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Otoimmiin pankreatit (OIP), ilk kez yaklasik 40 yil 6nce ta-
nimlanmig olmasina ragmen ancak 1995l yillarda Japon aras-
trmacilarin yayinlart sayesinde yeniden glindeme gelmistir
(1,2). Son yillarda da Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'n-
den yayinlanan vaka serileri sonrasinda kiiresel bir hastalik
olarak kabul edilmistir (3-5).

OIP tedavisi; steroid cevabinin tanida da kullanilan kriter ol-
masina ragmen, hala tam olarak netlesmemistir. Bu yazida,
endikasyon, tedavi rejimleri ve gelecek perspektiflerini de
iceren tedavi yaklasimi giincel literatiir esliginde gozden ge-
cirilmistir.

OIP’li hastalar siklikla, daha yaygin ve kotii prognoza sahip
olan pankreas kanserini taklit eden, agrisiz tikanma sariligt
tablosu ile hekime bagvururlar. Steroide dramatik cevap ver-
digi icin; dogru ve zamaninda konulan OIP tanist gereksiz
cerrahiyi dnler (6).

OIP tedavisinde en 6nemli nokta taninin dogru konmus ol-
mastdir. Bu amagla pek cok tant kriterleri gelistirilmistir [JPS
(2002, 20006), HISORt (20006, 2009), Kore (2007), Asya (2008),
Mannheim (2009) ve Italyan (2003, 2009) tant kriterleri] (7).
Japon ve Koreli aragtiricilarin 6nerdigi OIP Asya Tani Kriter-
leri (Tablo 1) ve Mayo klinigi tarafindan 6nerilen HISORt Kri-
terleri (Tablo 2) en ¢ok kullanilan tant kriterlerindendir (3,8).
Her iki tani sistemi de; goriintiileme, seroloji ve histopatoloji
verileri ile steroid cevabina dayal kriterlerden olusmaktadir.
HISORt kriterlerinde ayrica pankreas dist tutulum da skora

eklenmigtir. Son olarak 2011 yilinda; diinya genelinde uygu-
lanabilecek, pankreas kanseri tanisint dislayabilecek, klinik
pratige uygun, giivenli bir kriter gelistirmek hedefi ile “OIP
icin Uluslararasi Uzlast Tan: Kriterleri” (ICDC for AIP: Interna-
tional Consensus Diagnostic Criteria for Autoimmun Pancre-
atitis) adl ayrintili bir tant kriteri daha 6nerilmistir (9).

Diinya genelinde toplanan veriler degerlendirildiginde, ge-
nel ozelliklerindeki farkliliklar nedeni ile iki farkli OIP alt
tipi tanimlanmustir (6,10). Tip 1 OIP ilk kez Japon hastalarda
tanimlanmig ve immiinglobulin (Ig) G4 ile iliskili hastaliklar
tist basligi altinda siniflanmigtir. Bu hastalik Ig G4 ile iligkili
bir multiorgan hastaliginin pankreas tutulumu olarak kabul
edilir. Serum Ig G4 yiiksekligi ve pankreasta Ig G4 pozitif
plazma hiicre infiltrasyonunun siklikla tabloya eslik ediyor
olmasina ragmen Ig G4'lin patogenezde bir rolii oldugu gois-
terilememistir (6). Tip 2 OIP ise 6nce Avrupali hastalarda ta-
nimlanmistir. Bu OIP tipinde de klinik tablo benzerdir. Fakat
genellikle daha geng hastalarda goriiliir ve Ig G4 ile iliskisiz,
pankreasa has bir hastalik olarak tanimlanir. Her iki OIP tipi-
nin genel ozellikleri Tablo 3'te 6zetlenmistir.

Tant dogrulama testi olarak da kullanilan steroid tedavisi, OIP
tedavisinin temelini olusturmaktadir. Dogru tani konulduk-
tan sonra steroid tedavisine cevap genellikle tatminkardir.
Buna ragmen; tedavi endikasyonlari, tedavinin ne zaman ve
nasil sonlandirilacagi, niiks ve/veya cevapsizlik ya da kont-
rendikasyon durumlarindaki tedavi alternatifleri konusu ha-
len kesin bir ¢6ziime kavusmamustir.




Tablo 1. Otoimmun pankreatit tanisi igin Asya Kriterleri (8)

1. Goruntiileme (asagidakilerden her ikisi de olmalidir):
(i) Pankreasin diffuz/segmental/fokal genislemesi, bazen pankreasta bir kitle ve/veya hipoattenue kenar gorunumu
(ii) Diffuz/segmental/fokal pankreatik duktal daralma, siklikla safra kanali striktdru ile birlikte
2. Seroloji (asagidakilerden en az biri):
(i) YUksek serum Ig G veya Ig G4 seviyeleri
(ify Otoantikorlarn tespiti
3. Histopatoloji
Pankreasin; fibrozis ve abondan Ig G4-pozitif plazma hicrelerinden olusan lenfoplazmasitik infiltrasyonu
Steroid cevabi (opsiyonel kriteri)
‘Steroid tedavisine cevap” degerlendirmesi, pankreatologlarca ve ancak
e Goruntuleme kriterini (I. kriter) tam olarak karsilayan ve
 Pankreatikobiliyer kanser taramalari negatif ¢ikan hastalarda dikkatli bir sekilde denenmelidir.
Tani

OIP tanisi ancak; |. kriter ve diger iki kriterden en az biri veya rezeke pankreasta histolojik olarak lenfoplazmositik sklerozan pankreatit
varligl gosterildiginde konulmalidir.

Tablo 2. HISORE tani kriterleri (3)

A. Histoloji

1. Tani koydurucu
a. Lenfoplazmositik sklerozan pankreatit
b. Pankreasta yogun (>10 hiicre/HPF) Ig G4 pozitif hiicrelerle birlikte lenfoplazmositik infiltrasyon
2. Destekleyici
a. Pankreas disi organlarda yogun (>I0 hicre®HPF) Ig G4 pozitif hiicrelerle birlikte lenfoplazmositik infiltrasyon
b. Pankreasta lenfoplazmositik infiltrasyon ve fibrozis
B. Goruntileme Yontemleri (Imaging)
1. Tipik &zellikler
a. BT/MRG: Gecikmis tutulum olan diftz buydmus bez
b. ERCP: Difuz irreguler ana pankreatik kanal
2. Atipik ozellikler
Pankreatit, fokal pankreatik kitle, pankreatik kanalda fokal darliklar, pankreatik atrofi, pankreatik kalsifikasyonlar
C. Seroloji
Serum |g G4 duzeylerinde artis
D. Diger Organ Tutulumlar (Other Organ involvement)

Hiler® intrahepatik safra kanallarinda darliklar, distal safra kanallarinda persistan darliklar, parotid®lakrimal bez tutulumu, mediastinal
lenfadenopati, retroperitoneal fibrozis

E. Steroid Tedavisine Yanit (Response to the steroid treatment)
Pankreatik/pankreas disi hastaliklarin steroid tedavisi ile rezolisyonu ya da belirgin olarak duzelmesi
TANI
1. Grup A: Tani koydurucu histolojik kriterin bulunmasi
2. Grup B: Tipik goruntileme ozelliklerinin bulunmasi ve artmis serum Ig G4 duzeyleri

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

HPF: BuyUk blyutme alani. BT: Bilgisayarll tomografi. MRG: Magnetik rezonans géruntileme. ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi.
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Tablo 3. Otoimmun pankreatit alt tipleri ve genel ézellikleri (6,10)

Tip 1 Tip 2
Sinonimler *GranUlositik Epitelyal Lezyonsuz OIP *Granulositik Epitelyal
(AIP without GEL) Lezyonlu OIP (AIP with GEL)
*g G4 ile iliskili Lenfoplazmositik *g Gk ile iliskisiz Idiyopatik
Sklerozan Pankreatit Kanal Merkezli Pankreatit
Epidemiyoloji Asya > ABD > Avrupa Avrupa > ABD > Asya
Tani yas ileri yas Geng yas
Cinsiyet Erkek >> Kadin Erkek = Kadin (fark anlamsiz)
Tikanma sariligi Sik Sik
Karin agrisi Nadir Yaygin (akut pankreatit)
Seroloji Yiksek Ig G, Ig G4 ve antikorlar (+) Normal Ig G, Ig G4 ve antikorlar (-)
Pankreas disi tutulum *Proksimal safra kanall (Sklerozan kolanjit) Hliskisiz
*Tukruk bezleri (Sklerozan sialadenit)
*Bobrek
*Retroperitoniyal fibrozis, vb
Ulseratif kolit varlig Nadir Sik
Steroid cevabi lyi lyi
Nuks YUksek oranda Nadir

OIP’li hastalarin yaklasik %10-40'inda steroid tedavisi olma-
dan kendiliginden, semptomlar ve inflamatuvar pankreas
kiitlesi de dahil olmak tizere anormal goriintiileme bulgulart
diizelebilir (10-13). Steroid kullanimu ile ilgili herhangi bir
prospektif, randomize, plasebo-kontrollii bir veri de bulun-
mamaktadir (14). Kubota ve arkadaslarinca yapilan 20 hasta-
lik bir ¢alismada 12 hasta steroid tedavisi ile 8 hasta da spon-
tan olarak diizelmigtir.

Arastiricilar;
* Tanianinda Ig G4 diizeyinin normal olmast

* Tikanma sarilii, seker hastaligi ya da major papillada
ddem olmamast ve

* Papilla biyopsilerinin Ig G4-pozitif plazma hiicrelerince
negatif immiin boyamas ile

* Fokal pankreatik genisleme goriilmesini,

spontan remisyon ile iligkili bulmuglardir (p <0.05, tiimii
icin). Ayni ¢aligmada ¢ok degiskenli analizde ise duodenal pa-
pilla biyopsilerinin Ig G4-pozitif plazma hiicrelerince negatif
immiin boyamasi, OIP spontan remisyonunun tek bagimsiz
degiskeni olarak bildirilmis [odds orani (OR) 1.4, p=0.03]

ve daha genis prospektif caligmalarda teyit edilmesi geregine
isaret edilmistir (13).

OIP’in dogal seyri lizerine steroidin etkisi konusundaki bil-
giler, bu konuda longitudinal plasebo kontrollii ¢aligmalar
olmadig1 icin yetersizdir. Buna ragmen steroid tedavisinin
remisyon indiiksiyonunda, niiks sikligini azaltmada ve tarihi
kontrollerle (gecmiste tedavisiz takip edilen olgular) karsilas-
trildiginda uzun dénemde olumsuz olay goriilme sikligint
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (14). Japonya'da 17
merkezden toplam 563 OIP hastast tizerinde yapilan genis bir
retrospektif calismada remisyon orani, steroid alan grupta,
destekleyici bakim alan gruba gore anlamli olarak yiiksek
bildirilmistir (%98'e %74). Ayn1 calismada benzer sekilde re-
laps oranlari da steroid alan grupta daha diisiik bulunmustur
(%24’e %42) (15). Hirano ve ark., ortalama takibin 23 haftayi
astigi ve 19'u steroid tedavisi alan 42 OIP hastasinin retros-
pektif olarak degerlendirildigi uzun dénemde olumsuz olay
goriilme sikligi calismasinda steroid tedavisinin faydali so-
nuglarint bildirmislerdir (%32'ye %70) (16).

Bu noktada otoimmun hepatitte oldugu gibi “Her OIP hasta-
sinin tedavi edilmesi gerekli midir?” sorusu halen cevap bek-
lemektedir. OIP tedavisinde steroid kullanimi, tam bir uzlast
olmasa da Japon OIP kilavuzuna uygun olarak (17):

* Tikanma sartligi (olgularin %29-100) (3,4,14,15,18)
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* Karin ve sirt agrisi gibi semptomlari olan hastalarda (ol-
gularin %5-11) (14,15,18) ve

* Semptomatik pankreas dist lezyonlarinin varligr (olgula-
rin %06-11) (3,14,15) durumlarinda 6nerilmektedir.

Tip 1 OIP hastalarinda, Tip 2 OIP hastalarinda goriilen akut
pankreatit benzeri siddetli karin agrisi nadir gortiliir. Buna
ragmen sebat eden karin ya da sirt agrisi varligy, Tip 1 OIP
hastalarinda steroid tedavisi icin bir gerekce gibi gtziikmek-
tedir. Ayrica retroperitoniyal fibrozis, interstisyel pnomoni,
tiibtilointerstisyel nefrit ve karaciger veya akcigerde psodotii-
mor gibi, iligkili semptomatik pankreas dist lezyonlarin varli-
ginda da steroid tedavisi endikedir (10).

Bunlarin disinda yaygin kabul gormemekle birlikte bazi ya-
yinlarda, hastalara sadece radyolojik, biyokimyasal ve/veya
serolojik bulgulara dayanarak tedavi verildigi bildirilmektedir.
Fakat aktif pankreas digt tutulumu olmadan, asemptomatik
hastalik tedavi edilmeli midir konusu belirsizligini korumak-
tadir. Her ne kadar anlamli dlgiide yiikselmis 1gG4 diizeyi
pankreas dist tutulum ve steroid kesilmesi ile relaps riskinin
daha yiiksek olacagi, daha komplike bir seyir ongtrdiiriictisti
olsa da tek bagina serum Ig G4'e dayali olarak steroid tedavisi
baslamak icin yeterli veri yoktur (15,18).

Ig G4 iligkili sistemik hastaliklarin inflamatuvar siirecleri tipik
olarak steroid tedavisine iyi cevap verir (14). Bu durum 6zel-
likle Tip 1 OIP icin de gegeridir. Tip 2 OIP ile ilgili yayinlarin
cogu genellikle cerrahi geciren ve ek/idame tedavisi uygulan-
mayan, niiks bildirilmeyen hastalardan olustugu icin tedavi
tecriibeleri oldukga stnirli ve vaka raporu seklindedir. Buna
ragmen 3 aylik doz azaltmali steroid tedavisi sonrast gbzlenen
niiks nadirdir (6).

OIP baslangic tedavisinde steroid etkinligi veya dozajt ile ilgili
randomize ¢aligmalar olmadigr gibi, bu hastalarin steroid te-
davisi baslica vaka raporlari ve uzman goriislerine dayanmak-
tadir. Her ne kadar steroid tedavisinin parenteral uygulandigt
bir vaka raporu olsa da; tiim genis OIP serilerinde steroid
tedavisi oral uygulanmigtir (3,4,11,14,15,18-24). Baslangic
dozu olarak 5-60 mg arasinda ya da 0.5-0.6 mg/kg/giin do-
zunda oral prednizolon kullanimint bildiren/6neren yaymlar
olsa da yaygin kabul goren doz giinde 30-40 mg prednizo-
lon seklindedir (3,4,11,14,15,18,21,23). Goriintiilemelerdeki
morfolojik diizelme ve remisyon indiiksiyonu icin gereken
stire bakimindan, 30 ya da 40 mg baslangi¢ prednizolon dozu
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arasinda fark gosterilememistir. Bu nedenle; olasi yan etkiler
de goz oniine alindiginda 30 mg/giin dozunda prednizolon
baslangic tedavisi olarak Onerilebilir (4,14,15,23). Buna rag-
men ICDC, remisyon indiiksiyonu icin, 0.6-1 mg/giin baslan-
gic dozu dnermektedir (9). Tikanma sariligr olan hastalarda,
steroid tedavisine baglamadan once biliyer drenaj yapilmast
ve diyabetli hastalarda kan sekeri kontrolii saglanmast unu-
tulmamalidir (10). Tabii ki steroid kullanimi agisindan potan-
sivel risk tastyan diger faktorler de degerlendirilmelidir. Ste-
roid tedavisi baglandiktan sonraki ilk aylarda hasta; radyoloji,
seroloji, biyokimya ve zellikle semptomlar yoniinden yakin
takip altina alinmali ve doz azaltilmast yoniinden de deger-
lendirilmelidir (3,4,14,15,18,23).

Steroid dozu azaltlmast konusunda da farkls rejimler oneril-
mistir. Japon arastirmacilar genellikle 2-4 haftalik baslangic
donemi sonunda 5 mg/1-2 hafta seklinde doz azaltumi uy-
gulamakta, doz 15 mg’a indiginde ise 2.5-5 mg giin idame
dozuna ulasana kadar daha yavas bir azaltma; 2.5-5 mg / 2-8
hafta 6nermektedirler (Sekil 1) (10,17). Batili aragtiricilar ise
genellikle 2-4 haftalik baslangic stiresi sonrasinda, idame te-
davisi ve uzamig doz azaltma siireci olmaksizin; 5 mg/hafta
dozunda azaltma Snermektedirler (3,4,14,20,23).

2009 yilinda yayinlanan OIP Japon uzlast kilavuzunda; birey-
sel cevaba gore, tlim hastalara diisiik dozda (2.5-5 mg/giin)
prednizolon idame tedavisinin 3 yila kadar uzatilmast Gne-
rilmigtir (Resim 1) (10,17). Avrupa ve ABD kdokenli pek gok
vayinda ise daha kisa; 1.5-17 ay arasinda degisen baslangic
steroid tedavi siireleri bildirilmistir (3,4,14,20,23).

Niiks sorunu, OIP tedavisinde giderek artan oranda rapor
edilen bir durumdur. Tedavi rejimleri ve takip siirelerinin ay-
rica degerlendirme kriterlerinin farkliigi gibi nedenlerle %0
ile %68 arasinda niiks bildiren calismalar s6z konusudur (14).
Genis bir OIP hasta serisinde niiks; pankreas ve/veya pank-
reas dist anormalliklerin ve/veya serum Ig G veya Ig G4 sevi-
yelerinde belirgin yliksekligin tekrarlamast veya gelismesi ile
semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmast olarak tanimlanmigtir
(15). Bir Ingiliz grup da niiksti; remisyon elde edilip steroid
kesildikten sonra hastalik aktivitesinin tekrarlamast olarak ta-
nimlamustir. Bu tanimda steroidi kesmedeki basarisizlik yani
baslangicta steroid dozu azaltilirken hastalik aktivitesinin art-
mast ya da biyokimyasal veya radyolojik bozulma goriilmesi
nedeni ile tam kesilememesi durumlari harig tutulmustur (9).
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30-40 mg/giin prednizolon
(0,6 mg/kg/giin)

2-3 ay

idame tedavisi

5-7,5 mg/gilin prednizolon

____________________ >

Dikkatli g6zlem

Y
3yl

Sekil 1. Japon uzlasl kilavuzu 2009, sematik gosterimi

Bir sekilde niiks gerceklestiginde uygulanacak tedavi rejim-
leri agisindan da dogu (Japon) ve batt ( Avrupa ve ABD) lite-
rattirtinde farkliliklar vardir. Japon kilavuzlart OIP niikstinde
ikinci basamak tedavi olarak ayni ya da daha yiiksek dozda
steroid uygulamayt Onerirken batilt kaynaklar azatioprin ya
da rituksimab gibi immiinmodiilatorleri onermektedir (4,10,
25,26). Ritiksumabin bir kullanim alani da ciddi diyabet nede-
ni ile steroid tedavisini tolere edemeyen ya da psikoz, enfek-
siyon, kalcada avaskiiler nekroz gibi ciddi yan etkiler gelisen
OIP hastalaridir. Bu hastalarda remisyon indiiksiyonu yaptgt
bildirilen tek ajan bir CD20 antikoru olan rituksimabdir (27).

OIP tedavi hedefleri ve degerlendirmesi konusunda da tam
bir goriis birligi yoktur. Klinik, radyolojik remisyon kavramla-
r1, steroid dozunu azaltmak icin ne diizeyde bir radyolojik ge-
rilemenin yeterli oldugu vb konular halen tartismalidir (28).
2009 yilinda yayinlanan retrospektif bir Japon calismasinda,
tam remisyon; klinik semptomlarin kaybolmasi ve goriintii-
lemelerde pankreas ve/veya pankreas digt belirtilerin kaybol-
mas olarak tanimlanmistir (15). Ayni yil yayinlanan bir Ingiliz
calismasinda ise hastalik yaniti; tedavinin baglamasini takiben
semptomatik, biyokimyasal ve radyolojik diizelme olarak ve
remisyon da; steroid kesilmesi ve onceden verlestirilen bili-
yer stentin ¢ikarilmasi sonrasinda; semptomatik, biyokimya-
sal ve radyolojik olarak hastalik kontroliiniin devami olarak
tanimlanmustir (23). Bu verilere karsin, steroid tedavisi son-
rasinda tam bir semptomatik iyilesme saglansa da, safra ve

pankreatik kanal darhiginda belirgin iyilesmeye ragmen daha
az siklikla tam rezoliisyon gerceklesecegini bildiren yaymlar
da vardir (14).

OIP tedavi cevabi ve hastalik niikstinden bahsederken unu-
tulmamast gereken bir husus da basta da belirttigimiz gibi
taninin dogru oldugundan emin olunmast geregidir. Pankre-
asta kiitle olan OIP hastalarinda, 2-4 haftalik steroid tedavi-
si sonrasindaki radyolojik kontrolde tama yakin rezoliisyon
goriilmediginde malignite agisindan dikkatli olmak gerekir
(29).

Sonug olarak nadir goriilse de giderek daha fazla tan1 konu-
lacagi beklenen OIP tedavisinde ilk basamak; dogru ve erken
tant koymak olmalidir. Bugtin icin pek cok belirsizlikler tasisa
da steroidler farmakolojik tedavide ilk secilecek ajanlardir.
Tedaviye baglamadan énce hastanin bireysel olarak degerlen-
dirilmesi gerekir. Tedavi endikasyonlari, eslik eden hastalik-
lar, steroid kontrendikasyonlari, spontan remisyon olasilig-
n1 predikte eden faktorlerin varligi vb. mutlaka goz Oniine
alinmalidir. Biliyer tikaniklik ve diyabet sorunu, tedavi dncesi
mutlaka kontrol altina alinmali, pankreas egzokrin yetmezligi
yoniinden de degerlendirme yapilmalidir. Hasta ilk aylarda
yakin Klinik, serolojik, radyolojik ve biyokimyasal takip altin-
da izlenmelidir. Ttim bu faktrler ve tedavi cevabr goz Oniine
alinarak tedavi dozu, siiresi ve idame gerekliligi yoniinden de
degerlendirilmelidir.
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