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IMMUNGLOBULIN G4- ILISKILI HASTALIK
IMMUNOGLOBULIN G4- RELATED DISEASE

Erdal BODAKGI!, Resit YILDIRIM?

OZET

Immunglobulin-G4 (IgG4) iliskili hastalik, esas olarak herhangi
bir organi aynm1 anda veya farkli zamanlarda tutabilen fibro-
inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik genellikle bir timorii taklit
ederek gozyas1 bezlerini, orbitalari, major tiikiiritk bezlerini,
pankreasi, safra kanallarini, retroperitoneal alani, akcigerleri,
bobrekleri, aortu, meninksleri ve tiroid bezini etkileyebilen
organ biiyimesi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yeni hastaligin
arkasindaki immiinopatogenez heniiz agiklanamamigtir. Hastaligin
histopatolojik ayirt edici 6zellikleri arasinda IgG4 pozitif plazma
hiicrelerinin baskin oldugu yogun lenfoplazmositik infiltrasyonlar,
storiform fibrozis ve obliteratif flebit bulunmaktadir. IgG4-iligkili
hastalik tanist 6nemli bir klinik sorundur ve basit bir tanisal
testi yoktur. Tanidaki en 6nemli sorun, IgG4-iliskili hastaligin
siklikla hem klinik hem de radyolojik olarak maligniteyi taklit
eden bulgularla ortaya g¢ikabilmesidir. Bu nedenle, yanlislikla
malignite teshisini 6nlemek i¢in IgG4-iliskili hastaligi, etkilenen
organin malign bir timériinden (kanser veya lenfoma) dogru ve
zamaninda ayirmak ¢ok 6nemlidir. Dogru tedavinin verilebilmesi
icin IgG4-iliskili hastaligini etkilenen organin benzer inflamatuvar
hastaliklarindan da ayirmak gereklidir. Pek ¢ok tani kriterleri
onerilmis ve nihayetinde IgG4-iligkili hastalik icin ilk kapsaml
tani kriterleri 2011 yilinda olusturulmustur. 2019 yilinda da yeni
klasifikasyon kriterleri olusturulmugtur. Hastalik genellikle steroide
iyi yanit verir, ancak bazen &zellikle yiiksek risk faktérleri tagryan
hastalarda niiksler goriilmektedir. Bu nedenle, aktif hastalig
olanlarda rituksimab gibi B hiicre azaltic1 ajan gerekebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: immiinglobiilin G4, Lenfoplazmositik inflamasyon,
IgG4 iliskili hastalik, Storiform fibrozis

ABSTRACT

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a fibro-inflammatory disease that
can involve essentially any organ simultaneously or metachronously.
The disease often presents with organ enlargement that mimics
a tumor and can affect the lacrimal glands, orbits, major salivary
glands, pancreas, bile ducts, retroperitoneum, lungs, kidneys,
aorta, pachymeninges and thyroid gland. The immunopathogenesis
behind this new disease has not yet been clarified. Histopathologic
hallmarks ofIgG4-RD include dense lymphoplasmacyticinfiltrations
with a predominance of IgG4-positive plasma cells, storiform
fibrosis and obliterative phlebitis. The diagnosis of IgG4-RD is a
significant clinical challenge, and there is no simple diagnostic
test for IgG4-RD. One problem in its diagnosis is that IgG4-RD
frequently presents both clinically and radiologically with findings
that mimic malignancy. It is therefore critical to differentiate IgG4-
RD from a malignant tumor (cancer or lymphoma) of the affected
organ in an accurate and timely manner to avoid a misdiagnosis
of malignancy. It is also necessary to differentiate IgG4-RD from
similar inflammatory diseases of the affected organ for application
of the appropriate therapy. Diagnostic criteria for several IgG4-
RDs have been proposed, and comprehensive diagnostic criteria
for IgG4-RD were firstly established in 2011 later on in 2019, new
classification criteria were defined. The disease usually responds well
to steroids, but sometimes relapses especially in patients carrying
high risk factors. Highly active diseases may therefore require B-cell
depletion agent such as rituximab.

Keywords: Immunoglobulin G4, Lymphoplasmacytic inflammation,
IgG4-RD, Storiform fibrosis
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1.GIRIS '
Immiinglobulin-G4 iligkili hastalik (IgG4-IH), timor
benzeri Kkitle, lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu,
stroriform fibrozis ve her zaman olmasa da serumda
IgG4 seviyelerinin artmis oldugu sistemik bir hastalik-
tir. 2003 yilinda organa sinirli oldugu diistiniilen oto-
immun pankreatit, Mikulicz sendromu (MH), orbital
psodotiimor, riedel tiroidit, retroperitoneal fibrozis gibi
hastaliklarin ortak histopatolojik 6zellikler gosterdigi-
nin tespit edilmesiyle beraber IgG4-IH tanimlanmistir
(Tablo 1) (1). Giinimiizde IgG4-IH, goz, safra yollar,
aort, parotis ve submandibular glandlar, pankreas, bob-
rek, akciger ve hipofizi de tutabilen genis spektrumda
multisistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarla beraber farkindalik kismen artmais
olsa da hala benign tiimoral lezyonlar gibi tedavi edilen
ve enfeksiyoz olarak yaklasilan bu nedenle tanisi ve te-
davisi geciken pek ¢ok hasta bulunmaktadir (2).

Tablo-1: IgG4 iliskili hastaligin komponenti olarak
kabul edilen eski tanimlamalar (1)

Mikulicz sendromu (sialadenit, dakroadenit)
Kiittner sendromu (izole submandibular bez hastalig1)

Riedel tiroidit

Multifokal fibrosklerozis

Retroperitoneal fibrozis (Ormond hastalig1)
Otoimmun pankreatit tip 1

Mediastinal fibrozis

Periaortitis ve periarteritis

Inflamatuvar aortik anevrizma

Id1 opatik hipokomplementemik tubulointerstisyel
efrit

Inﬂamatuvar psodotiimor (orbita, akciger, bobrek)

2.EPIDEMIYOLOJI

Hastaligin prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Ja-
ponya’ da 2007-2016 yillar1 arasini kapsayan bir calis-
mada 100.000de 0.8 olan prevalansin yillar icerisinde
3’ yiikseldigi tespit edilmistir (3). Hastalik hakkindaki
farkindaligin artmasi ile 6ntimiizdeki yillarda daha net
veriler ortaya ¢ikacaktir. Hastalik genel olarak orta ve
ileri yas popiilasyonunda daha sik gorillmektedir. Kli-
nik bagvuru sekline gore cinsiyetler arasinda hastaligin
goriilme siklig1 degismektedir. Alerjik hastalik oykisii,
Mikulicz sendromu (sialadenit ve dakriyoadenit) ve ti-
roidit kadinlarda daha sik iken, otoimmiin pankreatit,
retroperitoneal fibrozis ve sklerozan kolanjit erkekler-
de daha sik goriilmektedir (4). Pediatrik popiilasyonda
hastaligin klinik karakteristigi eriskin popiilasyon ile
benzer olmakla beraber, yapilan ¢aligmalarda goz tutu-
lumu ve dakriyoadenitin daha sik goriildiigi bir klinik
tablonun oldugu goézlenmistir (5).

3.PATOGENEZ

Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir.
Yapilan ¢aligmalarla CD4+ ve folikiller T hiicrelerinin
temel aktor oldugu, B ve T hiicrelerinin araci oldugu

otoimmiin bir siireg oldugu kabul gormektedir. 1gG4,
komplemani aktive etme yetenegi ¢ok diisiik ve aktif Fc
reseptoriine diisiik afinitede baglanma gosteren bir mo-
lekiildiir. Bu nedenle non-inflamatuvar bir immiinglo-
bulin olarak kabul edilmektedir (6). IgG4 molekiiliiniin
patojenik olduguna dair elimizde herhangi bir kanit bu-
lunmamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda anneksin A11, la-
minin 511, galektin-3 ve prohibitin gibi otoantijenlerin
CD4+ T helper ve sitotoksik T hiicreleri tetikleyici rol
oynadiklar: diisiniilmektedir (6). IgG4- [H, temelde inf-
lamatuvar ve fibrotik olmak {izere iki faza ayrilmaktadir.
Inflamatuvar fazda yukarida soz edilen antijenlerin ak-
tivasyonuyla beraber 6zellikle CD4+ sitotoksik T lenfo-
sitlerden granzim ve perforin salgilanir. Bunun yani sira
IL-1B, IL-6, TGF-beta ve interferon gamma gibi fibro-
ziste rol oynayan sitokinlerin salinimi gergeklesir (6).
Aktive olan lenfosit ailesi, plazmoblastlarin da etkisiyle
tutulum olan bolgede fibroblast akvitasyonu ve kollajen
tiretimiyle beraber ikinci faz olan fibrotik fazin basladig
diigiiniilmektedir. B hiicre tedavileri (rituksimab gibi)
sonrasi fibroziste azalma olmasi, B hiicrelerinin fibrotik
stirecte ne kadar 6nemli oldugunu gosteren bir diger ka-
nit olarak kabul edilmektedir (6).

4. KLINIK BULGULAR

4.1.Genel Bakis

IgG4-1H, sistemik bir hastaliktir ve tiim organlar etkile-
nebilir. Hastaligin klinik semptomlar: tutulan organa ve
tutulum siddetine bagh olarak degiskenlik gosterir. Et-
kilenen organlarda kitle, hipertrofi, organomegali sek-
linde goriilebilirken klinik belirti olmaksizin tesadiifen
saptanan radyolojik ve histolojik bulgular ile de ortaya
cikabilir. Genellikle subakut seyirlidir ve konstitiisyo-
nel semptomlar gézlenmez. Hastalarin %60 ila 90' inda
birden fazla organ etkilenir (2). Hastalar genellikle tan
aninda kendilerini iyi hissederler ve genellikle ates goz-
lenmez. Bununla birlikte, bir¢ok organ tutulumu olan
hastalar, tan1 konulmadan 6nce genellikle aylar iginde
yaklasik 9-14 kilo kaybederler. Ozellikle kilo kaybeden-
lerde otoimmiin pankreatitin neden oldugu ekzokrin
pankreas yetmezligine bagli yetersiz sindirim enzimi ve
bunun sonucunda yetersiz kaloriye bagl olmasi muh-
temeldir. IgG4-TH' nin seyri ¢esitlidir ve genellikle su-
bakut bir baglangicla kendini gosterir ve ilerleyici organ
yetmezligine yol acar. Lenfadenopati yaygindir ve astim
veya alerji semptomlar1 hastalarin yaklasik %40 inda
mevcuttur (7). En sik goriilen organ tutulumu otoim-
miin pankreatit olup %60 oranindadir, ikincisi sialade-
nittir (%34), ardindan tiibiilointerstisyel nefrit (%23),
dakriyoadenit (%23), periaortit (%20) izler (8). Birgok
organin bir arada tutulmasi taniy1 kolaylastirirken bazen
tek organ tutulumu ile baglayabilir ve aylar, yillar sonra
diger organ tutulumlar: tek tek eklenebilir. Bu da tani-
y1 zorlastirabilir. Birgok merkezden 765 hastanin dahil
edildigi bir kohort ¢aligmasinda organ tutulum paterni-
ne gore hastalik 4 gruba ayrilmis (9). Her grubun goriil-
me siklig1 benzer olup %20-30’u olugturmakta (9).

Bu fenotip gruplandirmasina gore:
Grup 1- Pankreato- hepato- biliyer hastalik
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Grup 2- Retroperitoneal fibrozis ve / veya aortit

Grup 3- Bas ve boyunla sinirli hastalik

Grup 4- Klasik Mikulicz sendromu sistemik tutulumla
beraber.

Organ tutulumlarina gore hastalig: tek tek inceleyelim:

4.2.Lenfadenopati

Hastaligin sik goriilen bir belirtisidir. Genellikle hasta-
ligin diger klinik veya laboratuvar bulgular ile birlik-
te goriliir ancak ilk veya tek belirtisi ve asemptomatik
olabilir. Lenfadenopatiler sayica fazla ve bir¢ok yerde
goriilebilir. Genelde 2 cmnin altinda olup nadiren de 5
cmye kadar da goriilebilirler (10). Genellikle lenf bez-
leri hassas ve sert degil, lastik gibidir. Yaygin lenfadeno-
pati siklikla klinik ve / veya histolojik olarak lenfoma,
Castleman hastalig1 veya yaygin maligniteye benzer
ve bu nedenle bu hastaliklardan ayirt edilmesi gerekir
(11). Lenf nodu biyopsisi ile histolojik tani, diger hasta-
liklardan ayirt etmek icin, 6zellikle de lenfadenopatiye
diger organ bulgularinin eslik etmedigi durumlarda ge-
reklidir. Ama lenf nodu biyopsileri tan: i¢in genellikle
sorunludur. Bundan dolayidir ki IgG4-I1H igin patogo-
nomik olan storiform fibrozis lenf biyopsilerinde pek
goriilmez. Dolayisiyla lenf bezinde gok sayida IgG4 +
plazma hiicresi goriilebilir ve bircok hastalikta da bu-
lunabilir. Cogunlukla eozinofil infiltrasyonuna sahiptir.
Lenfadenopatili hastalar, yiiksek serum IgG4, serum
IgG ve IgE, poliklonal hipergamaglobulinemi ve eritro-
sit sedimantasyon hizinda yiikselmeler gosterebilir.

4.3. Otoimmiin Pankreatit (OIP)

Pankreas, IgG4-IH’ ta tanimlanan ilk organdir. Su anda
bilinen iki OIP alt tipi tanimlanmugtir. Tip 1 OIP, IgG4—
[H’un pankreas tutulum sekli olup diinya capinda OIP’ nin
en yaygin formu ve lenfoplazmositik sklerozan pankreatit
histopatolojik 6zellikleriyle karakterizedir (12). Ote yandan
tip 2 OIP, IgG4-iH ile iliskili olmay1p idiyopatik kanal mer-
kezli kronik pankreatlt (IDCP) olarak bilinir (13). Tip 2
OIP, Tip 1 OIP’ den daha nadir gorulmekte ve inflamatuvar
bagursak hastaliklarina eslik eder. OIP" nin kronik pankre-
atitli hastalarin %2’ sini olusturdugu tahmin edilmektedir
(14). Genellikle pankreasta kitle veya agrisiz tikanma sar1-
lig1 olarak ortaya ¢ikar ve pankreas kanseri ile karigtirilabi-
lir. Tip 1 OIP’ li baz1 hastalar akut, tekrarlayan veya kronik
pankreatit ataklar ile karakterizedir. OIP siklikla diabetes
mellitus ile iligkilidir. Tip 1 OIP’ li hastalarin gogunda, IgG4
ile iliskili sklerozan kolanjit, lenfadenopati, tiikiiriik veya
gozyast bezi tutulumu gibi bagka bir IgG4 ile iligkili durum
vardir. Tip 1 OIP tanisinda en énemli nokta, onu pankreas
kanserinden ayirmadaki zorluktur.

En 6nemli fark IgG4 seviyesi olup OIP hastalarinin %86,4'
tinde serum IgG4 seviyelerinde yiikselme tespit edilmistir
(15). Tip 1 OIP' nin radyolojik 6zellikleri arasinda gecikmis
kontrastlanmayla birlikte pankreasin yaygin genislemesi,
“sosis“ seklindeki pankreas ve organi ¢evreleyen bir 6dem
halesi yer alir. Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatog-
rafide (ERCP) veya manyetik rezonans kolanjiyopankrea-
tografide (MRCP), OIP ana pankreas kanalinin diizensiz
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ve daralmasi ile karakterizedir. Pankreas kanserini digla-
mak i¢in endoskopik ultrason (EUS) kilavuzlugunda ince
igne aspirasyonu ile histopatolojik taniya gidilebilir.

4.4. Sklerozan Kolanjit

Genellikle tip 1 OIP ile birlikte goriiliir. Nadiren OIP
yoklugunda goriiliir. Tan1 genelde OIP birlikteligi ile
rahatlikla konulabilir. Bu hastalarda tipik olarak tikan-
ma sarilig1 goriliir. Primer sklerozan kolanjiti (PSK),
kolanjiyokarsinomdan ayirt etmek zordur. Koledoktan
alinmis biyopside IgG4+ plazma hiicrelerinin infiltras-
yonu, siddetli fibrozis goriiliirken serumda artmig IgG4
diizeyi ve glukokortikoidlere dramatik yanit ile ayrimi
yapilabilir. PSK’ da kolanjiyografik bulgular; boncuklu,
bant benzeri darlik, divertikiil benzeri gériiniimler var-
ken IgG4 iliskili sklerozan kolanjitte ise segmental tutu-
lumdan ziyade uzun bir darlik ve sonrasinda dilatasyon
daha sik goriiliir.

4.5. Tiikiiriik ve Gozyas: Bezi Tutulumu

Lakrimal ve tiikiiriik bezlerinin iki tarafli simetrik sisme-
sinden olusan Mikulicz hastalig1 olarak bilinen bozukluk,
giiniimiizde IgG4-H’nin bir formu olarak kabul edilmek-
tedir. IgG4 ile iligkili sialadenitte, submandibuler bezler
daha sik etkilenirken, Sjogren sendromunda parotis bezi
biiylimesi baskindir. Agiz kurulugu genellikle IgG4 ile
iligkili sialadenite de eslik eder. Genellikle Sjogren send-
romundan daha hafiftir ve Sjogren sendromunun tersi-
ne, immiinosupresyon ile iyilesebilir (16). IgG4 ile iliskili
dakriyoadenitte, (genellikle iki taraflr) lakrimal bezlere ek
olarak, bazen ekstraokiiler kaslar, orbital yag dokulari, goz
kapaklari, trigeminal sinir dallar: gibi diger dokular ve na-
zolakrimal kanal da tutulur. IgG4 ile iliskili dakriyoadenitte
serum IgG4 seviyeleri, IgG4 ile iliskili organ tutulum olan
diger formlarda (1070 + 813 mg / dL), olmayanlara (197 +
59 mg / dL) gére anlam olarak daha ytiksektir (17). IgG4
ile iligkili pankreatitli hastalarin yaklasik ytizde 40 inda ay-
rica tiikiiriik veya gozyasi bezi tutulumu vardir (18). IgG4
ile iliskili sialoadenit ve dakriyoadenitte patolojik bulgular,
IgG4 pozitif hiicreler ile lenfoplazmositik infiltrasyonu
tipik bulgulardir. Fibrozis ve obliteratif flebit bazen sub-
mandibuler bezlerdeki doku 6rneklerinde bulunur. Minér
tiikiiriik bezi biyopsiside IgG4 hastaligini teshis etmek i¢in
kullanilabilir (19). Primer sjogren sendromu ile ayriminda;
serolojik testlerin negatifligi (antiniikleer antikor, anti-Ro /
SSA ve anti-La / SSB otoantikorlar1), daha ytiksek bir alerjik
rinit ve bronsiyal astim sikhigy, tiikiiriik ve gozyasi bezleri-
nin biityiik olmasina ragmen ag1z ve géz kurulugunun hafif
olmast ile klinik olarak ayrim saglanabilir.

4.6. Dakriyoadenit ve Orbital Tutulum

IgG4 ile iliskili oftalmik hastalik, [gG4-TH hastalarinin
yaklagik %17-23" {inde goriiliir (20). Iki bezde klinik
hastaligin baslangici asenkron olsa da bilateral lakrimal
bez tutulumu tipiktir. Eg zamanl tiikiirtik bezi tutulumu
yaygindir ve ekstra oftalmik belirtiler hastalarin yakla-
sik % 70-80" inde goriiliir (21). Orbital psodotiimorlerin
ylizde 25 ile 50" sini olusturuyor gibi géritnmektedir (21).
Kullanilan tani kriterlerine bagl olarak IgG4 baslangigta
nongraniilomatéz olmayan idiyopatik orbital inflamas
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yon olarak teshis edilen vakalarin yaklasik yiizde 5 ile 25'
ini olugturur (22). Orbital miyozitin bir nedeni olarak
kabul edilir ve bu hastalig1 olan hastalar arasinda en sik
proptozise yol agan orbital miyozittir (23).

4.7. Retroperitoneal Fibrozis

Idiyopatik retroperitoneal fibrozis, nadir goriilen bir
klinik durumdur; tahmini yayginlik 100.000 kisi basina
1.38'dir (24). 40-60 yas arasi orta yash bireyleri etkiler
ve erkek/kadin orani 3' e 1 olarak bildirilmistir (24).
Son zamanlarda yapllan bazi galismalar, retroperitoneal
fibrozisin yaklagik %60’ inin IgG4-1H ile iligkili oldugu-
nu gostermistir. Bu nedenle giintimiizde IgG4 ile iliskili
retroperitoneal fibrozis olarak adlandirilmaktadir (25).
IgG4 ile iligkili retroperitoneal fibrozis 6zellikle infra-
renal aorta, iliak arterler, tireterleri de icerecek sekilde
tutuluma sebep olur. Kronik inflamatuvar ve fibrotik
degisikliklerden dolay1 obstriiktif iiropati olusturarak
hidronefroza sebep olur. IgG4 ile iliskili retroperitone-
al fibrozis, bol miktarda IgG4 pozitif hiicre infiltrasyo-
nunu gosterir (24). IgG4-IH, genellikle retroperitoneal
viseral malignite olarak yanlis tan1 alir ve ameliyatla te-
davi edilir. Steroid tedavisine yanit verdigi icin dogru ve
erken tani ile tedavisi 6nemlidir (25).

4.8. Aortit ve Periaortit

IgG4-IH, enfeksiy6z olmayan aortitin nedenlerinden
biri olup aort rezeksiyonu yapilan hastalarin patoloji
serilerinde goriilmiistiir (26). Ayrica IgG4-1H, anevriz-
malara sebep olabilir. Ozellikle retroperitoneal fibrozise
eslik eder. Radyolojik goriintiilemelerde periaortit / pe-
riarterit ve damar duvarinda kalinlagma ile taninabilir
(26). Ozellikle pozitron emisyon tomografisi (PET) ile
FDG tutulumu goriilebilir. IgG4 diizeyinin bu tiir has-
talarda yiiksek olmasi taniy1 kolaylastirir.

4.9. Tiroid Hastalig

Riedel tiroiditi, tiroid bezinin IgG4-IH’ nin tutulum
seklidir. Sert guatr olarak ortaya ¢ikan ve bitisik doku-
larda baskiya bagli semptomlar (6rnegin nefes darlig,
disfaji, ses kisiklig1) tiretebilen nadir bir tiroidit formu-
dur. Sitoloji her zaman tanisal degildir ve tani genellikle
maligniteyi dislamak ve klinik semptomlari hafifletmek
i¢in siklikla yapilan tiroid rezeksiyonundan sonra ko-
nur. Bununla birlikte, Hashimoto tiroiditi gibi diger ti-
roidit formlar1 ve hipotiroidizm de goriilebilir.

4.10. Akciger ve Plevral Hastalik

Genellikle OIP ve retroperitoneal fibrozis ile birliktelik
gosterir (27). Cogu hastada akcigerde tesadiifen sapta-
nan asemptomatik lezyonlar ile prezente olur. Klinik ola-
rak oksiirtik, nefes darligy, ates, gogiis agris1 ve hemoptizi
gibi spesifik olmayan klinik semptomlar vardir. Viseral
veya pariyetal plevrada kalinlasma goriilebilir. Radyolo-
jik olarak, IgG4 ile iliskili akciger lezyonlari; nodiiller, yu-
varlak sekilli buzlu cam opasiteleri, alveolar interstisyel
ve bronkovaskiiler kalinlasmalar seklinde goriiliir (27).

4.11. Bobrek Hastalig
Tiibiilointerstsiyel nefrit (TIN), membranoz glomerii-

lonefrit ve diger glomeriiler lezyonlar ve piyelit gibi cok
gesitli renal bulgular: topluca IgG4 ile iliskili bobrek has-
talig1 olarak adlandirilir. Genelde ileri yasta ve erkeklerde
sik gortlir. Akut ve kronik bobrek yetmezligi seklinde
prezente olabilir. Hastalarin ¢ogunda bagka organ tu-
tulumlar1 da mevcuttur. Yiiksek serum IgG4 seviyeleri,
IgG4 ile iligkili bobrek hastaliginda en énemli serolojik
bulgudur (28). IgG4 ile iliskili bobrek hastaliginin kesin
tanisi i¢in histopatolojik bulgular zorunludur. Tomogra-
fide siklikla gozlenen karakteristik goriintiileme bulgu-
lar1 vardir. Bunlar; ¢ok sayida diisiik yogunluklu lezyon,
bobrek bitylimesi, bobrekte hipovaskiiler soliter kitle ve
renal pelvis diizensizligi olmaksizin renal pelvik duvarin
hipertrofik lezyonu seklinde goriilebilir (28).

4.12. Diger 1lgili Organlar ve Dokular

Vaka raporlar ve kiigiik vaka serilerinde agiklanan di-
ger organ ve dokularin tutulumu sunlari icerir: Kutanoz
psodolenfoma alt kiimesini iceren deri hastaligi, oto-
immiin hepatite benzeyen IgG4-hepatopati ve hepatik
inflamatuvar psédotiimér, OIP ile iligkili lenfoplazmo-
sitik gastrit, sklerozan mastit ve memenin inflamatuvar
psodotiimorleri, IgG4 ilgili hipofizitis, pakimenenjit,
prostatit, overlerde IgG4 ile iliskili hastalik, konstriktif
perikardit, nazofarengeal hastalik ve amiloidoz gibi na-
dir durumlar da goriilebilir.

5. TANI

IgG4-IH’ in tanisi, karakteristik histopatolojik, klinik,
serolojik ve radyolojik bulgularin kombinasyonuna da-
yanir. Genel olarak ilgili organlarin tiimor benzeri sis-
ligi, IgG4-pozitif plazma hiicrelerinden zengin bir len-
foplazmositik infiltrasyon ve karakteristik ozelliklere
sahip storiform fibrozis ile tan1 konulur. Ek olarak has-
talarin %60 ila 70'inde yiiksek serum IgG4 konsantras-
yonlar1 bulunur. IgG4 hastaligindan siiphelendirecek ve
yiiksek ihtimalle IgG4-IH ¢ikacak durumlar sunlardir:

«Nedeni bilinmeyen pankreatit

«Sklerozan kolanjit

oIki tarafl tiikiiriik ve / veya gozyasi bezi bitytimesi
eRetroperitoneal fibrozis

+Orbital psodotiimor veya proptoz

Bu kogullardan en az biriyle gelen hastalar i¢in IgG4-1H
olasiligy, yiiksek serum IgG4 seviyeleri, alerjik semp-
tomlar ve / veya diger fibrotik siiregler de mevcutsa
6nemli dlgtide artar.

Tani i¢in en 6nemli adim, tutulan organin histopa-
tolojik degerlendirilmesidir. Histolojisi genel olarak
IgG4-pozitif plazma hiicreleri, lenfoplazmositik doku
infiltrasyonunu igerir; buna storiform 6zelliklere sahip
tibrozis ve siklikla obliteratif flebit ve doku eozinofilisi
eslik eder. Ancak histopatoloji bulgular1 IgG4-IH tanisi
icin 6nemli olsa da bu tir bulgular hi¢bir zaman IgG4-
[H i¢in tek bagina tanisal degildir. Patoloji bulgulari her
zaman klinik, serolojik ve radyolopk veriler ile birlikte
degerlendirilmelidir. IgG4-IH’ in tanisi, ancak bu dort
veriden elde edilen bulgularin dikkate alinarak ve po
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tansiyel taklitgilerin diglanmasiyla konulabilir. Serum
IgG4 seviyeleri olgiilmelidir, tek bagina diagnostik ol-
mamasina ragmen tanida 6nemli bir yardimecidir; ¢lin-
kii serum IgG4 konsantrasyonlar1 bu hastalik i¢in yete-
rince ne duyarli ne de spesifiktir (29). Bu bulgularin bir
kombinasyonuna dayanarak 2011 yilinda belirli tan:
kriterleri olugturulmustur (30) (Tablo 2). 2019 yilin-
da Amerikan Romatoloji Koleji ve Avrupa Romatizma
ile Miicadele Birligi tarafindan IgG4-IH siniflandirma
kriterleri gelistirilmistir. Bu siniflandirma ile klinik, se-
rolojik, radyolojik ve patolojik verilere dayanarak giris
kriterleri, dislama ve dahil edilme kriterleri olusturul-
mustur (31) (Tablo 3). IgG4-IH siniflandirma kriter-
leri, ti¢ asamah bir siireg izler. Birincisi, bir hastanin
IgG4-IH 'den en sik etkilenen 11 organdan en az birini
icerdigini gostermektir: pankreas, tikiiriik bezleri, saf-
ra kanallari, orbitalar, gozyas: bezleri, bobrekler, akci-
gerler, aort, retroperiton, pakimeninksler veya tiroid
bezi (Riedel tiroiditi). Tkinci adim, dislama kriterlerini
degerlendlrmektlr IgG4-IH siiflandirma kriterleri,
IgG4-IH' nin birgok potansiyel taklit¢isi nedeniyle yal-
nizca alternatif bir taniya dayanmayan mutlak dislama
kriterlerini iceren ilk kriterleridir. IgG4-1H igin dis-
lama kriterleri arasinda enfeksiyon olmaksizin tekrar-
layan ates, hizl1 radyolojik ilerleme ve belirgin notro-
filik inflamasyon dahil 32 klinik, serolojik, radyolojik
ve patolojik ozellik bulunur. Bu 6zelliklerden herhangi
birinin varligi, hastayr IgG4-IH simiflandirmasindan
¢ikarir. Ugiincii adim dahil edilme kriterleridir. IgG4-
IH siiflandirma kriterleri, giris kriterleri karsilanirsa,
higbir dislama kriteri yoksa toplam puan > 20’ye ula-
sirsa karsilanir (31).

6. LABORATUVAR BULGULARI

Serum IgG4 diizeyi IgG4-IH tanisi igin en duyarli ve
ozgiil laboratuvar testi olarak bildirilmektedir ve hasta-
larin %84' iinde (1586/1883) yiiksek serum IgG4 sevi-
yeleri (=135 mg / dL) bildirilmistir ve ortalama serum
IgG4 seviyesi 769 mg / dL'dir (32). Serum IgG4 diize-
yinin > 135 mg/dl olmasi tanida 6nemlidir. Hastala-
rin %34’ tinde periferik eozinofili oldugu belirtilmistir.
Serolojik testlerde IgG4- [H hastalarinin sirastyla %61,
%58, %41, %32 ve %20' sinde poliklonal hipergamag-
lobulinemi, IgE yiikselmesi, hipokomplementemi, an-
tintikleer antijen varlig1 ve romatoid faktor varlig sap-
tanmustir (32).

Tablo-2: IgG4 iligkili hastalik tani kriterleri (28), 2011

7. HISTOPATOLOJ1

Tipik morfolojik 6zellikler yogun lenfoplazmositik in-
filtrasyon, obliteratif flebit ve hafif-orta siddette eozi-
nofil inflitrasyonudur. Doku 6rneklerinde bu histopa-
tolojik 6zelliklerin varlig1 immiinhistokimyasal boyama
sonuglari ile birlikte oldugunda IgG4-IH tanisini kuv-
vetle destekler (33).

7.1. Yogun Lenfoplazmositik Infiltrasyon

Kiigiik lenfositler ve araya karigmis plazma hiicreleri-
nin diffiiz dagilimindan olusur. Lenfositlerin ¢ogu T
lenfositlerdir, arada B-hiicre kiimeleri de goriiliir. Plaz-
ma hiicreleri lenfosit infiltrasyonunun olmazsa olmaz
komponentidir. Hafif ya da orta siddette eozinofil in-
filtrasyonu goriilebilir. Nétrofiller nadirdir (33).

7.2. Storiform Tipte Fibrozis

Fibroblast ya da miyofibroblastlardan olusan igsi hiic-
relerin olusturdugu gevsek helezonik dagilim seklidir.
Storiform fibrozis IgG4 iliskili pankreatit, IgG4 iligkili
retroperitoneal fibrozis ve IgG4 iligkili TIN igin tipik
olmakla birlikte IgG4 iliskili MH ve IgG4 iliskili lenfa-
denopatilerde ise nadir goriiliir (33).

7.3. Obliteratif Flebit

Venoz yapilarin yogun lenfoplazmositik infiltrasyon
ile tikanmasini ifade eder. Lenfosit ve plazma hiicrele-
ri hem ven duvar1 hem de liimeninde goriiliir. Nadiren
arterit de goriilebilir. IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin
varlig1 IgG4-1H tanisi i¢in gerekli olmakla birlikte tani-
sal degildir; ¢linkii cesitli inflamatuar infiltratlarda da
bulunabilir. IgG4 immiin boyamasinin semikantitatif
analizi ise ayrimi saglar. Her biiyiik biilyiitme alaninda
10-50 IgG4 pozitif plazma hiicresi arasinda degisen ce-
sitli cut-off degerleri mevcuttur. IgG4+ plazma hiicrele-
rinin IgG+ plazma hiicrelerine oraninin %50’ den fazla
olmasi tani i¢in oldukga destekleyicidir. Ote yandan or-
gan tutulumunun ileri evrelerinde plazma hiicrelerinin
azalip fibrozisin artmasina bagl olarak tani koymak
gliclesir (33).

8. AYIRICI TANI

IgG4-IH pek ¢ok organi tutabilmesi nedeniyle kesin taniya
giderken malignite, inflamatuvar ve infeksiy6z nedenlerin
mutlaka dislanmasi gerekmektedir (34) (Tablo 4). Klinik
pratikte serum IgG4 diizeyleri hastaligin tanisina yakla-
simda sik kullanilsa da hastalik i¢in spesifik degildir (29).

1-Tek ya da multipl organda diffiiz/lokalize sislik ya da kitle/nodiiler lezyon varligini gésteren klinik bulgular

2-Artmus serum IgG4 diizeyi (=135 mg/dl)
3- Histopatolojik bulgular:

- Belirgin lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu ile birlikte fibrozis
- IgG4+ plazma hiicre infiltrasyonu: IgG4+/IgG+ hiicre oraninin >%40 ve biiyiik biiytitmede>10 IgG4+ plazma

hiicresi

Kesin tani:(1)+(2)+(3)
Kuvvetle olasi1 tan1: (1)+(3)
Olasi tani: (1)+(2)

Bu kriterlerin duyarliligi, biyopsi érneklerinin yetersizligi nedeniyle IgG4 iliskili pankreatit igin diisiikse de IgG4

iligkili MH ya da bobrek hastaligi icin yeterlidir.
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Tablo-3: 2019 Amerikan Romatoloji Koleji ve Avrupa Romatizma ile Miicadele Birligi IgG4-IH igin
siniflandirma kriterleri (31)
a) Giris Kriterleri:
Tipik organ tutulumunun klinik veya radyolojik bulgularin olmasi: pankreas, tikiiriik bezleri, safra kanallari, orbitalar,
lakrimal bezler, bobrek, akciger, aorta, retrOﬁeriton, pakimenengit veya tiroid bezinden birinin tutulmus olmasi ve tutulan
organin hipertrofisi veya timor benzeri bir kitlenin varlig1 veya bu organlardan birinin etyolojisi belirsiz lenfoplazmasitik
infiltrasyonunun eslik ettigi inflamatuvar siirecin patolojik kanitinin olmast. )
b) Dislama Kriterleri: Asagidaki 6gelerden herhangi birinin varlig1 hastay1 IgG4-IH siniflandirmasindan ¢ikarir.
1. Klinik Dislama Kriterleri: Atesin olmasi, glukokortikoidlere yanit vermemesi.
2. Serolojik Dislama Kriterleri: Aciklanamayan I6kopeni ve trombositopeninin olmasi, periferik eozinofili, pozitif anti-
notrofil sitoplazmik antikor, pozitif SSA/Ro veya SSB/La antikorlari, pozitif ¢ift sarmal DNA, RNP veya Sm antikorlarin
varligy, diger hastalik spesifik antikorlarin ve kriyoglobulineminin olmasi.
3. Radyolojik Dislama Kriterleri: Hizli radyolojik ilerleme, Erdheim-Chester hastaligi ile uyumlu uzun kemik
anormallikleri ve splenomegali dahil, yeterince arastirilmamis malignite veya enfeksiyon i¢in siipheli bilinen radyolojik
bulgularin olmasi
4. Patolojik Dislama Kriterleri: Yeterince degerlendirilmemis maligniteyi diistindiiren hiicresel bulgular, inflamatuar
miyofibroblastik tiimor ile uyumlu belirtegler, nekrotizan vaskiilit, belirgin nekroz, baslica graniilomat6z enflamasyon
ve makrofaj / histiositik bozuklugun patolojik 6zellikleri dahil olmak tizere belirgin nétrofilik inflamasyon, Hashimoto
tiroiditi (sadece tiroid etkilenirse) ,bilinen Castleman hastaligi ve Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit tanist (sadece
pankreatobiliyer hastalig1 mevcutsa) olmasi.
Eger giris kriterleri saglaniyorsa ve dislama kriterlerinden herhangi bir eslesme yoksa bir sonraki basamak olan dahil
edilme kriterlerine ge¢ilebilir.
c) Dahil edilme kriterleri: Her bir kriter icindeki maddeler, siniflandirma olasiligini artirma veya azaltma derecelerine
gore puanlandirilarak diizenlenmistir.
1. Histopatoloji
e Bilgi vermeyen biyopsi (0)
¢  Yogun lenfositik infiltrat (+4)
¢ Yogun lenfositik infiltrasyon ve obliteratif flebit (+6)
e Ob%iteratif flebitin eslik ettigi veya etmedigi yogun lenfositik infiltrat ve storiform fibroz varlig: (+13)
. Immiinboyama: 0-16 arasinda puanlama yapilir.
e Eger IgG,+/IgG oran1 %0-40 veya belirsiz* ve bir biiyiitmede 0-9 IgG,+ hiicrenin olmasi (0)
e Eger (1) IgG,+/IgG oran1 2%41 ve belirsiz veya bir biiyiitmede 0-9 I%G ,+ hiicrenin olmasi veya (2) IgG,+/IgG
oran1 %0-40 veya belirsiz veya bir biiytitmede >10 I%G ,+ hiicrenin olmas1 (+7)
e Eger (1) IgG,+/IgG oran1 %41-70 arasinda ise ve bir biiyiitmede >10 IgG,+ hiicrenin olmasi veya (2) IgG,+/IgG
orani %71 ve bir bityiitmede 10-50 arasinda IgG,+ hiicrenin olmasi g+14)
e IgG, +/IgG oran1 2%71 ve bir biiyiitmedeki IgG + hiicrenin >51 olmast (+16)
. Serum I G Konsantrasyonu
e Olgiillemeyen veya normal ise (0)
e Normal ile tst limitin 2 kat1 arasinda olmasi (+4)
e  Normal st limitin 2-5 kat arasinda olmasi (+6)
e Normal st limitin >5 kat tizerinde olmasi (+11)
. Bilateral lakrimal, Parotis, Sublingual ve Submandibuler bezler
e Bezlerden herhangi birinin tutulumu yoksa (0)
e Bezlerden 1 tanesi tutulmussa (+6)
e Bezlerden 2 veya daha fazla tutulmugsa (+14)
. Gogiis
e Herhangi bir tutulumun olmamasi veya gogiis incelemesi yapilmamigsa (0)
e  Peribronkovaskiiler ve septal kalinlasma olmasi (+4)
o Toraksta paravertebral bant benzeri yumusak dokunun olmasi (+10)
6. Pankreas ve Biliyer aga¢
e Herhangi bir tutulum olmamasi veya inceleme yapilmamaissa (0)
o Diffiiz pankreas biiyiimesi (lobiilasyon kaybinin olmasi) (+8)
o Difftiz pankreas biiyiimesi ve kapsil nedeniyle yeterince genisleyememe (+11)
e Pankreas (yukardakilerin biri) ve safra kanallarinin tutulmasi (+19)
7. Bobrek
e Inceleme yapilmamigsa veya listelenen 6gelerden hicbiri mevcut degilse (0)
e Hipokomplemantemi (+6)
e  Renal pelvis kalinlasmasi / yuamusak doku varlig: (+8)
o Bilateral renal kortekste diisiik yogunluklu alanlar (+10)
. Retroperiton
o Inceleme yapilmamigsa veya listelenen 6gelerden hicbiri mevcut degilse (0)
e Abdominal aort duvarinin yaygin kalinlagmasi (+4)
e Infrarenal aort veya iliak arterlerin ¢evresindeki ¢evresel veya anterolateral yumusak doku varlig: (+8)
Toplam puan: IgG4-IH smiflandirma kriterleri, giris kriterleri karsilanirsa ve hicbir dislama kriteri yoksa toplam puan
> 20’ye ulasirsa karsilanir.

N
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belirsiz*: Patologun infiltrasyon i¢indeki pozitif boyanan hiicrelerin sayisini immiin boyanin kalitesiyle ilgili bir nedenden dolay1 net bir
sekilde belirleyemedigi, sayamadig1 yine de hiicre sayisinin en az 10/bilyiitme oldugunu belirleyebildigi bir durumu ifade eder.
IgG4-TH: Immunglobulin-G4 iliskili hastalik, RNP: ribonukleoprotein, Sm: Smith
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Tablo-4: IgG4- iliskili hastaligin ayirici tanisi (34)

Pankreatohepatobiliyer tutulum (pankreas kanseri, sklerozan kolanjit, kolanjiyoseliiler karsinoma)

Retroperitoneal fibrozis (diger nedenler; infeksiyoz, idiyopatik)

Aortit/periaortitis (infeksiyonlar, Takayasu arteriti, Beh¢et hastalig1)

Bas boyun tutulumu (Sjogren sendromu, orbital psodotiimér (*ANCA iligkili vaskiilitler)

Pulmoner tutulum (Sarkoidoz, malignite, interstisyel akciger hastalig1)

Generalize lenfadenopati (Sarkoidoz, lenfoma, multisentrik Castleman hastalig1, Ttiberkiiloz)

Diger (tiroid, renal)

*ANCA: Antinétrofil sitoplazmik antikorlar

Multisentrik Castleman hastalig1, sarkoidoz, graniilomlu
polianjit gibi hastaliklarda da serum IgG4 diizeyleri yiiksek
olabilmektedir (29). Bu nedenle histopatolojik inceleme
tanida en dnemli yere sahiptir. Pankreatik tutulumda tii-
mor ile ayrimi ¢ok onemlidir. Radyolojik goriintiilemede
diffiiz tutulum yapmastyla ‘sosis sekli pankreas’ tiimérden
ayriminda yardimci rol oynayabilir. Tanida endoskopik
ultrasonografi kullanilabilir. Biyopsi ile kesin ayrimin ya-
pilamadig1 durumlarda ise steroid tedavisine verilen klinik
ve radyolojik yanit yardimcr olabilir. Sklerozan kolanjitten
ayrimi zor olup histopatolojik tan1 gerektirir. IgG4 iliskili
retroperitoneal fibroziste, ekstraperitoneal tutulumun ol-
masl, radyolojik olarak infrarenalden iliak bolgeye kadar
periaortitin eslik etmesi retroperitoneal fibrozisin diger
nedenleri ile ayriminda kullanilabilir. IgG4 iligkili aor-
tit veya periaortit tespit edilmesi gii¢ ve ayirici tanist gok
zor klinik bir durumdur. Hastanin yasi, cinsiyeti, sistemik
semptomlarin varligi, serum IgG4 diizeyleri ve miimkiin-
se histopatolojik taniya gidilmelidir. Sjogren sendromu
siklikla bayanlarda goriilmekle beraber, biyopside 1gG4
iligkili hastaliga spesifik stroiform fibrozis, obliteratif flebit
gibi bulgular goriilmez (35).

9. TEDAVI

9.1. Tedavinin Genel Prensipleri

IgG4-1H, sessiz seyreden dogasi, fibrozis ile karakte-
rize patogenezi ve nadir olmas: sebebiyle erken tam
konmamasi halinde ciddi organ hasarina yol agabilen
son yillarda farkindalig1 artan bir hastaliktir. Yakin ge¢-
miste tanimlanan bir hastalik olmasi sebebiyle standart
bir tedavi yaklasimi bulunmamaktadir. Genel tedavi
yaklasimimiz gézlemsel ¢aligmalar, vaka serileri ve oto-
immiin pankreatit hastalarindan elde edilen verilerin
sonucunda ortaya ¢ikmustir. Tedaviye baglanmadan
once hastaligin yayginlig1 ve organ hasari iyi degerlen-
dirilmelidir. Bu nedenle her hastadan tam kan sayimi
(0zellikle eozinofil diizeyi), bobrek ve karaciger fonksi-
yonlari, pankreas enzimleri (amilaz ve lipaz diizeyleri),
serum IgG, IgG4 ve IgE diizeyleri, C3 ve C4 diizeyleri
(tedaviye yanitin degerlendirilmesinde 6nemli) mutla-
ka istenmelidir. Pankreas tutulumu siiphesi olan veya
pankreatik tutulum varliginda fekal elastaz diizeyleri
ekzokrin pankreas rezervini gostermede 6nemli bir yer
tutmaktadir. Tibiilointerstisyel nefrit agisindan idrar
analizi yapilmalidir. Asemptomatik proteiniiri goriile-
bilmekle beraber, ¢ogu hastada tutulum olmasina rag-
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men normal idrar analizi goriilir. Her hastaya toraks,
abdominal ve pelvik bilgisayarli tomografi ile goriintii-
leme yapilmalidir. Olanaklar dahilinde bazal bir PET-
BT goriintillemenin yapilmast hem hastaligin yayginlig
hem de tedaviye yanitin takibinde 6nerilmektedir (36).
Asemptomatik lenfadenopati, insidental pulmoner no-
diiller, hafif submandibular bez sisligi gibi progresif ol-
mayan kozmetik bir sorunun olmadig1 sinirli hastalik
varliginda 6 ay araliklarla yakin takip yapilmali, klinik
ve laboratuvar olarak bir progresyon olmas: halinde
tedavi de dugiinilebilir (37). Tim semptomatik aktif
vakalarda (lakrimal bez tutulumu veya orbital psodo-
tiimor, proptozisi olanlar, submandimular veya parotis
bezi sisligi olanlar, bobrek tutulumu, otoimmiin pank-
reatit, hidronefroza neden olan retroperitoneal fibrozis,
aort anevrizmasi) ve asemptomatik olup radyolojik ya
da laboratuvar olarak organ tutulumunun tespit edil-
digi durumlarda (aortit veya periaortit, retroperitoneal
fibrozis) tedavinin baslanmasi 6nerilmektedir (37).

Steroidler tedavinin temel basamagini olusturur. Di-
rengli olgularda rituksimab ve diger imminsupresif
tedavi yaklagimlar1 6nerilmektedir. Organ disfonksiyo-
nuna yol agan mekanik obstriiksiyon varliginda cerrahi
islemler de tedavinin bir pargasidir (35).

9.2. Glukokortikoidler

Tedavinin birinci basamaginda genellikle prednizon 0.6
mg/kg/gilin (30-40 mg/giin) baglanmas1 6nerilmektedir.
Farkliliklar olmakla beraber hastalarin ¢ogunlugu 4 hafta
icerisinde tedaviye yanit verir. Tedaviyle beraber haftalar
icerisinde semptomlarda azalma, tutulan organlardaki
kitlelerin boyutlarinda kiigtilme, organ fonksiyonlarin-
da diizelme ve genellikle serum IgG4 diizeyinde diisme
gozlenir. Sonrasinda her 2 haftada bir 5 mg olmak {izere
doz azaltimi yapilarak hastaligin remisyonda kaldigi en
diisitk dozda 3-6 ay verilmelidir. Erken doz azaltiminin
yapildig1 vakalarda erken alevlenmelere de sik rastlan-
maktadir. Fibrozisin belirgin oldugu vakalarda tedaviye
yanit diisiiktiir. Kardiyak tamponada neden olan peri-
kardit, aortit ile birliktelik gosteren aort anevrizmasi,
kranyal veya spinal kord tutulumu olan pakimenenjit va-
kalarinda pulse metilprednizolon tedavisi tercih edilebi-
lir. Her ne kadar hastalik baglangicta kontrol altina alinsa
da belli bir siire sonra steroide bagimlilik gelismekte ve
diisiik doz (<5-7 mg/giin) steroid dahi yeterli olmamakta
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bu nedenle de yeniden doz artimi ihtiyaci1 dogmaktadir
(38). Steroidin uzun donem komplikasyonlar1 da goz
oniine alindiginda steroitten kurtarma tedavileri de ek
olarak diisiinulmelidir (38).

9.3. Immiinsiipresif Ajanlar

Birden fazla organ tutulumu (3 ve daha fazla), belirgin
serum IgG4 diizeyi yiiksekligi (>5 kat), serum IgE ve eo-
zinofil ytiksekligi gibi relaps riskinin yiiksek oldugu ileri
yasli, diabetes mellitus, hipertansiyon ve osteporoz gibi
komorbiteleri olan hastalarda immiinsiipresif ajanlar ile
kombine tedavi distiniilmelidir (38). Ancak literatiirde
yeterli sayida hasta ile yapilmis randomize ¢alisma sayzsi
azdir. 215 hasta ile yapilan bir ¢caliyjmada kombinasyon
tedavisi altinda yanitsizlik oraninin monoterapiye gore
daha az oldugu tespit edilmistir (%7, %20). Ancak bu
¢aliymada randomizasyon yapilmadig: i¢in giivenilirli-
ligi de tartismalidir (39). 69 hasta ile yapilan randomi-
ze bir caligmada ise mikofenolat mofetil (1-1.5 gr/giin)
ve steroid kombinasyon tedavisi alan hastalarda steroid
monoterapisine gore daha iyi remisyon yanitlar1 alindig1
(%76, %51) gorilmiistir (40). Son yayinlanan bir galis-
mada leflunomid ve steroid kombinasyonu ile sadece ste-
roid alan hasta gruplar1 kargilagtirilmistir. Kombinasyon
tedavisi alan grupta remisyonda kalma siiresi daha uzun,
relaps orani daha diisiik (%18, %42), kiimiilatif steroid
dozunun daha az oldugu goézlenmistir (41). Siklofos-
famid (50-100 mg/giin) ve steroid kombinasyonu alan
hastalarda steroid monoterapisine gore relaps daha az
gorilmistir (%12, %38) (42).

9.4. Rituksimab

Rituksimab, IgG4 iliskili hastalik tedavisinde en sik
kullanilan biyolojik ajandir. Randomize olmayan pros-
pektif ve retrospektif caliymalarda rituksimab alan has-
talarin %67-83 kadarinda remisyona ulagildig1 tespit
edilmistir (38). Bu ¢aligmalarda rituksimab alan hasta-
larda kiimiilatif steroid dozunun daha az oldugu goriil-
mistiir. B hiicrelerinin sayisinin azalmasiyla beraber
organdaki fibrozisin de diizeldigi gériilmektedir. IgG4-
IH tedavisi i¢in rutin bir uygulama protokolii yoktur.
Farkli protokolller mevcut olmakla bebraber, romatolo-
ji pratigi g6z oniine alindiginda 0 ve 15. giinlerde 1000
mg dozunda 6 ayda bir uygulama en sik yapilan yakla-
simdir. Rituksimab tedavisinin verilemedigi durumlar-
da azatiyoprin (2 mg/kg/giin) veya mikofenolat mofe-
til (2.5 g/giin doza kadar) gibi immiinsiipresif ajanlar
onerilmektedir (40). Rituksimab veya immiinosiipresif
ajanlara direngli olgularda yeniden steroid tedavisine
baslanmasi veya immiinsiipresif ajanlar arasinda gegis
yapilmasi diistiniilebilir.

9.5. Diger Tedavi Modaliteleri

Abatacept (anti-CTLA4), inebilizumab (anti-CD19),
elotuzumab (anti-SLAMF?7 antikoru) gibi pek ¢ok ajanin
IgG4 iliskili hastalik tedavisindeki etkinligini degerlen-
diren galismalar devam etmektedir (43). Diger biyolojik
ilaglardan infliksimab, tosilizumab kalsinorin inhibitor-
leri (6zellikle takrolimus) ve Bortezomib (proteaz inhi-
bitoril) refrakter hastalarda kullanilabilir (44-45).

9.6. Hastaligin Monitorizasyonu

Hastalarin takibi konusunda net bir algoritma bulun-
mamaktadir. Genel yaklasim organ tutulumlarinin de-
gerlendirilmesi, semptomlarin sorgulanmasi, labora-
tuvar parametreleri ve gereklilik halinde goriintilleme
islemlerinin yapilmasi seklindedir. Ancak son yillarda
patogenezde rol alan pek ¢ok molekiiliin hastalik aktivi-
tesini belirlemede, hastaligin takibinde ve relapsta kul-
lanilabilecegi ile ilgili pek ¢ok ¢aligma yapilmistir. Tan
aninda serum IgG4 diizeyi ytiksek hastalarda, takip
parametresi olarak serum IgG4 diizeyi kullanilabilir.
Ancak steroid sonrasi vakalarin %60 oraninda serum
diizeylerinde diigme olmamakta, relaps vakalarinin
%10’unda da serum IgG4 diizeyleri normal olmaktadir
(46). Bu nedenle serum IgG4 diizeyleri degerli olsa da
tek bagina relaps ve takipte kullanilmamalidir. Benzer
bigimde serum IgE ve eozinofil diizeyleri de vakalarin
%30 ile %40 kadarinda yiiksektir. Bu iki parametrenin
yiiksekligi hastalik aktivitesini gostermede IgG4e gore
daha iyi goriinmektedir (47). Her ne kadar hastalarin
belirgin bir kisminda serum akut faz reaktanlar1 (ESH,
CRP) normal olsa da retroperitoneal fibrozis ve aortit
tutulumu olan vakalarda hastalik takibini ve relapsi
degerlendirme diger parametrelere gore daha kulla-
nigh goriinmektedir (48). T hiicre aktivasyonunun bir
gostergesi olan solubl serum IL-2 reseptor diizeyleri
diizeylerindeki yiikseklik ile hastalik aktivitesi ara-
sinda korelasyon mevcut olup steroide iyi yanit veren
hastalarda iyi bir takip parametresi olabilir (49). Dola-
san serum plazmoblast seviyeleri, hastalik aktivitesini
degerlendirmede degerli serum IgG4 diizeyleri normal
olan hastalarda da takip ve relapsta kullanilabilecek bir
parametre gibi durmaktadir (50). Dolasan hafiza B hiic-
releri aktif hastalik sirasinda disiik olup steroid sonrasi
yiitkselmektedir. Steroid sonrasi 6.aydaki hafiza B hiicre
diizeyleri relapsi 6ngormede yardimci olabilir (51). Ya-
pilan ¢aligmalar PET-BT goriintiilemenin dolasan plaz-
moblast aktivitesini iyi gosterdigi, hastalik takibinde ve
relapsta giivenilir olabilecegini gostermektedir. Ancak
lenf nodu tutulumu varliginda relaps mi1 yoksa reaktif
bir tutulum mu oldugu konusunda dikkatli bir deger-
lendirme yapilmalidir (52).

9.7. Cerrahi Tedavi

Cerrahi yaklagim, temel olarak IgG4-iligkili hastaligin
gerek kendisinin tutulum gosterdigi organda meyda-
na getirdigi hasar, gerek psédotumoral lezyona bagl
komsu organlarda neden oldugu fonksiyonel kayiplarin
ontine gecebilmek amaciyla medikal tedaviyle beraber
disiintilmelidir. Retroperitoneal fibrozisin neden oldu-
gu hidronefroz, IgG4-iliskili sklerozan kolanjite bagh
biliyer obstriiksiyon, aortit veya periaortit sonucu ge-
lisen anevrizmatik dilatasyonlar, riedel tiroiditine bagli
trakeal basi gibi durumlarda cerrahi islemler mutlaka
tedavinin bir pargasi olmalidir (16).

10. PROGNOZ

IgG4-IH, uzun donem prognozu belirsizligini korur.
Hastalarin ¢ok azinda tedavisiz izlem mimkiindiir.
Bu nedenle ¢ogu hastada uzun siiren bir tedavi yakla
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sim1 gerekir. Pankreas tutulumuna bagl diyabet veya
pankreatik yetmezlik, sklerozan kolanjite sekonder si-
roz gelisimi, aort anevzimasi, retroperitoneal fibrozise
bagli renal yetmezlik gibi kronik siireglerin yonetimi iyi
yapilmalidir. Yapilan retrospektif ¢aligmalar tani aninda
serum IgG4, IgE ve eozinofil diizeyleri yiliksek olan has-
talarda relapslarin daha sik oldugunu gostermektedir
(8). IgG4-IH ile malignite arasindaki iliski net olarak
ortaya konmamuistir. Solid organ maligniteleri (akciger,
pankreas, mide), non-Hodgkin lenfoma sikliginin artti-
gini bildiren ¢aligmalarla beraber malignite ile iligkinin
tespit edilemedigi calismalar da mevcuttur (53). Gele-
cekte hem tan1 hem hastalik aktivitesi ve remisyon igin
serum IgG4 seviyelerinden daha giivenilir biyobelirteg-
ler gereklidir. Patogenezde rol alan otoantijen diizeyleri,
IL-2 reseptdr seviyeleri, dolasan plazmoblastlar, hafiza
B hiicreleri bu ag1g1 kapatmada yardimci olacak gibi g6-
rinmektedir. Ayrica IgG4 negatif IgG4 ile iligkili klinik
tablolar da olup patogenezde sadece IgG4 olmadigini
gostermektedir. Gelecekte IgG4 negatif IgG4-IH benze-
ri bir hastaliktan da bahsedebiliriz (54).

Tesekkiirler: Derleme ¢alismasidir. Etik kurul onay:
gerekmemektedir. Herhangi bir kurum ve kurulustan
maddi destek saglanmamustir. Yazarlar arasinda ¢ikar
¢atismasi bulunmamaktadir.
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