ile alindi. Biyopsi ornekleri %10'luk ndtral
formalinde tespit edildi, rutin doku takibine alindi
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Norma! gaila Horast

ve yaklastk 6 mm'lik kesitler yapilarak Hematoksi-
len-Eozin, PAS, VonGieson, Masson trikrom ve gii-
miisleme ile boyandi.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda sonuglar 4 ayr1 yon-
den degerlendirildi.

Tedaviden Once
1. Subepitelyal Kollajen Tabakasi: Preparatlar
rutin HE ile boyandiginda yiizey epiteli altinda yer

.yer kalinlagsan eozinofilik hiposelliiler, fibrotik bant

izlendi. Kalinligi 10 40 p. arasinda degismekte, orta-
lama 15 u idi (Sekil 1). Epitelin dokiildiigii sahalarda
lamina propria iizerinde ciplak kollajen bandi goriil-
dii (Sekil 2). Tip I kollajeni boyayan M.trikrom ile
subepitelyal kollajen tabakas1 mavi yesil renkte bant
tarzinda, Tip III kollajeni boyayan retikiillin boyasi
ile sadece bazal membran boyanarak 0.4-3'u kalin-
likta biitiin vakalarda kollajen depolanmasindan ayri
olarak gosterildi. Bu dl¢iimler screvv micrometer ile
151k mikroskobunda yapildi.

2.Yiizey Epiteli: Yedi vakanin 3'iinde ¢ogu saha-
da, 2 vakada yer yer dokiilmiis olup, 2 vakada do-
kiilme ¢ok hafifti. 4'iinde polarite bozulmus, 2 tane-
sinde siralanma artmisti. 4 vakada epitel iginde 11ti-
habi hiicre infiltrasyonu goriildii. 3 vakada yiizey epi-
teli basiklagsmis, 3 tanesinde miisin miktar1 azalmis
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ve yer yer nukleuslarda piknoz ve karyoreksis dikkati 3. Kripler: Vakalarin besinde kriptler genellikle
¢ekmisti. Epitelin ayrildig1 bir sahada proteinéz ma- iyi olmamakla birlikte bazilarinda hafif uzama mev-
teryal birikimi izlendi (Sekil 3). cuttu. Bunlarin iki tanesinde miisin muhtevasi bir

Sekil 1. ikinci olguda yiizey epileli altimla eoziuofilik liiposc- Sekil 2. Birinci olguda dokiilmiis olan yiizey epileli altinda yer
liiler kollajen bandi ve lamina propriada illiliabi hiicre artis1 yer ¢aplak kollajen bandi goriliyor. Lamina propriada mononii-
izlenmektedir (II-H, 160X). kleer hiicrelerin oldugu illiilabi hiicre infiltarasyonu ve kripllerde

uzama mevcuttur (ILE, 400 X).

Sekil 3. ikinci olguda kutuplasmasi bozulmus, yiizey epileli Sekil 4. Birinci olguda lamina propriast yogun olarak illiliab1
iginde nolrofil lokosiller ve. kollajen bandi ig¢inde kilcal damar yuvarlak hiicre ile iufillro bir sahada kript absesi (I E, 160 X).
kesitleri gorilmektedir (ILE, 400 X).

Sekil 5. Uciincii olguda lamiita propriada yer yer bezleri Sekil 6. Yiizey epiteli igensinde PNL infiltrasyoun ve 10-12
manson tarzinda saran yogim iltihaba hiicre infillrasyotiu (l11-E, i Kalmbikta kollagen tabakast izlcumekicdiv, Lanina propria-
160 X). da lenfosit wfiltrasvonn (Masson: Trikrom 2000 X)),
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miktar azalmis. 2 vak'ada tek tiikk kript apsesi goriil-
dii (Sekil 4). Salmonella enfeksiyonu ile beraber kol-
lajendz kolit tanisi konulan 1. vak'ada kriptler uza-
mig, iltihabi hiicrelerin yogunlastig1 sahalarda bazi
bezler pargalanmisti ve bez epitellerinde mitotik ak-
tivite dikkati g¢ekti.

4. Lamina Propria: Vak'alarin besinde daha
yogun olmakla birlikte hepsinde de c¢ogunlugu lenfo-
sit tarzinda miks tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu
izlendi. 4 vakada lenfosit ve noétrofillere ilaveten
plazma hiicresi ve mast hiicreleri artis1 dikkati ¢ekti.
3 hastada iltihabi infiltrasyon muskiilaris mukoza
icerisine kadar ilerlemekte idi. 4'iinde ekstravaze
eritrositler ve yer yer ddem mevcuttu (Sekil 5).

Tedavi Sonrasi Degisiklikler

Vak'alarin 6'sinda tedaviden sonra tekrar biyop-
si alindi. Ayn1 zamanda salmonella paratifo B enfek-
siyonu geg¢irmis olan l.vakada antibiyotik ve salazo-
pirin tedavilerinden sonra hi¢ sikayeti kalmamis, bir
ay sonra tekrarlanan biyopsisinde bulgular yatigsmis
olarak devam ediyordu. Bu vakada tedaviden once
40 u olan kollagen tabakasi 15 u kadar incelmisti.
Yiizey epiteli rejenere olmus, yer yer birkag¢ sirali idi
ve iltihabi hiicre infiltrasyonlar1 meydana gelmisti.
Kriptlerde biraz uzama mevcut, lamina propriada
iltihap hiicreleri azalmis, lenfosit, notrofil, plazma
hiicreleri ve bir sahada ekstravaze eritrositler goriil-
dii. Kontrol biyopsisi yapilan diger vakalarda da su-
beptelyal kollajen tabakasi incelmisti, kalinliklari
normal ya da normale yakindi. Yiizey epiteli hep-
sinde rejenere olmus, kript degisiklikleri tamamen
diizelmisti. Yiizeyde iltihap ve ddem devam ediyor,
ikisinde ise tamamen normale donmiistii.

TARTISMA

Kollajendz kolitin farkli bir antite olarak tanim-
lanabilmesi icin kolorektal biyopsilerde subeptelyal
kollajen tabakasinin normal sinirlarin iizerinde ol-
mast gerekmektedir. Bu kalinlasma normal birey-
lerde ve diger kolon hastaliklarinda gériilmeyip, kol-
lajendz kolit'e spesifik bir degisikliktir (10). Histopa-
toloji uzmanlarinin ¢ogunlugu kollajen tabakasini ko-
laylikla normal veya kalinlasmis olarak degerlendi-
rebilmektedir (10). Bogomoltz ve ark (1) 30 normal
bireyde rektum biyopsilerinde kollajen tabakasini
4.6-6.9 u, Gledhill ve Cole (8) 10 otopsi materya-
linde 3 u kalinlikta bildirmislerdir. Van der Oard ve
ark (15) 200 normal, 104 infalamutar barsak hastaligi
ve 260 diger kolon hastaligi olan 564 rektal biyopside
kollajen tabakasinin kalinligin1 0.4-4.6 p. arasinda
bulmuslardir.
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Kalinlagsmis subeptelyal kollajen tabakasi esas
olarak tip I ve tip III kollajenden meydana gelmistir
(9). Normal bazal membran bu tabaka {izerindedir,
tip IV kollajen, fibrinektin ve lamimin ihtiva etmek-
tedir ve PAS pozitif boyanarak kollajen tabakasin-
dan ayr1 olarak gosterilebilir. Immunglobulin, kom-
pleman, albumin ve amiloid gibi herhangi bir madde
birikimi gosterilememistir (6,9,14). Vakalarimizin
hepsinde bazal membran PAS (+) boyandi ve nor-
maldeki gibi olup subepitelyal kollajen tabakasi hem
M.trikorm hem de giimiisleme ile pozitif boyandi.

Kollajen6z kolitin etyolojisi heniiz bilinmemek-
tedir ve ¢esitli teoriler ile siiriilmektedir. Infeksiyoz,
iskemik, toksik ve otoimmun nedenler tizerinde du-
rulmustur (2). Daha c¢ok orta ve ileri yas kadinlarda
goriilmesi, tiroid hastaliklari, diabetes mellitus, atro-
fik gastrit, kronik hepatit, inflamatuar artropati, pri-
mer billier siroz gibi hastaliklar ile beraberligi, ¢6liak
hastalig1 ile histolojik paralelligi, otoimun mekaniz-
malarin etyolojide rol oynayabilecegini disiindiir-
mektedir (2).

Kollajen bant, olustuktan sonra senelerce sebat
edebilir. Kollajen tabakasinin kalinligi ile diyarenin
siddetli arasinda bir iligki kurulamamistir (2). Kol-
lajen bandin kalinliginda azalma veya artma olabil-
mekle birlikte tamamen de kaybolabilir. Spontan
diizelmeler olabilecegi gibi (3,18), antienflamatuar
tedaviye de cevap alinabilir (4,9,17). Klinik ve histo-
lojik cevaplar arasinda bir korelasyon bulunama-
mistir (16).

Vak'alarimizin dérdiinciisii, endoskopik muaye-
nede mukoza tamamen normal goériilmekteydi.
Diger ii¢ hastada ise; mukozada 6dem, hafif graniiler
gorlinlim, vaskiiler yapilarda silinme veya yer yer
mukoza altinda petesi tarzinda kanama odaklari
gozlendi. Bu ii¢ vak'anin ilseratif kolit ile endosko-
pik olarak bazi benzerlikler mevcuttu, ancak histolo-
jik olarak kollajendz kolit igin tipik olan bant halinde
subepitelyal kollajen birikimi tesbit edildi.

Hastalarimizin 5'i kadin, ikisi erkek olup ek ola-
rak 1. vak'ada psoriazis vulgaris, 2. vak'ada tip II
diabet ve hipertansiyon, 3. vak'ada hipertansiyon
vardi (Tablo 1). Ikinci vak'ada, diabete bagl ishal ile
ayirict tani rektal biyopsi ile mimkiin olmustur. Bu
hastanin daha 6nceden kullandig1 genis spektrumlu
antibiyotiklere ragmen ishalin diizelmemesi bakte-
riel asir1 iiteme halini ekarte ettirebilmistir. Panen-
doskopi, OMD), incebarsak grafileri ve duodenal
biyopsi ile asikar bir gastroparezi veya intestinal
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hastalik hali gosterilememistir. Diabetik hastalarda
ozellikle gece ishalleri otonom néropati ile izah edil-
mekle birlikte heniiz tam ag¢ikliga kavusmamaistir.
Hastamizda diabetes mellitus ile birlikte rektal bipo-
side subepitelyal kollajen birikimi tesbit edilmis ve
salazopirin ile 15 aydir siiren ishali 2 hafta igerisinde
tamamen diizelmistir. Literatiirde yayinlanan vaka-
larda da birlikte Diabetes mellitus bulundugu bildi-
rilmistir (9). Diabetes mellituslu hastalarda gas-
trointestinal problemlerin sik goriilmesi 6zellikle is-
hali olan hastalarda kollajen6z kolit insidansini
aragtirmaya deger goriinmektedir.

Dort hastada salazopirin tedavisine klinik ve his-
tolojik cevap alinmis, bir hastada spontan diizelme
goriilmiis ve bir hastada ise semptomlar azalmasina,
histolojik cevap olmasina ragmen heniiz tam
iyilesme saglanamamaistir. Hastalarimizin salazopi-
rin tedavisine cevabai literatiir ile uyumludur (4,9,17).

Bu calismada sundugumuz ve iki yil igerisinde
histopatolojik olarak tanist konan yedi kollanjendz
kolit vakasi, bu antitenin en azindan bélgemize nadir
olmadigini diisiindiirmektedir. Kronik ishalli hasta-
larda kollajenoz kolitin klinik ve patolojik degerlen-
dirmede akla gelmesi ve bu hastalardan rektoskopik
mukozal goériinlimii tamamen normal olsa dahi mut-
lak surette rektal biyopsi alinarak degerlendirilmesi
gerektigi inancindayiz.
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