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ΙgG4 χολαγγειίτιδα (IAC) 

• Η συνδυαζόμενη με ΙgG4 χολαγγειίτιδα (ΙΑC) είναι ένας 
όρος που προτάθηκε το 2007 από τους Bjornsson και 
συν.  για την ηπατοχολική εντόπιση της συσχετιζόμενης 
με IgG4 συστηματικής νόσου (ISD) 



Σχετιζόμενη με IgG4  
συστηματική νόσος (ISD) 

H ISD είναι η κλινική οντότητα που χαρακτηρίζεται από  
• Αύξηση των επιπέδων των IgG4 στον ορό 
• Λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση οργάνων-στόχων  
• Αυξημένα πλασματοκύτταρα που εκφράζουν IgG4 

στους προσβεβλημένους ιστούς 
• Ινώδη σκλήρυνση 

 



Σχετιζόμενη με IgG4  
συστηματική νόσος (ISD) 

• Η συχνότερη εντόπιση αφορά το πάγκρεας: Αυτοάνοση 
παγκρεατίτιδα (AIP) 

• Εντοπίσεις σε πληθώρα οργάνων 
• Στην πλειονότητα των περιπτώσεων συμμετέχει η 

εντόπιση στο πάγκρεας 
• Η απουσία AIP δεν αποκλείει την ISD 





Επιδημιολογία  

• Άγνωστη η επίπτωση στο γενικό πληθυσμό 
• Σπάνια νόσος που αναγνωρίζεται όλο και συχνότερα 
• Σημαντική υπεροχή των ανδρών 
• Ιαπωνία: 62-70% 
• Mayo Clinic: 85% 
• Μέση ηλικία εκδήλωσης: 62+2 έτη 
• 83% των ασθενών >50 ετών 



Παθογένεια 

• Άγνωστη  
• Αυτοάνοση διαταραχή 
• Τh2 - αλλεργικού τύπου ανοσολογική 

αντίδραση 







Ο ρόλος των IgG4 

• Ο ακριβής ρόλος στην παθογένεια είναι ασαφής 
• IgG4 είναι η λιγότερο συχνή υποομάδα των IgG (3-6%) 
• Αυξημένοι τίτλοι σε αλλεργικές καταστάσεις και 

αυτοάνοσα νοσήματα 
• Φαίνεται να μην έχουν παθογενετικό ρόλο αλλά 

αυξάνονται λόγω χρόνιας έκθεσης σε μικροβιακά 
αντιγόνα 

• Είναι αδιευκρίνιστο αν αποτελούν το αίτιο ή το 
αποτέλεσμα της νόσου 
 

 



Παθογένεια IgG4 χολαγγειίτιδας  

? 
Ρόλος IgG4 

Th2 αντίδραση 

Αυτοάνοση νόσος  



Κλινικές εκδηλώσεις 

• Η ΙgG4 χολαγγειίτιδα (IAC) είναι η εντόπιση στα 
χοληφόρα μιας συστηματικότερης διαταραχής της ISD 
της οποίας η συνηθέστερη εκδήλωση είναι η AIP 

• Στη μεγαλύτερη σειρά με τεκμηριωμένη IAC που έχει 
δημοσιευθεί το 92% των ασθενών είχαν και AIP 

• Στο 74-84% των ασθενών με AIP συνυπάρχει και IAC 
• Συχνός συνδυασμός και αποτελεί χαρακτηριστικό της 

νόσου 



Κλινικές εκδηλώσεις 

• Ίκτερος                                              77% 
• Απώλεια βάρους          51% 
• Κοιλιακό άλγος           28% 
• Στεατόρροια           15% 
• Νεομφανιζόμενος ΣΔ       8% 
 

Ghazale , Gastroenterology , 2008 



Κλινικές εκδηλώσεις 

Εκδηλώσεις από άλλα όργανα: 
• Διάμεση νεφρίτιδα 
• Οπισθοπεριτοναϊκή ίνωση 
• Σιελαδενίτιδα 
• Πνευμονίτιδα 
Φλεγμονώδης νόσος εντέρου είναι σπάνια (6%) 
 

 



Εργαστηριακά ευρήματα 

• Επίπεδα ALP και χολερυθρίνης είναι σημαντικά 
υψηλότερα από την PSC 

• Αύξηση γ-σφαιρινών 
• Αύξηση των επιπέδων IgG4 (Φ.Τ. 8-140 mg/dl) 
• Ευαισθησία 75%, ειδικότητα 92% 
• Επίπεδα >280mg/dl έχουν υψηλή ειδικότητα 



Εργαστηριακά ευρήματα 

• Αυξημένα επίπεδα IgG4 έχουν διαπιστωθεί σε ασθενείς 
με : 
• Καρκίνο παγκρέατος  
• Οξεία ή χρόνια παγκρεατίτιδα 
• PSC 
• Ατοπική δερματίτιδα 
• Άσθμα  
• Παρασιτικές νόσους 

 



Εργαστηριακά ευρήματα 

• Αντισώματα που ανιχνεύονται στην IAC είναι  
 ΑΝΑ (+) 43-80% 
 RF (+) 13-30% 
 ASMA 
 Anti-dsDNA 
 Έναντι της λακτοφερρίνης 
 Έναντι της CA II 
• Ca 19-9 αυξημένο σε ποσοστό 48-63% (>100IU/l 9-18%) 
• CEA φυσιολογικά επίπεδα 

 



Εργαστηριακές 
εξετάσεις 

Mean ± SEM 
(range) 

Φυσιολογικές 
τιμές Κατανομή  

Επίπεδα  IgG4 
ορού, mg/dL 516 ± 98 (6–2490) 8–140 >140 mg/dL: 74% 

>280 mg/dL: 50% 

CA 19-9, IU/mL 91 ± 30 (1–1005) 0–37 >37 IU/mL: 48% 

>100 IU/mL: 18% 
Χολερυθρίνη , 
mg/dL 7.5 ± 1 (0.3–19.1) 0.1–1.0 >5 mg/dL: 65% 

ALP, U/L 512 ± 64 (77–1556) 45–115 >115 U/L: 84% 

>500 U/L: 34% 

ALT, U/L 190 ± 64 (18–2445) 9–29 >100 U/L: 62% 

AST, U/L 98 ± 17 (16–745) 12–31 >100 U/L: 32% 

Ghazale et al, Gastroenterology 2008 



Απεικονιστικά ευρήματα 

Κατά τον χολαγγειογραφικό έλεγχο: 
• Aλλοιώσεις ενδοηπατικών χοληφόρων που μιμούνται 

PSC 
• Εξωηπατικές στενώσεις χοληδόχου πόρου που 

μιμούνται χολαγγειοκαρκίνωμα ή καρκίνο παγκρέατος 



Απεικονιστικά ευρήματα 

• Στενώσεις στην ενδοπαγκρεατική μοίρα του χοληδόχου 
πόρου στο 70% των ασθενών (μοναδικές βλάβες στο 
51%) 

• Στενώσεις στο εγγύς εξωηπατικό τμήμα στο 34% 
(μοναδικές βλάβες στο 9%) 

• Ενδοηπατικές βλάβες χοληφόρων στο 36% (μοναδικές 
εντοπίσεις στο 8%) 

• 32% πολυεστιακή εντόπιση 



Bjornsson et al, Hepatology 2007 





Απεικονιστικά ευρήματα 

• Η IAC συνυπάρχει με αυτοάνοση παγκρεατίτιδα σε 
ποσοστό 90% 

• Οι βλάβες των χοληφόρων συνυπάρχουν με συμβατά 
με AIP απεικονιστικά ευρήματα παγκρέατος 



IgG4 χολαγγειίτιδα σε ασθενή με αυτοάνοση παγκρεατίτιδα 

Presenter
Presentation Notes
Biliary involvement in a 66-year-old woman with autoimmune pancreatitis. (a) MRCP image shows multiple strictures in the intrahepatic bile duct and a single stricture in the proximal common hepatic duct. (b) Coronal contrast-enhanced T1-weighted MR image, obtained in the delayed phase, shows marked soft-tissue thickening and enhancement of the confluence of the hilar bile duct and the common hepatic duct (arrows). (c) Follow-up MRCP image obtained 2 years later, after steroid therapy, shows the biliary strictures and dilatation, which demonstrate marked improvement. (d) Coronal contrast-enhanced T1-weighted MR image shows dramatic reduction in the thickening of the bile duct wall.
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IgG4 χολαγγειίτιδα σε ασθενή με αυτοάνοση παγκρεατίτιδα 
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IgG4 χολαγγειίτιδα σε ασθενή με αυτοάνοση 
παγκρεατίτιδα 

Presenter
Presentation Notes
Biliary involvement in a 66-year-old woman with autoimmune pancreatitis. (a) MRCP image shows multiple strictures in the intrahepatic bile duct and a single stricture in the proximal common hepatic duct. (b) Coronal contrast-enhanced T1-weighted MR image, obtained in the delayed phase, shows marked soft-tissue thickening and enhancement of the confluence of the hilar bile duct and the common hepatic duct (arrows). (c) Follow-up MRCP image obtained 2 years later, after steroid therapy, shows the biliary strictures and dilatation, which demonstrate marked improvement. (d) Coronal contrast-enhanced T1-weighted MR image shows dramatic reduction in the thickening of the bile duct wall.



IgG4 χολαγγειίτιδα σε ασθενή με αυτοάνοση 
παγκρεατίτιδα 

Presenter
Presentation Notes
Biliary involvement in a 56-year-old man with autoimmune pancreatitis. (a) Transverse US image shows concentric thickening of the left hepatic duct (arrows). (b) Sagittal US image shows diffuse thickening of the common bile duct (arrows).



IgG4 χολαγγειίτιδα σε ασθενή με αυτοάνοση 
παγκρεατίτιδα 

Presenter
Presentation Notes
Biliary involvement in a 56-year-old man with autoimmune pancreatitis. (a) Transverse US image shows concentric thickening of the left hepatic duct (arrows). (b) Sagittal US image shows diffuse thickening of the common bile duct (arrows).



Συμμετοχή της χοληδόχου κύστης σε ασθενή με AIP και IAC 

Presenter
Presentation Notes
Gallbladder involvement in an 83-year-old man. (a) Sagittal US image shows marked thickening of the gallbladder wall, which appears hypoechoic. (b) At T2-weighted MR imaging, the thickened gallbladder demonstrates diffuse hypointensity.



  IgG4-σχετιζόμενη χολαγγειίτιδα με στενώσεις ενδοηπατικών 
χολαγγείων 





Ιστολογικά ευρήματα 
 

Μακροσκοπικά:  
• Ανώμαλη πάχυνση του τοιχώματος των χοληφόρων με 

στένωση του αυλού 
Μικροσκοπικά: 
•  Λεμφοπλασματοκυτταρική διήθηση 
•  Πυκνή κατά στρώσεις ίνωση γύρω από τα χοληφόρα 
•  Αποφρακτική φλεβίτιδα 
Το επιθήλιο των χοληφόρων παραμένει άθικτο 
Αυξημένα ανευρίσκονται και τα ηωσινόφιλα 



Κοινός χοληδόχος πόρος σε IAC  



Πυκνή διήθηση από πλασματοκύτταρα 



Αποφρακτική φλεβίτιδα  



Ιστολογικά ευρήματα 
 

• Η χρώση για IgG4 είναι χρήσιμο εργαλείο 
• Παρουσία πλασματοκυττάρων θετικών για IgG4>10/HPF 

είναι ενδεικτική 
• Ανευρίσκεται σε ποσοστό 88% 
• Σε υλικό βιοψίας και όχι σε κυτταρολογική εξέταση 



IgG4 χρώση  



IgG4 ηπατοπάθεια  

Περιπυλαία φλεγμονή  
35% 

Πυλαία σκλήρυνση 
47% 

Πυλαία ίνωση 
47% 

Λοβιδιακή  ηπατίτιδα 
29% 

Εκσεσημασμένη 
χολόσταση 

24% 

Umemura  et al, Hepatology 2007 

Presenter
Presentation Notes



Five histological patterns observed in liver biopsies of patients with AIP. (A) Portal inflammation pattern: portal tracts are heavily infiltrated with mononuclear cells containing plasma cells, and interface hepatitis is also evident. (B) Large bile duct damage pattern: there is ductular proliferation and portal fibrosis. (C) Portal sclerosis pattern: portal tract is sclerotic and inflammatory cell infiltration is scarce. (D) Lobular hepatitis pattern: there is focal necrosis in the liver parenchyma. (E) Cholestatic pattern: prominent cholestasis is evident in bile canaliculi. (hematoxylin and eosin staining; A, B, D, E, ×400; C, ×200).

© This slide is made available for non-commercial use only. Please note that permission may be required for re-use of images in which the copyright is owned by a third party.



Βελτίωση της ιστολογικής εικόνας του ήπατος μετά την χορήγηση 
κορτικοειδών σε ασθενή με AIP και  IAC 

Umemura  et al, Hepatology 2007 

Presenter
Presentation Notes



Histological liver biopsy findings of AIP patients before and after 4 weeks of glucocorticoid therapy. (A) Liver biopsy before glucocorticoid therapy shows periportal fibrosis with inflammatory cell infiltration. (B) Glucocorticoid therapy improves the histopathology. (C) Immunostaining of IgG4 shows that IgG4‐bearing plasma cells had infiltrated the portal tract before glucocorticoid therapy. (D) IgG4‐bearing plasma cells are visibly decreased after glucocorticoid therapy. (A: hematoxylin and eosin, ×400; B: hematoxylin and eosin, ×200; C, D; immunostaining of IgG4 with hematoxylin, ×400)

© This slide is made available for non-commercial use only. Please note that permission may be required for re-use of images in which the copyright is owned by a third party.



IgG4 χολαγγειίτιδα-βιοψία ήπατος 

Webster et al, J Hepatol 2009 





Διαφορική διάγνωση 
 

• Στους περισσότερους ασθενείς με IAC η διάγνωση 
τέθηκε ιστολογικά μετά από μείζονα χειρουργική 
επέμβαση για CCA ή καρκίνο παγκρέατος 

• Ο κλινικός ιατρός θα πρέπει να λαμβάνει υπόψη του 
αυτή την κλινική οντότητα στην διαφορική διάγνωση:  

 αποφρακτικού ικτέρου 
 στενώσεων των χοληφόρων 
 ηπατικής ή παγκρεατικής μάζας 



Διαφορική διάγνωση 
 

• Κλινική υποψία τίθεται: 
 Απότομη εμφάνιση αποφρακτικού ικτέρου  
 Σε άντρα μεγάλης ηλικίας 
 Βλάβες στα χοληφόρα και βλάβες στο πάγκρεας 
 Συνυπάρχει συμμετοχή και άλλων οργάνων  
 Αύξηση IgG4 στον ορό 
• Η παρουσία άτυπων κυττάρων στην κυτταρολογική 

εξέταση των χοληφόρων και τα πολύ αυξημένα επίπεδα 
Ca 19-9 είναι εναντίον της διάγνωσης 



IAC PSC 

ΕΠΙΠΟΛΛΑΣΜΟΣ Άγνωστος 9-14/100000 

ΦΥΛΟ (:) 1:8 1:2 

ΗΛΙΚΙΑ 
ΕΚΔΗΛΩΣΗΣ 

60-70 25-45 

ΧΟΛΟΣΤΑΤΙΚΑ 
ΕΝΖΥΜΑ 

+ + 

ΟΡΟΛΟΓΙΚΟΙ 
ΔΕΙΚΤΕΣ 

IgG4 p-ANCA 

Διαφορική διάγνωση IAC/PSC 



IAC PSC 

Απάντηση στα 
στεροειδή  

+ - 

Συσχέτιση με IBD - + 

Συσχέτιση με CCA ? + 

Συμμετοχή άλλων 
οργάνων 

+ ? 

Διαφορική διάγνωση IAC/PSC 



Διαφορική διάγνωση IAC/PSC 



Φάσμα της IgG4-σχετιζόμενης 
παγκρεατο-χολαγγειοπάθειας και 

διαφορική διάγνωση 
 

IgG4-σχετιζόμενη παγκρεατο-
χολαγγειοπάθεια 
 

Διαφορική Διάγνωση 
 

Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα χωρίς 
συμμετοχή των χοληφόρων  Καρκίνος παγκρέατος 

Αυτοάνοση παγκρεατίτιδα με IgG4 
χολαγγειίτιδα 

Καρκίνος παγκρέατος ή 
χολαγγειοκαρκίνωμα 

IgG4 χολαγγειίτιδα PSC 

IgG4 χολαγγειίτιδα με όγκο στην πύλη Χολαγγειοκαρκίνωμα πύλης ήπατος 





Ευρήματα  Χαρακτηριστικά της νόσου 

Ιστολογικά ευρήματα Λεμφοπλασματοκυτταρική 
διήθηση 
Πυκνή κατά στρώσεις ίνωση 
γύρω από τα χοληφόρα 
Αποφρακτική φλεβίτιδα 
 

Απεικονιστικά ευρήματα Στενώσεις ενδοηπατικά, 
εξωηπατικά και 
ενδοπαγκρεατικά  

Ορολογικά  Αυξημένα επίπεδα IgG4 στο  
ορό 

Συμμετοχή άλλων οργάνων Πάγκρεας, οποσθοπεριτοναϊκή 
ίνωση, νεφρικές βλάβες, 
σιελογόνοι αδένες  

Ανταπόκριση στα στεροειδή Ομαλοποίηση ηπατικών 
ενζύμων ή λύση των 
στενώσεων 

HISORt criteria 

Ghazale et al, Gastroenterology 2008 



Κλινικά διαγνωστικά κριτήρια IAC 2012 

Ohara et al, J Hepatobiliary Pancreat  Sci, 2012 



Διάγνωση ΙgG4 χολαγγειίτιδας  

Στενώσεις χοληφόρων: ενδοηπατικά, 
εξωηπατικά 

Α 

Προηγηθείσα εκτομή ή βιοψία με 
ευρήματα διαγνωστικά ΑΙΡ/ΙΑC 

Επιβεβαιωμένη IAC 



Διάγνωση ΙgG4 χολαγγειίτιδας  

Στενώσεις χοληφόρων: ενδοηπατικά, 
εξωηπατικά 

Α 
Προηγηθείσα εκτομή 
ή βιοψία με ευρήματα 
διαγνωστικά ΑΙΡ/ΙΑC 

Επιβεβαιωμένη IAC 

Κλασικά απεικονιστικά 
ΑΙΡ και αυξημένη IgG4 

ορού 

Β 



Διάγνωση ΙgG4 χολαγγειίτιδας  

Στενώσεις χοληφόρων: ενδοηπατικά, εξωηπατικά 

Α 
Προηγηθείσα εκτομή 

ή βιοψία με 
ευρήματα 

διαγνωστικά ΑΙΡ/ΙΑC 

Επιβεβαιωμένη IAC 

Κλασικά 
απεικονιστικά ΑΙΡ 
και αυξημένη ΙgG4 

ορού 

Β 
•2 ή > από τα 
παρακάτω 
•Αυξημένη ΙgG4 
•Απεικόνιση 
παγκρέατος συμβατή  
•Συμμετοχή άλλων 
οργάνων 
•Βιοψία με >10 
ΙgG4/HPF 
•ΠΙΘΑΝΗ IAC 

  
 

Γ 



Διάγνωση IgG4 χολαγγειίτιδας  

Στενώσεις χοληφόρων: ενδοηπατικά, εξωηπατικά 

Α 
Προηγηθείσα εκτομή ή 

βιοψία με ευρήματα 
διαγνωστικά ΑΙΡ/ΙΑC 

Επιβεβαιωμένη IAC 

Κλασικά 
απεικονιστικά ΑΙΡ και 
αυξημένη IgG4 ορού 

Β 
•2 ή > από τα παρακάτω 
•Αυξημένη ΙgG4 
•Απεικόνιση παγκρέατος 
συμβατή  
•Συμμετοχή άλλων 
οργάνων 
•Βιοψία με >10 IgG4/HPF 
•ΠΙΘΑΝΗ IAC 
Μετά 4 εβδ στεροειδών 
•Βελτίωση στενώσεων 
•Mείωση ηπατικών 
ενζύμων 
•Πτώση IgG4 

  

Γ 



Πριν την χορήγηση 
κορτικοστεροειδών 

• Πρέπει να γίνει κάθε προσπάθεια αποκλεισμού 
κακοήθειας 

• Ενδείξεις εναλλακτικών διαγνώσεων: 
• Πριν τη χορήγηση στεροειδών 

• Κυτταρική ατυπία 
• Υψηλά επίπεδα CA 19-9 
• Διάταση παγκρεατικού πόρου με ατροφία παγκρέατος 

• Κατά  τη χορήγηση στεροειδών 
• Αυξανόμενα επίπεδα CA 19-9 
• Απουσία βελτίωσης παρά τη χορήγηση στεροειδών για 4-6 εβδ 



Θεραπεία ΙgG4 χολαγγειίτιδας 

Αρχική θεραπεία 
• 40mg πρεδνιζολόνης/24h για 4 εβδομάδες 
• Σταδιακή μείωση της δόσης: 

5mg/εβδομάδα 
• Συνολική διάρκεια θεραπείας : 11 

εβδομάδες 



Θεραπεία  

• Πλήρης ανταπόκριση (ομαλοποίηση ηπατικών ενζύμων 
–υποστροφή χολαγγειογραφικών ευρημάτων) στα 2/3 
των ασθενών  

• Βελτίωση στο υπόλοιπο 1/3 
• Η μακροχρόνια ύφεση και ο κίνδυνος για υποτροπή 

συσχετίζεται με την έκταση και την εντόπιση της νόσου 



Ανταπόκριση στα στεροειδή ανάλογα 
με την εντόπιση των στενώσεων 

 



Θεραπεία  

• Με τη χορήγηση κορτικοειδών παρατηρείται μείωση 
των επιπέδων IgG4 και ομαλοποίηση στο 50% των 
ασθενών 

• Αυξημένα επίπεδα IgG4 παρά τη θεραπεία είναι 
προγνωστικός παράγοντας υποτροπής  

• Αύξηση τους μετά από αρχική ανταπόκριση 
υποδεικνύει ορολογική υποτροπή της νόσου 
 



Θεραπεία ΙgG4 χολαγγειίτιδας 

Θεραπεία μερικώς ανταποκριθέντων 
• 5-10 mg/24h πρεδνιζολόνης 
• 2mg/kg/24h αζαθειοπρίνης ή 
• 1500mg/24h MMF 

 
Μακροχρόνια θεραπεία συντήρησης 



Θεραπεία ΙgG4 χολαγγειίτιδας 

Θεραπεία μη ανταποκριθέντων 
• Rituximab  

Topazian et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2008 



Θεραπεία  

Δείκτες ανταπόκρισης στη θεραπεία 
• Αφαίρεση των stents 
• Λύση της χολόστασης 
• Βελτίωση χολαγγειογραφικών ευρημάτων 
 
6-8 εβδομάδες από την έναρξη της θεραπείας 



Αρχική 
ανταπόκριση 
στα 
στεροειδή 

Υποτροπή  Ανταπόκριση 
στην 
αζαθειοπρίνη 

Στενώσεις 
χοληφόρων-
ανταπόκριση στην 
αζαθειοπρίνη 

Raina 2009 15/19 9/15 9/15 6/9 

Ghazale 2008 29/30 
IAC 

12/17 7/12 

Sandanayake 
2009 

23/28 
IAC 

13/23 7/23 

Συνολική 
ανταπόκριση 

67/77 
(87 %) 

34/55 
(61.8 %) 

23/50 
(46 %) 

Ανταπόκριση στη θεραπεία 





Πρόγνωση 

• Ταχεία εξέλιξη σε ηπατική ανεπάρκεια και πυλαία 
υπέρταση σε ασθενείς που δεν λαμβάνουν  θεραπεία ή 
που δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία 

• Δεν παρατηρείται εξέλιξη σε κίρρωση σε ασθενείς που 
ανταποκρίνονται στη θεραπεία και εμφανίζουν 
μακροχρόνια ύφεση 

• Δεν έχει συσχετιστεί με κίνδυνο ανάπτυξης  
χολαγγειοκαρκινώματος 



Συμπεράσματα 
 

• H IAC αποτελεί μια εκδήλωση της ISD 
• Είναι μια καλοήθης νόσος όταν αναγνωρίζεται και 

θεραπεύεται έγκαιρα 
• Η παθογένεια της είναι ασαφής 
• Είναι αναγκαία η προοπτική επιβεβαίωση των 

διαγνωστικών δεικτών και των θεραπευτικών 
πρωτοκόλλων με πολυκεντρικές μελέτες 



 “Disease is very old and nothing about it 
has changed. It is we who change as we 
learn to recognize what was formerly 
imperceptible.”  

           Jean-Martin Charcot 
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