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Az IgG-4-asszociált betegség olyan sajátsá-
gos klinikai entitás, amelyet a szérum IgG-4-
szintjének szignifikáns emelkedése, az érin-
tett szövetek IgG-4+ plazmasejtes infiltráció-
ja, a fibrosisképzôdés és a kortikoszteroi-
dokra adott jó terápiás válasz jellemez. Az
IgG-4-asszociált betegség fôleg két szervet
betegít meg. A könny- és nyálmirigygyulla-
dással és -duzzanattal járó klinikai fenotípus
a Mikulicz-betegség, amit sokáig a Sjögren-
szindróma alcsoportjának tekintettünk. A
másik gyakran érintett szerv a pancreas,
amelyben a krónikus hasnyálmirigy-gyulla-
dás sajátságos formája, az autoimmun panc-
reatitis jelenik meg. Japán szerzôk javasolták
az IgG-4-asszociált betegség elfogadását
önálló kórképként. Az autoimmun panc-
reatitis és a Mikulicz-betegség közös pato-
genezisét irodalmi adatok támogatják. A két
manifesztáción kívül számos szervben írtak
le szövettanilag megegyezô elváltozásokat
és emelkedett IgG-4-szintet, amelyek az
IgG-4-szindróma diagnózisának fontos pillé-
rei. Jelenleg egyértelmûen még nem bizonyí-
tott, hogy az IgG-4-szindróma autoimmun
betegség-e, és nem tisztázott, hogy miért
emelkedett ilyenkor az IgG-4 szintje. Az
IgG-4 olyan szabályozó immunglobulin,
amelynek fô funkciója az immunválasz
„tompítása”, így nehezen értelmezhetô pa-
tológiás szerepe a destruktív szöveti elválto-
zásokban. Az sem tisztázott még, hogy az
IgG-4-szindróma valóban „egységes beteg-
ség” vagy különbözô betegségek átfedô tü-
neteinek példája. Az egyes szervekben ki-
mutatható jellegzetes hisztológiai elváltozá-
sok alapján az IgG-4-szindróma olyan sok
szervben manifesztálódó kórképhez hason-
lít, mint a sarcoidosis vagy a vasculitis.

IgG-4-szindróma, Mikulicz-betegség,
autoimmun pancreatitis

IGG4-RELATED DISEASE

IgG-4-related disease is a clinical entity
characterised by significant elevation in
serum IgG-4 levels, infiltration of IgG-4+
plasma cells into the involved tissues,
enhanced fibrosis, and good therapeutic
response to corticosteroids. The IgG-4
associated disease mostly affects two
organs. The salivary and lacrimal gland
enlargement and inflammation is known as
Mikulicz’s disease, which had been previ-
ously known as a subtype of Sjögren’s syn-
drome for a long time. The other common-
ly involved organ is the pancreas, in which
a special form of chronic pancreatitis,
namely autoimmune pancreatitis develops.
IgG-4 associated disease as a separate dis-
ease has been suggested by Japanese
authors. Previously published data support
the common pathogenesis of  autoimmune
pancreatitis and Mikulicz’s disease.
Besides these two manifestations, similar
histological lesions and elevated IgG-4 lev-
els have been demonstrated in many other
organs. At present, it is not clearly demon-
strated whether IgG-4 syndrome is an
autoimmune disorder, and we do not know
the exact reason of the elevated IgG-4 lev-
els in patients with this syndrome. IgG-4  is
a regulatory immunoglobulin, the main
function of which is to decelerate immune
responses, thus its pathologic role in tissue
destruction is difficult to explain. It is not
clear either, whether IgG-4 syndrome is
indeed a single disease, or only an example
of overlapping symptoms of various dis-
eases. On the basis of the characteristic his-
tological lesions in various organs, IgG-4
syndrome is similar to multi-organ di-
seases, such as sarcoidosis or vasculitis.

IgG-4 syndrome, Mikulicz’s disease,
autoimmune pancreatitis
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Japán szerzôk javasolták az IgG-4-asszociált 
betegség elfogadását önálló kórképként (1).
Jellegzetessége az emelkedett szérum-IgG-
4-szint, az érintett szövetek IgG-4-pozitív

sejtes infiltrációja, a fibrosissal járó szövetszapo-
rulat, valamint a kortikoszteroidokra adott jó te-
rápiás válasz. Az IgG-4-asszociált betegség fôleg
két szervet támad meg. Ebbôl az egyik a panc-
reas, amely klinikai fenotípust autoimmun
pancreatitisnek (AIP) neveznek (2). A másik
gyakori célszerv a könny- és a nyálmirigy, amely
fenotípust Mikulicz-betegségként ismerjük (3).
Ezek a szervek gyakran érintettek Sjögren-
szindrómában (Ss) is, és az utóbbi évek közlései
elôtt a Mikulicz-betegséget (MD) az Ss alcso-
portjának tekintették (4).

Napjainkban egyre több olyan megfigyelés lát
napvilágot, amely más betegségek vonatkozásá-
ban is patogenetikai jelentôséget tulajdonít a
gyulladásban nagy számban megjelenô IgG-4-
pozitív plazmasejteknek és a magas szérum-IgG-
4-szintnek (5, 6). A szervi érintettségek sokasá-
ga alapján közös jellemzôkkel leírható betegség-
csoportot vagy új klinikai entitást próbáltak ösz-
szefoglalni, amelyek elnevezéseit az 1. táblázat-
ban mutatom be.

Történeti háttér

Az elsô szimmetrikus könny- és nyálmirigyduz-
zanatot mutató beteget 1888-ban Mikulicz írta le,
akirôl a betegség a nevét kapta (8). Az elváltozá-
sok hátterében fertôzést vagy daganatot ki tu-
dott zárni. A késôbbiekben az ismert etiológiai
tényezôkkel (tbc, lymphoma) magyarázható kli-
nikailag hasonló eseteket Mikulicz-szindrómá-
nak, míg az idiopathiás formákat Mikulicz-
betegségnek nevezték. Az Ss mint szisztémás
kórkép leírása Sjögren nevéhez fûzôdik, aki felis-
merte, hogy a betegek xerostomiásak, kerato-
conjunctivitisük és polyarthritisük van. Morgan

és Castleman az Ss-t és az MD-t patológiai szem-
pontból megegyezônek találták és javasolták,
hogy az MD az Ss alcsoportját képezze (9).

Az MD és Ss azonos és eltérô sajátosságaival
kapcsolatos kutatások az 1990-es évektôl kez-
dôdôen intenzíven folytak Japánban (4). Megál-
lapították, hogy a klinikailag könny- és nyálmi-
rigyduzzanatot mutató betegek két csoportba
sorolhatók. Az MD-csoportra jellemzô a férfi
dominancia, az anti-SS-A és SS-B antitestek
negativitása, a hypergammaglobulinaemia és az
enyhe sicca tünetek jelenléte, valamint a sztero-
idra adott jó terápiás válasz. A szerzôk úgy érté-
kelték, hogy a könnymirigyfunkció szteroidke-
zelés során bekövetkezô helyreállása még összes-
ségében nem bizonyítja az MD megkülönbözte-
tését önálló entitásként, és a kérdés nyitva ma-
radt (10). 

Az autoimmun pancreatitis 
és az IgG-4 

Az autoimmun pancreatitis (AIP) a krónikus
hasnyálmirigy-gyulladás sajátságos formája.
Jellemzô klinikai tünetei a pancreas diffúz meg-
nagyobbodása, a ductus pancreaticus elvékonyo-
dása, emelkedett gamma-globulin- és IgG-4-
szint. A betegségben antinukleáris antitest,
reumatoid faktor, karboanhidráz-antitest és
laktoferrin-pozitivitás fordul elô különbözô gya-
korisággal. Az AIP felismerése és elkülönítése
azért fontos, mert az alkalmazott kortiko-
szteroidkezelés hatékonysága elkerülhetôvé teszi
a biliopancreaticus kórképek miatt elvégzett mû-
téteket. A betegséget 1961-ben Sales írta le (11),
és az 1990-es években került a japán kutatások
középpontjába. Patomechanizmusa pontosan
nem ismert, de a korábban említett, kortiko-
szteroidra adott reakció és az autoantitestek po-
zitivitása autoimmun eredetre utal. Az AIP-nek
számos diagnosztikai kritériumát alkották meg
(2, 12), illetve két szövettani típusát, a lympho-
plasmocytás szklerotizáló pancreatitist (LPSP)
és az idiopathiás ductus centricus pancreatitist
(IDCP) is leírták. A pancreastumortól történô
differenciálásban nagy jelentôségû volt Hama-
moto és munkatársainak közlése (13, 14), amely
szerint a szérum-IgG-4 szintjének emelkedése és
a pancreast infiltráló IgG-4-pozitív plazmasejtek
infiltrációja jellemzô az AIP-re. 

A tudományos közlemények többsége Japán-
ból jelent meg, ami felvetette, hogy az ázsiai po-
puláció fokozottan fogékony a betegségre, illet-
ve azt, hogy eltérô rasszokban más-más klinikai
fenotípussal találkozunk (15, 16). A közelmúlt-
ban jelent meg egy figyelemre méltó multicent-

1. táblázat. Az IgG-4-„related” szisztémás betegség
leírására használt kifejezések (7)

IgG-4-„related” szisztémás betegség.

IgG-4-„related” szklerotizáló betegség.

IgG-4-„related” betegség.

IgG-4-szindróma.

IgG-4-„related” szisztémás szklerotizáló betegség.

IgG-4-„related” autoimmun betegség.

Hyper-IgG-4-betegség.

Szisztémás IgG-4-related plasmocytás szindróma (SIPS).

IGg-4-pozitív multiorgan lymphoproliferativ szindróma.

Az IgG-4-
asszociált
betegség jel-
legzetessége az
emelkedett
szérum-
IgG-4-szint,
az érintett
szövetek 
IgG-4-pozitív
sejtes infilt-
rációja.
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Az IgG-4-
szindróma

manifesztá-
lódhat egy
vagy több

szervben vagy
egymást

követôen
más-más

szervekben.

rikus tanulmány, amelyben a hazánkban elôfor-
dult eseteket írták le (17). Ebben a publikáció-
ban is olvasható a Mayo Klinika kritériumrend-
szere (HISORt), amely az AIP diagnosztikai
kritériumait tárgyalja (18). A HISORt a hiszto-
lógia, a pancreas vizsgálatára használt képalkotó
vizsgálatok, az immunszerológiai eltérések és a
szteroidra adott terápiás válasz mellett tartal-
mazza az egyéb szervi érintettségek felsorolását
is. A hilusi (intrahepaticus epeúti szûkületek,
perzisztáló distalis epeúti szûkület, parotis)
könnymirigy-érintettség, mediastinalis lympha-
denopathia, retroperitonealis fibrosis jelenléte a
betegség szisztémás, tehát több szervet is érintô
formájára hívja fel a figyelmet.

IgG-4-asszociált betegség mint
szisztémás klinikai entitás

Az irodalmi adatok az autoimmun pancreatitis és
az MD közös patogenezisét támogatják. A két
kórkép mellett azonban számos olyan szervi
érintettségrôl beszámolnak, ahol a szérumban
emelkedett az IgG-4-szint és az érintett szervet
IgG-4+ plazmasejtek infiltrálják, amelyeket a 2.
táblázatban tüntettem fel. 

A submandibularis nyálmirigyek izolált érin-
tettségét Küttner-tumornak nevezik. Közlemé-
nyekben beszámolnak a vese, a retroperitoneum,
a tüdô, a nyirokcsomók, a prostata, a hypo-
physis, a máj (szklerotizáló cholangitis) és a hasi
aorta gyulladásáról is (5, 6, 19–22).

Az IgG-4-asszociált szindrómát mint lehetsé-
ges szisztémás betegséget a közelmúltban vetet-

ték fel. A csoportba sorolt szervi érintettségekre
klinikailag egy vagy több exokrin mirigy vagy
extranodalis szövet tumorszerû burjánzása és
magas IgG-4-szint jellemzô (23–25). A szöveti
elváltozásokban az IgG-4-pozitív plazmasejtek
szaporulata látható, amelyet szöveti fibrosis és
sclerosis követ (26). Ezek a szerológiai és hiszto-
lógiai elváltozások az IgG-4-szindróma diagnó-
zisának fontos pillérei. Az IgG-4-szindróma ma-
nifesztálódhat egy vagy több szervben vagy egy-
mást követôen más-más szervekben.

Összefoglalás

A nyálmirigyek duzzanattal járó gyulladását ko-
rábban Mikulicz-betegségnek vagy Küttner-
tumornak (szklerotizáló sialoadenitis) neveztük,
és az Ss alcsoportjának tekintettük a közelmúlt-
ban leírt felismerésig, miszerint az IgG-4-
szindróma különbözô klinikai variánsából az
egyik manifesztációnak felel meg (1, 27). Az
IgG-4-szindróma fôleg középkorú férfiak köré-
ben fordul elô, számos szerv és szervrendszer
(pancreas, epehólyag, epevezeték, retroperito-
neum, vese, tüdô, prostata, emlô, pajzsmirigy,
agyalapi mirigy) megbetegedhet.

A közelmúltban ismerték fel, hogy az IgG-4-
szindrómás betegek egyharmadában sicca tüne-
tek, polyarthralgia van jelen, a szérumban reu-
matoid faktor (RF), antinukleáris antitest
(ANA) és alacsony komplementszint mutatható
ki, így nehezen különíthetô el az Ss-tôl (28). A
korábban leírt jellemzôkön kívül gyakoribbnak
találták az allergiás rhinitis és az asthma
bronchiale elôfordulását az IgG-4-szindrómás
csoportban (29). A laboratóriumi vizsgálatokban
magasabb össz-IgG-, IgG-2-, IgG-4- és IgE-
szinteket észleltek, míg az IgG-1-, IgG-3-, IgA-
és IgM-szint alacsonyabb volt, mint az Ss-
csoportban, de az Ss-re jellemzô anti-SS-A és
anti-SS-B autoantitestek nem voltak kimutatha-
tók, csak alacsony titerben ANA és RF. Felmerül
tehát a kérdés, hogy az IgG-4-szindróma való-
ban autoimmun betegség-e. Miért emelkedett az
IgG-4 szintje ezekben az esetekben? Több
szerzô feltételezi, hogy allergiás immunválasz áll
az IgG-4-szindróma patogenezisének hátteré-
ben. Ezt elsôsorban arra alapozzák, hogy az érin-
tett szövetekben emelkedett Th2 citokineket
mutattak ki, emelkedett a szérum-IgE-szint,
IgG-4 elleni antitesteket találtak, gyakoribb volt
az allergiás rhinitis és az asthma bronchiale
elôfordulása. A közlések alapján úgy tûnik, hogy
a T regulatorikus (T-reg) sejtek fontos szerepet
töltenek be az IgG-4-szindróma patogenezisé-
ben. A T-reg sejtek által termelt IL-10 és transz-

2. táblázat. Az IgG-4-asszociált szisztémás betegségcsoportba sorolt szervi
érintettségek (19)

Érintett szerv Következmény

Könny- és nyálmirigy Mikulicz-betegség, dacryoadenitis, Küttner-tumor, 
a könnymirigy IgG-4-asszociált betegsége

Pancreas autoimmun pancreatitis

Légzôszerv IgG-4-asszociált tüdôbetegség, gyulladásos 
pseudotumor

Emésztôszerv enterocolitis

Hepatobiliaris szklerotizáló cholangitis, IgG-4-májbetegség

Vese-húgyút IgG-4-asszociált nephropathia, tubulointerstitialis 
nephropathia, retroperitonealis fibrosis, prostatitis

Cardiovascularis gyulladásos abdominalis aortaaneurysma

Nyirokrendszer IgG-4-asszociált lymphadenopathia, Castleman-
betegség

Endokrin autoimmun hypophysitis, diabetes mellitus, Riedel-
féle struma

Idegrendszer cranialis pachymeningitis

Mozgásszervi arthritis
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formáló növekedési faktor-béta expressziója fo-
kozott az IgG-4-szindrómás betegek érintett
szöveteiben, míg a perifériás vérben emelkedett
számban mutattak ki CD25-pozitív T-reg sejte-
ket. Az IgG-4 szerepe még nem tisztázott, felve-
tik, hogy pusztán epifenoménrôl lehet szó.
Autoimmun pancreatitises betegek vizsgálatai
során megállapították, hogy a T-reg sejtek segítik
a B-lymphocyták érését IgG-4+ plazmasejtekké
(30), és a Th-2 citokinek szöveti expressziójának
fokozódása magyarázhatja az IgG-4-antitestek
magas titerét (7, 31, 32).

Az IgG-4-alosztály funkciójáról és az immun-
válaszban betöltött szerepérôl a jelenlegi ismere-
teink hiányosak. Az IgG-4 az immunglobulin G
alcsoportja, amely 3-6%-át képezi. Az IgG-
alcsoportokon belül csak az IgG-4 nem képes a
C1q komplement komponens megkötésére, kis
affinitással reagál a target antigénekre (33), és
olyan szabályozó, amelynek fô funkciója az im-
munválasz „tompítása”. Ezért patológiás szerepe
kissé meglepô olyan destruktív szöveti elváltozá-
sokban, mint az aortaaneurysma-ruptura.

Felmerül tehát az a kérdés, hogy az IgG-4-
szindróma valóban egységes betegségspektrum
vagy különbözô kórképek átfedô tüneteinek pél-
dája. Az „egységes betegség” lehetôségét támo-
gatja az érintett szervek lymphoplasmocytás in-
filtrációja, örvénylô (storiform) fibrosisa és az
obliteratív phlebitis. Ezek alapján az IgG-4-
asszociált betegség olyan, sok szervben mani-
fesztálódó kórképekhez hasonlít, mint a
sarcoidosis és a vasculitis. A szisztémás, egységes
betegséget támogatja a többszervi megjelenés is,
amely lehet egyidejû vagy egymást követô. Az
IgG-4-asszociált betegség számos szervi mani-
fesztációjának kezelésében hatásosnak írják le a
kortikoszteroidok alkalmazását, így ezt a terápi-
ás választ több szerzô is fontos jellemzônek tart-
ja. Az irodalomban azonban több olyan közle-
mény is fellelhetô, amelyben terápiarefrakter
esetekrôl számolnak be, illetve a gyakori recidí-
vával járó AIP-esetekben egyéb immunmoduláns
kezeléseket is alkalmazni kellett (22, 34). Mind-
ezek alapján a kezelés megtervezésekor ezekre a
tényezôkre is hangsúly kell fektetni.
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