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0z

Mikroskopik Kolit; kronik sulu ishal, normal endoskopik ve histopatolojik bulgular ile karakterize
inflamatuvar degisiklikler gosteren nadir bir barsak hastaligidir. Kronik diarenin sik goriilen bir
nedenidir. Kollajen6z kolit ve lenfositik kolit (LK) olmak iizere iki subtipi mevcuttur. Klinik ve
histopatoloik 6zellikleri benzer olan bu tiplerinin biribirinden ayr1 hastalik mi,yoksa ayni1 hastaligin
farkli fenotipleri mi oldugu halen bilinmemektedir. Etyolojisi bilinmemekle birlikte; genetik,
otoimmunite, luminal bir antijene karsi (gida, mikroorgaanizma vs) immunolojik veya inflamatuvar
reaksiyon, ilaglar, bakteriyal infeksiyon ve toksinleri, safra asitleri ve safra asit malabsorbsiyon,
bozulmus s1vi1 ve elektrolit emilimi ve salinimi, kollajen sentez-degredasyon (par¢alanma) dengesi ve
nitrik oksit One siiriilen baslica mekanizmalardir. Eriskin yas grubunda siklikla altinci ve yedinci
dekatlarda daha fazla olmakla birlikte g¢ocuk yas grubu dahil her yas grubunda giderek arttig
bildirilmektedir. Cocukluk ¢aginda MK’in siklig1 bilinmemektedir. Klinik bulgular1 nonspesifik olup
ikisinde de kronik veya tekrarlayan sulu, kansiz, dehidratasyona neden olmayan siddetli, gecede olabilen
ishal, karmn agris1, kramplar, kilo kayb1 ve fekal inkontinans goriiliir. Rutin laboratuvar incelemeler
genellikle yardimc1 degildir Tani1 ¢ogu zaman klinik belirtiler varliginda, alian biyopsilerle histolojik
olarak konulabilmektedir. Bu amagla ¢ikan ve sigmoid kolondan biyopsi alinmalidir. Ayirici tanida,
ilaca bagl mikrosopik kolit ve ¢dlyak hastaligi mutlaka ekarte edilmelidir. Tedavisinde fazla kontrollii
calisma yoktur. En fazla ¢aligilan ilag budesoniddir. Hafif vakalarda anti-diareikler genellikle yeterli

olmaktadir. Genel olarak MKin uzun siireli izlem sonucunda prognoz oldukga iyidir.
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SUMMARY

Microscopic colitis (MC), is a rare disorder characterised by chronic watery diarrhea, normal endoscopic
and histopathological findings and inflammatory changes. MC is one of the most frequent causes of
chronic diarrhea. MC is divided into two subgroups; collagenous colitis and lymphocytic colitis. It is
still unclear, if these subgroups are the same disease with similar clinical and histopathological
characteristics or they are different phenotypes of the same disease. Although etiology is unknown,
proposed mechanisms of MC are genetics, autoimmunity, immunological or inflammatory reactions to
a luminal antigen (food, microorganisms vs), drugs, bacterial infections and toxins, malabsorption of
bile acids and bile, defective absorption of fluid and electrolytes, equilibrium of collagen synthesis and
degradation and nitric oxide. The prevalence is higher among adults, especially 6th and 7th decades of
life, but increasing in every age group including childhood. MC has nonspecific signs such as chronic,
recurrent, watery, nonbloody diarrhea which does not cause dehydratation, abdominal pain, weight loss,
fecal incontinence. The laboratory examinations are usually not helpful. The diagnosis is made on the
basis of clinical signs and histopathological examinations of biopsy specimens taken from ascendent
colon and sigmoid colon. Microscopic colitis caused by drugs and celiac disease should be excluded in
the differential diagnosis of the disease. There are not enough well-controlled studies about the treatment
of MC. Budesonid is the most studied drug. Anti-diarrheals are usually efficient in mild forms of MC.

The long-term prognosis is fairly well.

Keywords: Microscopic colitis, collagenous colitis, lymphocytic colitis, childhood
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Girig

Mikroskopik kolit (MK) , son yillarda kansiz, kronik sulu ishal, normal endoskopik veya radyolojik
bulgularin yani sira histopatolojik olarak kronik mukozal inflamasyon ile karakterize oldukga nadir
inflamatuvar barsak hastalig1 olarak tanimlanmaktadr.(1,2). Mikroskopik kolit terimi, ilk kez 1980’de
sebebi bilinmeyen kronik ishali olan hastalarin bir grubunda tanimlanmistir (3). Spesifik (Kollejenoz
kolit (KK), Lenfositik kolit (LK), Hafif idiyopatik inflamatuvar barsak hastalig1, (Crohn ve Ulseratif
kolit gibi), Eozinofilik (allerjik) kolit, Kronik iskemik kolit, Enfeksiy6z kolit, Nonsteroidal anti-
inflammatuvar (NSAI) ilac iliskili kolitler gibi pekcok hastaligin taniminda da kullamlmistir
(4,5).Bununla birlikte ginimiizde Mikroskopik kolit terimi, kollajen6z kolit ve lenfositik kolit (LK)
subtiplerini icermektedir (6,7). Kollajenoz kolit (KK) terimi ilk kez 1976’da kolonik mukozada
subepiteliyal kollajen bandi >10 mikron, lamina propriada minimal kronik inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve sulu ishali olan hastalarda tanimlanmustir (8). Lenfositik Kolit ise 1989 yilinda Lazenby
ve ark’lari tarafindan mikroskopik bulgular1 kollojendz kolite benzeyen, kolonda kollajen bandinda
kalinlasma olmayan ve normal kript yapisina karsin intraepitelyal lenfosit ( > 20 intraepitelyal lenfosit
/100 kolon hiicresi) artis1 olan olgularda tamimlanmustir (9,10). Bu iki durum benzer gastrointestinal
semptomlara ve histopatolojik anormalliklere sahip olsalar da, kendi aralarinda klinik ve histolojik
farkliliklara sahip olduklarindan farkli hastaliklar m1 yoksa ayni hastaligin farkli evreler mi oldugu
tartisilmaktadir.

Epidemiyoloji:

Kronik ishalli erigskinlerde MK sikliginin %4-13 oldugu, son yillarda %20 lere ¢iktig1 bildirilmektedir
(11,12). Avrupa ve kuzey Amerika’da KK ‘ nin insidans1 0.6-5.2/100 000 . LK ‘nin insidansi 3.7-5.5/
100 000 olarak bildirilmistir (2,12,13). Ulkemizde kronik ishalli eriskinlerde yapilan ¢alismada MK
sikligi %10, bunun %9’nun LK, %2.5’nin KK oldugu saptanmustir (14). Mikroskopik kolit siklig
erigkin yas grubunda siklikla altinci ve yedinci dekatlarda daha fazla olmakla birlikte ¢ocuk yas grubu
dahil her yasta goriilmektedir (9,14-17). Cocukluk ¢aginda MK’in sikligi bilinmemekle birlikte
literatiirde degisik yaslarda olgu bildirimleri ve hatta (18-27). en kiigiik 2 yasinda bir olguda
bildirilmistir (28). Kollajendz kolit kadinlarda (kadin/ erkek orani 2.4/1 ile 6/1) daha fazla goriilmekle
birlikte lenfositik kolitte cinsiyet farkinin olmadig: bildirilmektedir (1,2,11,15).

Etiyopatogenez:

Mikroskopik kolitin esas sebebi bilinmemektedir. Multifaktoryel oldugu ileri siiriilmektedir.
Giiniimiizde kisisel yatkinlig1 olanlarda ¢esitli mukozal hasara karst anormal immunolojik reaksiyon
sorumlu tutulmakla birlikte; genetik, otoimmunite, luminal bir antijene kars1 (gida, mikroorgaanizma
vs) immunolojik veya inflamatuvar reaksiyon, ilaglar, bakteriyal infeksiyon ve toksinleri, safra asitleri
ve safra asit malabsorbsiyon, bozulmus sivi ve elektrolit emilimi ve salimmi, kollajen sentez-

degredasyon (par¢alanma) dengesi ve nitrik oksit one siiriilen baslica mekanizmalardir (15, 29,32) .
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1-Genetik: Mikroskopik kolitin genetik olup olmadigi bilinmemekle birlikte az sayida literatiirde ailesel
oldugu bildirilmek ancak bunlarin genetik mi yoksa raslantisal birliktelik mi oldugu net
aciklanamamaktadir (12,17,29). Mikroskopik kolitinin HLA _DQ2 ve DQ1-3 ile iligkili oldugu
gosterilmis iken son yillarda kontrol grubuna gére daha fazla oranda HLA-DR3 —DQ?2 haplotipi ile TNF
2 allel tasiyicist arasinda baglanti oldugu ancak bunun  ¢o6liak hastaligr ile iliskili olmadig:
gosterilmistir (31,32). Kollajenoz kolit ile matriksmetaloproteaz (MMP)9 gen cesitleri arasinda da bir
iligski olabilecegi bildirilmektedir (33). Ancak NOD2/CARDI15 polimorfizmi ile iligki bulunamamustir
(34).

2-Otoimmunite: Mikroskopik kolitli olgularin yaklagik %30-50 sinde otoimmun hastaliklar (Coliak
hastalig, tiroidit, Tip-1 Diabetes mellitus, romatoid artirid, psoriazis, sogren’s sendrom, fibromiyalji,
CREST sendromu) ve immun yetersizlik birlikte goriilmektedir (1,12, 15,16, 17, 24). Cocuk ve
eriskinlerde LK ile Coliak hastaligi birlikteligi %2-15, Diabetes Mellitus ile %8.3-13.5 olarak
belirtilmistir (15). Kollajenéz kolitli ¢ocuk olgularin ¢ok azinda crohn hastaligi, eozionofilik
gastroenterit, otizm ve juvenil skleroderma birlikteligi gosterilmistir (19,35,36)

Mikroskopik Kkolit ile ilgili otoimmun belirte¢ bulunmamakla birlikte antiniikleer antikor, periniikleer
antindtrofil sitoplazmik antikor, antigliadin antikor pozitifligi ve Immungloblin M diizeyinde artis
saptanabilir Tedaviye yanitsiz MK olgularinda ¢6liak hastaligi basta olmak tizere diger otoimmun
hastaliklar diisiintilmelidir (1,12, 16, 17).

3-Luminal faktirler: Besinsel antijenler, ilaglar, safra tuzlari ve bakteriyal tirtinler ve toksinlerin duyarli
kisilerde mukozal inflamasyona, intraluminal cevap olarak da intraepitelyal T lenfosit sayisinda artisa
yolactig1 gdsterilmistir Bu teori fekal akimin diversiyonu sonrasi klinik ve histopatolojik diizelme ile
desteklenmistir. Ileostomi kapandiktan sonra klinik ve histopatolojik bulgularin tekrarlamasi fekal
igerigin sitotoksik oldugunu diisiindiirmektedir (1,29).

4-Tlaglar: Tlaglar ve onlar1 metabolitleri ya dogrudan farmakolojik etkileri yada idiyosenkrazik asiri
duyarlik reaksiyonu ile veya da kolon florasini degistirerek dolayli olarak kolon mukozasinda hasara
neden olurlar (19). Pek ¢ok ilag¢ MK in patogezinden sorumludur. Aspirin basta olmak iizere NSAI’ler,
proton pompa inhibitdrleri (PPI)( lansaprazol,omeprazol, esomeprazol), ranitidin, selektif seratonin
tekrar alim inhibitorleri (SSRI), ticlopidin, carbazapemin, acorbose, statinler, cyclo 3 fort, setralin,
flutamid, lisinopril, madopar, oxetorone, paroxetin, simvastadin ve tardiferon Lenfositik kolite neden
olurken, NSAI’lar, lansaprazol ve simetidin ise kollajendz kolite yol agmaktadir (1,2,12,15-17,29).
Literatiirde uzun siire NSAI kullanimi sonras1 kolonik mukozal permeabilite artma ve lamina propria’ya
giren liiminal antijnenlerin inflamasyonu baslatmasi sonras1 %34-71 oraninda kollajendz kolit olustugu
ve ilacin sonlandirilmasi ile klinik ve histolojik iyilesmenin gozlendigi ileri stirilmektedir. Buna karsin
ilacin kullanimu ile KK ve LK arasinda ilisikinin olmadig1 da bildirilmektedir (1,2,16,17).
5-Bakteriyal infeksiyon ve toksinleri: Ani baslayan karin agrisi, ishal olgularinda infeksiydz nedenler

diisiilmelidir. Camfilobakter jejuni, Clostridium difficile ve Yersinia enterocolitica infeksiyonunun MK
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ile ilsikili oldugu bildirilmektedir. Olgularin biiyikk ¢ogunlugunda kiiltiirde {ireme olmamaktadir
(1,2,29).

6-Safra asitleri ve safra asit malabsorbsiyon: Safra saitleri MK’in patogenezinde endojen luminal
faktor olarak rol oynar. MK ‘de olusan ileal villus atrofisi, inflamasyon, ve kollajen depolanmasi safra
asit malabsorsiyonunun (SAM) olas1 mekaniizmalaridir. Kollajndz kolitli olgularin %27-44 {inde ,
LK’li olgularin ise %9-60 inda SAM goriilmektedir. Mikroskopik kolitli olgularda safra asit
malabsorsiyonun olmasi olgularda ishalin daha da agir seyretmesine yolagmaktadir. Safra asit emilim
bozuklugunun gosterilmesi safra asit baglayici reginelerin tedavide kullanilmasina neden olmustur
(1,17).

7-Bozulmus sivi ve elektrolit emilimi ve salimimi: Mikroskopik kolitte ishal sekretuvar veya osmotiktir.
Ishalin mekanizmasi tam olarak agiklanamaktadir. Kollajendz kolitte ishal, epitel hiicre hasari, lamina
propriadaki inflamasyon ve emilime engel olan kollajen tabakanin kalinlasmasi sonucu Na ve Cl
emiliminin azalmasi ve artmig Cl sekresyonundan dolay1 olusmaktadir. Ayrica, occludin ve claudin-4
gibi siki baglanti molekiillerinin bozulmasi da sekretuvar ishale neden olmaktadir (37,38). Ishalin
ciddiyetinin kollajen bandin kalinlig1 ile degil lamina propriadaki inflamasyonun yogunlugu ile iliskili
oldugu ve ishal olusumunda inflamasyonun daha etkili oldugu gosterilmektedir. Klinik gozlemlerde
aclikta osmotik ishalin azaldig1 da gosterilmistir (37).

8-Kollajen sentez- degredasyon dengesi: Normal kolonik histolojide kolonda subepitelyal alanda tip 1V
kollojen bulunmaktadir. Kollajen6z kolitte ise bu kollajen tabaka tip Il ve fibronektin karigmindan
olusurken, subepitelyal kollajen bandinin sadece tip IV kollajen igerebilecegi de gosterilmistir .
Kollajenoz kolitteki asir1 kollogen birikmesinin sebebi belli olmamakla birlikte perikriptal fibroblast
kilifinda dretilen kollojenin yapimi, yapisi, yikimi ve epitel ile lamina propria arasindaki yiizeyde
lokalize olan subepiteltal miyelofibroblast artist sorumlu olmaktadir (39).

9-Nitrik oksit (NO): Mikrokopik kolit’te NO rolii belli degildir. Uyarilabilir nitrik oksit sentetazin kolon
epitelinde asir1 artmasimin KK ishal patofizyolojisinde rol oynadigi ve budenozid tedavisi ile INOS
mRNA diizeyinde belirgin azalma ile birlikte klinik ve histopatolojik iyilesme oldugu belirtilmektedir
(40)

Klinik Bulgular:

Kollajenoz Kolit ve LK klinik bulgular1 nonspesifik olup benzerdir. Her ikisinde de kronik veya
tekrarlayan sulu, kansiz, dehidratasyona neden olmayan siddetli, gecede olabilen ishal, karin agrisi,
kramplar, kilo kayb1 ve fekal inkontinans goriiliir. Ishal sayis1 8 kez/giin iken bazi olgularda 30 kez/giin
olabilir. Ishal aralikli veya tipik olarak haftalar ve aylarca siiren devamli bir ishal seklinde olabilir.
Hayat kalitesi ishalin miktar1 ve fekal inkontinas nedeni ile etkilenmistir (12,15, 23-26,35). Ani
baslangicli ishaller infeksiyoz ishalleri taklit edebilir (11). Klinik seyir siklikla kronik, tekrarlayict ve
selimdir. Bazi hafif yakinmasi olan olgular irritabl barsak sendrom ile karisabilir (41). Ciddi
komplikasyon nadirdir ancak spontan veya kolonoskopi sirasinda perforasyon bildirilmistir (42).

Kolorektal kanser riski yoktur. Ancak sigara icen kadinlarda akciger ve lenfoma riski olabillir (12)
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Laboratuvar:

Mikroskopik kolitte kan ve gaita incelemeleri siklikla normal ve nonspesifiktir. Sedimantasyonda,
CRP’de hafif artma, hafif anemi, eozinofili, vitamin B 12 seviyesinde diiiikliik ve hipoalbuminemi
saptanabilir (12,15, 35). Fekal kalprotektinde hafif artis veya azalma, laktoferritin, fekal eozinofil
protein X, fekal eozinofilik katyonik proteinde artma saptanabilir. Olgularin %55’iinde fekal 16kosit
tespit edilmistir Baz1 olgularda hafif steatore (giinliik fekal yag oran1 6-10 gr/giin arasindadir) de
bulunabilir. Kollojenéz kolit’li olgularda Kromogranin A ve B ve sekretondrin’de artis,(12),
Antiniikleer antikor (%50), periniikleer antinétrofilik sitoplazmik antikor (%4), Romatoid faktor pozitif
ve kompleman C3, C4’ te artma saptanabilir (12,35).

Goriintiileme:

Mikroskopik Kolit’te radyolojik ve kolonoskopik inceleme genellikle normaldir. Kolonoskopide eritem,
odem ve anormal vaskiiler degisklik gibi minor ve non-spesifik anormallikler — goriilebilir.
Kolonoskopide ‘’kedi tirmig1 kolon’’ diye tanimlanan kolon yirtiklar1 gézlenmesi perforasyon riskini
gostermektedir (12).

Histopatolojik inceleme:

Lenfositik Kolit‘te biyopside yiizey epitel hasari normal veya normale yakin kript yapisi ve lamina
propriada kronik iltihabi hiicre infiltrasyonu ile birlikte 100 epitel hiicresinin 20’sinden fazlasinda
lenfositler bulunmaktadir. Kollojenéz Kolitde intaepitelyal lenfosit artis1 belirgin degildir. Ancak en
onemli histolojik bulgu anormal olarak kalinlasmis subepitelyal kollojen bandin 10 mikron’dan fazla
(normalde >3 mikro) bulunmasidir. Tani igin rektosigmoid biyopsi yeterli degildir. Lenfositik Kolit” te
sag kolonda lenfosit infiltrasyon daha belirgindir. Kollojen6z Kolit ’de kollojen band kalinlig: diizenli
degildir, her bolge ayn1 oranda tutulmaz, sag ve transvers kolonda daha kalin rektosigmoid bolgede
daha incedir (12).

Tedavi:

Tedaviye yonelik tek bir ilag yoktur ve genellikle empiriktir Tedavide amag; hastanin yasam Kalitesini
ve semptomlarin iyilesmesini saglamaktir. Ancak histolojik iyilesmenin olup olmadig: belli degildir.
Tedaviye baglamadan once hastaliga neden olan ilaglar kesilmeli ve diyet verilmeli, ¢oliak gibi
malabsopsiyon bulgular1 varsa malabsorpsiyona yol agan hastaliklar arastirilmalidir. Hastaligin
degisken Klinik seyri, yiiksek spontan remisyon ve tedavi sonrasi remisyona girme 6zelliginden dolay1
tedavi secimi hastaligin ciddiyetine gore secilmelidir. Tedavide antidiyareikler, kolestiramin, budesonid,
prednizolon. aminosalisilatlar, bismut Subsalisilat, antibiyotik-probiyotik- Boswellia serrata ekstrakti
ve immunsupresif uygulanmaktadir (12,15, 23-27, 43-45).

Mikroskopik kolitte tedavi klinik ve kisisel cevaba gére Avrupa MK grubunun (http// www.emcg-
ibd.eu) onerdigi algoritmaya gore uygulanmaktadir (Sekil -1) (12). Etkinligi randomize plasebo
kontrollii caligmalarda kullanilmasada lopermid veya kolestiramin hafif MK de siklikla 6nerilen ilk

basamak tedavisidir. (1,15, 17). Budesonid Prednizolona gére MK tedavisinde en gii¢lii kanita sahip,
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klinik bulgularin iyilesmesi ve hayat kalitesinin artmasinda oldukga etkili bir kortikosteroiddir (15,24,
26,27, 44). Cocukluk ¢agin MK olgularinda mesalazin ve Bismut Subsalisilat ile iyi yanit alindig
bildirilmektedir (15,45). Metronidazol, Lactobasillus acidophilus LA-5 ve Bifidobacterium animalis
subpp, lactis BB12 (AB-cap-10 ) gibi probiyotikler ile yeterli klinik yanit saglanamamistir (26,46).
Budenosid veya diger tedavilere yanitsiz veya steroide direngli hastalarda azatiopurin,6-merkaptopurin
kullanilabilir ancak yeterli veri yoktur (14,24,39). Son yillarda infliximab veya adalimumabin se¢ilmis
olgularda kullanilabilecegi onerilmektedir (48,49). Steroide direngli olgularin siklig1 bilinmemekle

birlikte %1.3 oldugu tahmin edilmektedir (49).

| Aktif Mikroskopik Kolit |

Loperamid I Budenosid 9mg/giin,6-8 hafta |

Kolestiramin i
Bizmut subsalisilat

Cevapsiz/ intolerans |
T

1
) i

MK tanisin: dogrula | Niiks |
Ayirict tamy: diistin

Budenosid 9mg/giin
Budenosid distik-doz 6mg/gun
+Kalsiyum Vitamin-D

_____________ .I Cevapsiz/intolerans

| ilestomi | Adalimumab, infliksimab

Azatioprin/6-merkaptopirin

Sekil-1 Avrupa Mikroskopik Kolit grubunun 6nerdigi Mikroskopik tedavi yaklasim algoritmas:.
Bohr J et al.Clinical and Experimental Gastroenterology ,2014

Cerrahi tedavi: Medikal tedavi ile iyi sonug elde edilemeyen veya hi¢ bir tedaviye cevap vermeyen
ciddi olgularda disiiniilmelidir. Hem diverting ileostomi, hemde subtotal kolektominin basari ile
uygulandigr bildirilmektedir (50).

Prognoz:

Genel olarak MKin uzun siireli izlem sonucunda prognoz oldukea iyidir. KK te klinik seyir;  85%
aralikli, %13 devamli, %2 tek atak seklinde devam eder. Uzun siireli izlemde LK li olgularin %60-93,
KK ° 1i olgularin ise %2-92 si yillar sonra (3,5 y1l) semptomatik olarak remisyona ( giinliik digkilama
say1st <3 ve son bir haftada giinliik > 1 sulu digkilama) (17) girmektedir (16). Olgularin sadece 1/3’niin
ilag kullanmaya devam ettigi belirtilmektedir (37). Klinik ¢alismalarda olgularin %60-80’inde idame

tedavinin kesilmesinden 2-8 hafta sonra hastaligin semptomlariin tekrarladig: bildirilmektedir (56).
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Lenfositik Kkolitli olgularin %60’inda sadece bir atak olmakta ve ortalama 6 ay iginde semptomlar
kaybolmaktadir (37).

Sonu¢ olarak; Mikroskopik kolit kronik diyarenin giderek artan bir nedenidir. Ag¢iklanamayan ishal
olgularinda tiim olgular kolonoskopi ile degerlendirilmelidir. Mikroskopik kolitin 2 alt tipinin de klinik
ve histolojik ve tedaviye verdigi yanitlar benzerdir. Tedavi karari verirken hastaligin ciddiyeti,
semptomlarin seyiri, yasam kalitesine etkileri ve oOnceki tedavilere verilen cevabi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Tedaviye cevapsiz olgular eslik eden hastaliklar ve kullanilan ilaglar agisindan
degerlendirilmelidir. Hastaligin tanisinda ve izlemde aktivitesini degerlendirecek gostergeye ihtiyag
vardir. Hafif semptomlu hastalarda antidiyarik tedavi olduk¢a faydali olurken ciddi bulgulari olan
hastalarda budenosid ilk se¢enek olmalidir. Hastalig1 tekrarlayan olgularda budenosid aralikli ve diisikk
dozlarda devam edilmelidir. Budenosid cevapsiz hastalarda immiin supresif diginda alternatif bir tedavi

yoktur. Hig bir tedaviye yanit vermeyen olgularda ise cerrahi tedavi diistiniilmelidir.
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