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toimmun pankreatit (OIP), agir lenfosit infil-
Otrasyonu ve fibrozisin eslik ettigi otoimmun

iltihabi siire¢ sonucu gelisen ve organ dis-
fonksiyonuna neden olan bir kronik pankreatit for-
mudur (1). Kronik pankreatitin yogun lenfosit infil-
trasyonu ve hipergamaglobulinemi ile seyreden bir
formu ilk kez 1961 yilinda Sarles ve arkadaglar ta-
rafindan tanimlanmistir (2). Otoimmun pankreatit te-
rimi ise ilk kez 1995 yilinda Yoshida ve arkadaglar
tarafindan kullanilmistir (3).

Otoimmun pankreatit, pankreasta karsinomu taklit
eden fokal bir lezyon seklinde goriilebilir (4). Bu du-
rumda en sik bas kisminda goriilmekle birlikte, gov-
de ve kuyrukta da yerlesebilir ya da multiple lezyon-
lar seklinde de bulunabilir (5, 6). Sklerotik reaksiyon
sonucunda kitle gibi palpe edilebilir; diger taraftan,
diffiiz olarak tiim organa yayilip onu genisleterek
sertlestirebilir (7-8). Bat1 iilkelerinde tiimor benzeri
tutulum Japon literatiiriine goére daha sik rapor edil-
mektedir (9).

PATOLOJI

Histolojik olarak 4 kardinal bulgusu vardir; lenfo-
plasmositik infiltrasyon, interstisyal fibrozis, peri-
duktal inflamasyon ve periflebit. Tanida genellikle
bu 4 bulgu da aranmakla birlikte, sadece 2 tanesinin
bulundugu bir ara form da tanimlanmaistir (7). Lenfo-
sit ve plazma hiicrelerinin yogun olarak bulundugu,
arada makrofaj, notrofil ve eozinofilleri de igeren in-
filtrasyon sonucunda interstisyal fibrozis gelisir (10).
Organ tutulumunun derecesi hastadan hastaya, hatta
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organ i¢inde tutulan bolgeler arasinda bile farklilik-
lar gosterebilir.

Hastalarin %80’inde inflamasyon pankreasin bas
kismini tutar ve genellikle ana safra kanalinin distal
kisimlarint da etkiler. Ana safra kanali duvarindaki
kalinlagma, inflamasyon ve fibrozis safra kesesine ve
biliyer agaca kadar ilerleyebilir (11-13). Obstriiktif
sarilik genellikle safra kanallarinin hastalik tarafin-
dan tutulumu sonucu geligir (14). Cevre lenf nodla-
rinda da follikiil hiperplazisi goriilebilir (5).

PATOGENEZ

Patogenezi tam olarak aydinlatilamamig olmakla bir-
likte diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi CD4
Th1 hiicrelerin Th2’lere gore daha baskin olmasi ak-
la otoimmun etyolojiyi getirmektedir. OIP hastala-
rinda periferik T hiicrelerden HLADR, ozellikle
DRB1*0405-DQB1*0401, tastyanlarin sayisinda ar-
tis goriilmektedir (5, 12). Bazi hastalarda otoantikor-
lar da pozitif bulunmaktadir (14).

Otoimmun pankreatitin diger bazi otoimmun hasta-
liklarla birlikteligi gosterilmistir. Eslik eden otoim-
mun hastaliklarin insidansi ve tipleri farkli calisma-
larda farkliliklar gostermektedir. Kim ve ark. calis-
masinda bu oran %20 iken, bir Italyan ¢calismasinda
%50 bulunmustur (15, 16). En sik eslik eden otoim-
mun hastaliklar Bat1 literatiiriinde inflamatuvar bar-
sak hastalig1, Japon caligmalarinda romatoid artrit ve
siyaloadenit, Kim ve ark yaptig1 calismada ise retro-
peritonyal fibrozis olarak bulunmustur (16, 17) Bu
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birliktelik bu hastalifin aslinda sistemik otoimmun
bir hastalik olabilecegini diisiindiirmektedir (9, 10).
Ayrica steroide dramatik yanit vermesi de otoimmiin
etyolojiyi desteklemektedir (5, 8).

Klinik Ozellikleri

Literatiire bakildiginda 6. ve 7. dekadlardaki erkek-
lerde daha sik karsilagilmakla birlikte 10 yasinda bi-
le goriilebilmektedir (18). Insidansiyla ilgili ¢ok ke-
sin bulgular yoktur. Japonya’da 451 kronik pankre-
atitli hastanin 21’inde OIP tanimlanmistir (16).
Amerika’nin verilerinde ise pankreatik rezeksiyon
yapilan 1287 hastanin 29’una, bir diger seride ise yi-
ne rezeksiyon yapilan 1648 hastanin 37’°sine OIP ta-
nis1 konmustur (7, 19). Italya’da 383 kronik pankre-
atitli hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada ise OIP
hastalarin %6°’sinda goriilmiistiir. Tiim bu caligmalar
g0z Oniine alindiginda literatiirdeki prevalanst %4 ile
11 arasinda degismektedir.

Epigastrik bolgede agri-hassasiyet, istahsizlik, kilo
kaybr ve obstriiktif sarilik gibi pankreasa bagl semp-
tomlarla ortaya cikabilmekle birlikte, Sjogren sen-
dromu, romatoid artrit, primer biliyer siroz, primer
sklerozan kolanjit, inflamatuvar barsak hastalig1, sis-
temik lupus eritematozis ve retroperitoneal fibrozis
gibi otoimmun hastaliklarla birlikte de goriilebilir
(20-23). Genellikle hastalarin hikayelerinde alkol
alimi ya da familyal pankreatit yer almaz (19). Tani
kondugunda hastalarin yaklasik yarisinda diyabet
mevcuttur (16). Semptomlar ve bulgular ile pankre-
as kanserinden ayird etmek ¢ok zor oldugu icin pek
cok hastada malignite diisiiniilerek major cerrahi gi-
risim yapilmasina neden olabilmektedir (7, 14, 24).

Laboratuar Bulgular

Serum amilaz ve lipaz diizeyleri bazi hastalarda yiik-
sek bulunmugstur, ancak OIP i¢in spesifik degildir
(24, 25). Baz1 caligmalarda tani kriterleri arasinda se-
rum IgG4 diizeyleri de yer almaktadir. OIP tanisinda
IgG4, IgG’den daha sensitif bulunmustur (%73.3’e
%54.3) (15). Kim ve ark’nin ¢aligmasinda OIP has-
talarinin %20’sinde IgG’de yiikselme olmadan 1gG4
diizeyleri ylikselmigstir (15). Benzer sekilde, Kawa ve
Hamano da yaptiklar1 calismada IgG’nin sensitivite-
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sini %70,5, IgG4’linkini ise %90,9 olarak bulmuslar-
dir (26). Homano ve ark yaptig1 bir baska calismada
ise IgG4 icin 135 mg/dl sinir degeri pankreas kanse-
ri ile OIP ayiric1 tanisinda %95 spesifik ve %97 sen-
sitif bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada IgG4 diizey-
leri ile hastaligin aktivitesi arasinda korelasyon oldu-
gu da gosterilmistir (5).

Antintikleer antikor, antikarbonhidraz 2, antidiiz kas
antikoru, romatoid faktor gibi pek ¢ok otoimmun an-
tikor diizeyinin OIP’te artabilecegi gosterilmistir (3,
5, 8, 12, 27). Baz1 calismalarda CA 19-9 ve fekal
elastaz diizeylerinin de bu hastalikta yiikselebilecegi
gosterilmigtir (25, 28, 29).

Goriintiileme Y6ntemleri

Obstriiktif sarilik ya da iist abdominal agr1 ile bagvu-
ran hastalarda genellikle yapilan ilk goriintiileme
yontemi USG’dir. USG’de hipoekoik diffiiz sislik
(sosis benzeri goriiniim), pankreasta neoplastik lez-
yonu taklit eden fokal sislik ya da pankreas-dis1 saf-
ra kanallarinda genisleme goriilebilir. Ancak barsak
gaz1 ya da obesite nedeni ile pankreas net olarak de-
gerlendirilemeyebilir. Doppler USG ise pankreatik
lezyonun damar yapisint gostermek agisindan fayda-
1 olabilir. Pankreastaki herhangi bir inflamatuvar
olusum genellikle normal pankreas dokusu ile izo-
vaskiiler iken, fokal pankreatik tiimorler genellikle
hipovaskiilerdir (30). Bilgisayarli tomografide, has-
talarin yaklagik yarisinda pankreasta diizenli bir ge-
nigleme goriiliirken, bir kisminda da fokal genisle-
meler ya da kitle goriintimleri izlenebilir (7, 24, 31).
Ayiricl tanida yer alan en 6nemli hastalik hi¢ kusku-
suz pankreas kanseridir. Hastalarin %10 kadarinda
tomografi bulgularinin tamamen normal de olabile-
cegi akilda tutulmalidir (24). BT ve MRG’nin dina-
mik goriintiilerinde OIP tutulumu olan bolgelerde
gecikmis tutulum goriiliir. Bu gecikmis tutulumun
heterojen lenfoplazmositik infiltrasyon ve fibrozis
nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir (32). Ayrica
BT’de hipodens kapsiil tarzi zar yapisi goriiniimii de
inflamatuvar olay lehinedir.

Otoimmun pankreatit tanisinda ERCP’de ana pan-
kreatik kanalda fokal, segmental ya da diffiiz irregii-
ler daralma olmasi ve bu daralmanin steroid tedavisi
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Tablo 1. Japon Pankreas Derneginin OPI tani kriterleri

A Gériintilleme ytntemleri: Ana pankreatik kanalda duvar
diizensizlikleri ve daralma (tiim pankreatik kanalin
1/3’iinden fazlasinda) ve pankreasta genisleme

B Laboratuar kriterleri: Serum gamaglobulin ve/veya IgG
diizeylerinde artis ya da otoantikorlar

C Histopatolojik kriterler: Belirgin lenfoplasmositik infil-
trasyon ve yogun fibrozis Tani1 i¢in A kriterinin yaninda B
ve/veya C gerekir.

ile gerilemesi ana tani kriteridir. Bu daralma hetero-
jen lenfoplasmositik infiltrasyon ve fibrozis nedeni
ile kanalin basiya maruz kalmasina baghdir. Siklikla
olmasa da ERCP’de intrahepatik safra kanallarinda
genisleme de goriilebilir (24).

MRCP ana pankreatik kanaldaki daralmay1 goster-
mede yetersiz kaldigi icin OIP tanisinda ERCP’nin

yerini alamamaktadir.

Tablo 2. OPI i¢in HISORt tan1 kriterleri

TANI

Otoimmun pankreatit tanisinda 4 farkl tip tan1 krite-
ri bulunmaktadir. Japon (Tablo-1) ve Kim ve ark. ta-
n1 kriterlerinde goriintiileme yontemleri daha ©n
planda tutulurken, Mayo klinigin HISORt kriterleri
(Tablo-2) (histoloji, goriintiileme, seroloji, diger or-
gan tutulumlari ve steroid tedavisine yanit) ve Ital-
yan kriterlerinde ise histoloji daha 6nemli tutulmak-
tadir (9, 15, 16, 33). llk ortaya atilan tam kriterleri
Japon pankreas dernegine aittir. Giiniimiizde bu tani
kriterlerine, destekleyici olarak, serum IgG4 diizey-
lerinde artis ve steroid tedavisine verilen yanit da ek-
lenmektedir (34).

TEDAVI VE PROGNOZ

Son donemlere kadar OIP tedavisi, malignite ekarte
edilemedigi i¢in ya da preoperatif yanlis tan1 konul-
dugu igin, cerrahi rezeksiyon idi. Yogun peripan-

A. Histoloji
1. Tam koydurucu

a. Lenfoplazmositik sklerozan pankreatit

b. Pankreasta yogun (>10 hiicre/HPF) IgG4 pozitif hiicrelerle birlikte lenfoplazmositik infiltrasyon

2. Destekleyici

a. Pankreas dis1 organlarda yogun (>10 hiicre\HPF) IgG4 pozitif hiicrelerle birlikte lenfoplazmositik infiltrasyon

b. Pankreasta lenfoplazmositik infiltrasyon ve fibrozis
B. Goriintiileme Yontemleri
1. Tipik ozellikler
a. BT\MRG: Gecikmis tutulum olan difiiz biiyiimiis bez
b. ERCP: Difiiz irregiiler ana pankreatik kanal
2. Atipik 6zellikler

Pankreatit, fokal pankreatik kitle, pankreatik kanalda fokal darliklar, pankreatik atrofi, pankreatik kalsifikasyonlar

C. Seroloji
Serum IgG4 diizeylerinde artig
D. Diger Organ Tutulumlar

Hiler\ intrahepatik safra kanallarinda darliklar, distal safra kanallarinda persistan darliklar, parotid\lakrimal bez tutulumu,

mediastinal lenfadenopati, retroperitoneal fibrozis
E. Steroid Tedavisine Yanit

Pankreatik\extrapankreas dis1 hastaliklarin steroid tedavisi ile rezoliisyonu ya da belirgin diizelmesi

TANI
Grup A: Tani koydurucu histolojik kriterin bulunmasi

2, Grup B: Tipik goriintiileme ozelliklerinin bulunmasi ve artmis serum IgG4 diizeyleri

3. Grup C: Tamimlanamayan pankreas hastaliginin seroloji ya da diger organ tutulumlari ile birlikte bulunmasi ve steroide

yanit vermesi
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kreatik nekroz nedeni ile OIP hastalarinda yapilan
cerrahi iglemler cok daha tehlikelidir ve yiiksek
komplikasyon riski tagimaktadir (7, 19).

Steroid tedavisi tam ve genellikle kalici bir klinik ve
radyolojik remisyon saglamaktadir. Bu tedavi ile se-
rolojinin normale dondiigii, kanallardaki stenozlarin
kayboldugu, bezin ekzokrin ve endokrin fonksiyon-
larii tekrar kazandigi gosterilmistir (3, 4, 10, 25,
35). Fakat baz1 serilerde steroid tedavisi ile %10
hastada rekiirren pankreatit, striktiirler ya da pankre-
as-dig1 hastalik gelisebilecegi gosterilmistir (10, 34).
Prednisone genellikle 0.4-0.6 mg/kg/giin dozunda
baslanir. Tedavinin 2. ya da 3. ayinda 1-2 haftada 5
mg azaltilarak kesilir. Hastalarin biiyiik bir kismi1 2-
3 aylik kortikosteroid tedavisi ile uzun donemli re-
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