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GASTROINTESTINAL SISTEMDE IGG4 İLIŞKILI 
HASTALIKLAR

IGG4 İLIŞKILI OTOIMMÜN 
PANKREATIT

Otoimmün pankreatit (OİP), klinik olarak pank-
reas kitlesi olsun veya olmasın tıkanma sarılığı ile 
kendini gösteren, histolojik olarak lenfoplazmosi-
tik infiltrat ve fibrozis ile giden, terapötik olarak 
steroidlere dramatik yanıt ile karakterize pankre-
atit formudur (1). OİP tip 1, tip 2 ve son dönem-
de tanımlanan immün kontrol noktası inhibitör 
tedavisi (ICI-℞) tarafından indüklenen otoimmün 
pankreas hasarı; tip 3 olmak üzere 3 alt tipi mev-
cuttur (2). IgG4 ile ilişkili hastalıkların prototipi 
olan Tip 1 OİP, bu grubun tipik bir örneğidir ve 
OİP alt tipleri arasında en yaygın olanıdır (3,4).

Epidemiyoloji

Otoimmün hastalıklara yatkınlıkta, özellikle X 
kromozomunun önemli rol oynayabileceği düşü-
nülmektedir (5). Buna rağmen yapılan çalışma-
larda IgG4 ilişkili pankreatit vakaları erkeklerde 
kadınlara oranla 2 kat fazla görülmektedir (6,7).  
OİP, patolojik ve klinik özelliklerinde bölgesel 
ve etnik farklılıklar ile tüm dünyada yaygındır. 
2016 yılında Japonya’da ülke çapında yapılan 
çalışmada IgG4 ilişkili pankreatit olarak ayrılmasa 

bile genellenebilir şeklinde OİP tanılı 13436 
hastada erkek kadın cinsiyet oranı 2.94, prevalansı 
100.000 kişide 10.1 şeklindedir. Tanı 7-8. dekatta 
konulmuştur (8). İtalya’da bildirilen OİP vakaları 
incelendiğinde, Tip 1 OİP’nin erkeklerde %71 ora-
nında görüldüğü ve ortalama tanı yaşının 62,5 ol-
duğu belirlenmiştir (9). Avrupa’da Tip 1 OİP tanısı 
alan hastaların %69’unu erkekler oluşturmakta ve 
ortalama tanı yaşı 57 olarak bildirilmektedir. Bu 
bulgular, Asya ülkelerine kıyasla daha genç bir yaş 
grubunu yansıtırken, cinsiyet dağılımının da daha 
dengeli olduğunu göstermektedir (10).  

Patofizyoloji

IgG4 ilişkili OİP patofizyolojisi tam olarak net-
leşmemiştir. Yapılan çalışmalarda Toll Like Re-
septörlerinin (TLR) pankreasta aşırı ekspresyonu 
özellikle interlökin-33 (IL-33) üreten CD163+M2 
makrofajlarında TLR-7 ekspresyonu saptanmıştır. 
IL-33 fibrobaslatların aktivasyonu ile fibroz gelişi-
minde etkilidir. Plazmositoid dendritik hücreler 
(pDH’ler) tip 1 interferonların (IFN-1) ana hüc-
resel kaynağıdır. IFN-1’in düzenlenmemiş üretimi 
OİP’nin altta yatan nedenlerindendir. IFN-1’in sti-
mülasyonu ile IL-33 üretildiği gösterilmiştir (11). 
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Özofagus

Özofagus nadir görülen bir tutulum yeri olmakla 
birlikte olgu sunumları mevcuttur. Disfaji, 
odinofaji ve genellikle kilo kaybı semptomları 
yapan ülserasyon, darlık veya kitle lezyonları ile 
başvuran hastalarda saptanmıştır. Lezyonlarda 
patolojik olarak yoğun IgG4 pozitif plazmositlerin 
varlığı tanıyı doğrulamıştır. Steroid tedavisine iyi 
yanıt vermektedir.

Mide

IgG4 ilişkili gastrit yeni tanımlanmaya başlanan, 
nadir görülen, karın ağrısı, kilo kaybı, anemi gibi 
nonspesifik klinik ve kitle, fokal duvar kalınlaşma-
sı, nodüler lezyonlar, ülser gibi görüntüleme bul-
guları ile gelen bir hastalıktır. Diğer IgG4-İH’lara 
benzer şekilde erkeklerde kadınlardan daha faz-
la görülmektedir. Genel olarak gastrointestinal 
stromal tümör, helikobakter pyloriye bağlı ülser 
ve submukozal tümörlerle karışmaktadır. Vaka-
ların büyük çoğunluğunda serum IgG4 seviyesi 
yüksek bulunmuştur. Hastalarda doku tanısında 
IgG4 pozitif plazmasitler görülmüştür. Vakaların 
çoğunluğunda hastalar steroid tedavisine yanıt 
verdiği görülmüştür. Lezyonların prekanseröz 
olup olmadığı tartışmalıdır. Lezyonların malignite 
şüphesinde tedavi cerrahidir (66). 

Kolon

Mide gibi, zaman zaman OİP hastalarında kolon 
mukozasında IgG4+ plazma hücreleri tarafından 
infiltrasyon bulunur, ancak bu infiltrasyon yoğun 
fibroz veya obliteratif flebitis olmadan gerçekleşir. 
OİP hastalarında kolonik polipozis de tanımlan-
mış olup, steroid tedavisinden sonra poliplerde 
belirgin bir azalma gözlenmiştir. IgG4-İH’ın diğer 
belirtileri arasında, çekum ve sigmoid kolonda yo-
ğun IgG4+ plazma hücreleri infiltrasyonu ile bir-
likte, diğer organlarda hastalık olmadan skleröz ve 
sınırlı nodüler lezyonlar bulunmaktadır.

Sklerozan Mezenterit

İnce bağırsağın mezenterini çeşitli derecelerde li-
podistrofi, inflamasyon, fibroz ve nekroz ile kap-
sayan nadir ve kronik bir bozukluktur. İdiopatik 
veya geçirilmiş abdominal cerrahi, neoplazmlar 
veya otoimmün hastalıklar ile ilişkilendirilmiştir. 
IgG4-İH ile ilgili varyantında, genellikle mezente-
rik damarları içine alan ve daraltan şişmiş bir kitle-
sel lezyon olarak ortaya çıkar. Bu mezenterik kitle, 
OİP lezyonları ile bitişik olarak meydana gelebilir 
ve daha nadiren, sklerozan kolanjit veya retrope-
ritoneal fibroz ile de birlikte görülebilir. Bağırsak 
looplarına infiltre olabilir ve kısmi veya tam bağır-
sak tıkanıklığına neden olabilir (3).  
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