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Yeni bir klinik durum olarak degerlendirilen Immunoglobulin G4 (IgG4) iliskili
hastalik iligkili hastalik kavrami, 2000 yilindan sonra tartisilmaya baslandi
(1). Hastaligin tanisinda Hamano, Kamisawa ve digerlerinin ¢ok sayida organ
sistemini etkileyen fakat birbiriyle ilgisiz goriiniinen gesitli klinik antitelerin
ortak olarak iki durumu paylastig1 yoniindeki gozlemleriydi: birincis serum
IgG4 konsantrasyonlarinda artma, ikincisi benzersiz histopatolojik ozellikler
olmasidir. IgG4 iligkili hastaliklarinin baslica ayirt edici histolojik 6zellikleri,
lenfoplazmositer infiltrasyon , storiform fibrozis, obliteratif flebit ve hafif ya da
orta derecede doku eozinofilidir (2,18).

GENEL KLIiNIK VE EPIDEMIYOLOJIiK OZELLIKLER

1mmunoglobulin G4 iligkili hastalik, storiform fibrozis , tumor benzeri
lezyonlar,IgG4-pozitif plazma hiicreleri agisindan zengin lenfoplazmositik
infiltrasyon ve her zaman olmamakla birlikte yiikselmis serum Igg4 diizeyleri
ile karakterize fibroinflamatuar bir hastaliktir. Bu hastalik yakin déneme kadar
sistemik bir hastalik olarak tanimlanmiyordu. Otoimmun pankreatitin , pankreas
dist tutulumu olarak diigiiniilityordu(2).

IgG4 iliskili hastalik safra yollari, tiikriik bezleri, periorbital dokular, bobrek,
akciger, lenf nodlari, meningeal doku, aorta, gogiis, prostat, tiroid, perikard ve cilt
gibi hemen hem tiim organlar1 tutabilmektir (3). Hasta agirligina bakilmaksizin
tiim organlar atipik bir sekilde tutulabilir. IgG4 iliskili hastalik pek ¢ok yonden
Sarkoidoza benzemekle birlikte histopatolojik olarak ¢esitli farkliliklar da
gostermektedir.
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Tek organ tutulumu ile giden bazi sendromlar ; Mikulicz sendromu, Kiittner
timori ve Riedel tiroiditi gibi aslinda IgG4 ile iliskili hastalik spektrumunun bir
pargasidir. Bu vakalarin bazilari literatiirde yaklasik yiiz yillik bir tarihe sahiptir.

IgG4 iligkili hastalik fizyolojik ve klinik olarak farkli hastaliklara benzemesi
nedeniyle klinisyenlerin aklinda tutmasi gereken énemli bir klinik antitedir.

Hastalikta tani koymada en oOnemli yontem biyopsidir. Dokuda ve
serumda IgG4 diizeyinin artmasi da anlamhdir fakat tan1 koydurucu degildir.
Hastaligin tanisinda histopatolojik olarak korelasyon , doku IgG/IgG4 orani
onemlidir fakat son dénemde “overdiagnosis fenomeni” nedeniyle yanls tani
koyulabilmektedir. Histopatolojide storiform yogun lenfoplazmositik infiltrasyon
goriilmektedir. Glandiiler organlarda 6zellikle duktal yapilarda doku birikimi
goriilmektedir. Enflamatuar lezyonlar tiimefaktif kitleler olugturarak organ hasari
yapabilmektedir( 4,5).

Onceden Tani Konulmus Fakat Artik IgG4 Spekturumunda Olan
Hastaliklar (6)

1) Mikulicz Sendromu

2) Kittner Tumora

3) Riedel Tiroiditi

4) Eozinofilik anjiojenik fibrozis
5) Multifokal fibrosklerozis

6) Inflamatuar psédotiimor

7) Mediastinal fibrozis

8) Periaortit ve periarterit

9) Inflamatuar aort anevrizmasi
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Sekil 1: IgG4 ile iliskili aortiti olan bir hastadan alman bir doku 6rnegi, aortun neredeyse tim
duvarini gosterir (Panel Ahematoksilin ve eozin). Ortam (i¢ katman, yildiz isareti) nispeten etki-
lenmemis olsa da, aortun adventisyal yonii (dis katman) tizerinde yogun bir lenflaslasitik infiltrat
ve iltihaplanma ile tikanmus bir damar mevcuttur. Obliteratif flebitin gostergesidir (ok). Storiform
fibrozis (Panel B, hematoksilen ve eozin) asagidakilerin karakteristigidir:IgG4 ile iliskili dakri-
yoadenit gibi IgG4 ile iliskili hastalik. Desen genellikle bantlarla birlikte bir gember tekerlegine
benzetilir. Tekerlegin parmakliklarini temsil eden merkezden (yildiz) yayilan fibroz (ok baslar1).
Immiinoperoksidaz boyamada, IgG4 ile iliskili aortiti (Panel C) olan bir hastadan alinan érnekler-
deki hemen hemen tiim plazma hiicreleri ve IgG4 ile iliskili dakriyoadeniti olan hasta (Panel D)
IgG4 igin giiglii bir sekilde pozitif iken, kiigiik lenfositler olumsuz. Bir vendz kanal 6rnegi (Panel
E, hematoksilen ve eozin) tamamen obliterasyon ile karakterize edilir (yani obliteratif flebit). Ok
uglar1 damarin gevresini isaretler. Gésterilen numunenin yiiksek giiglii bir goriintiisii Panel E (Pa-
nel F) lenfositleri, plazma hiicrelerini (uzun ok), eozinofilleri (ok bast) ve fibroblastlar1 (kisa ok)
gosterir (N Engl ] Med 2012;366:539-51 den alintilanmigtir.).

Epidemiyoloji
Hastalikta epidemiyolojisinde genellikle 50 yas {dstii erkekleri tutmaktadir.

Erkeklerde bobrek tutulumu ve retroperiton tutulumu daha ¢ok gorilmektedir.
Sjogren Sendromu ve Primer Bilier Siroz gibi otoimmiin hastaliklarin kadinlarda
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daha fazla goriilmesine ragmen bu hastaligin erkeklerde daha fazla goriilmesi
kontrast olusturmaktadir(7). Yapilan ¢aligmalarda pankreatit vakalarinin yaklagik
yiz binde 0.8 inde Igg4 iliskili hastalik tanis1 konulmustur(8).

Klinik Ozellikler ve Organ Tutulumu

Hastalik genellikle subakut olarak baglamaktadir. Cogu hastada belirgin bir
hastalik durumu mevcut degildir. C reaktif protein yiiksekligi ve ates beklenen
bulgular arasinda degildir. Hastalik tanis1 genel olarak radyolojik tetkikler
sirasinda tesadiifen veya arastirmak amaciyla alman biyopsi 6rneginde tani
koyulmaktadir.

Baz1 hastalarda hastalik tek organda uzun yillar sinirli olarak bulunmaktadir.
Diger organ tutulumlarinda ise subklinik durum mevcuttur. IgG4 iligkili hastalikta
major tutulum pankreas olmakla beraber hastalarin ylizde %30 un belirgin
radyolojik gériiniimii olan tubulointerstisyel nefrit, hafif proteintiri ve glomertiler
olmayan hematiiri gériilmektedir(9).

Coklu organ tutulumu hastaliga tan1 koymada yol gosterici olmakla beraber
hastaligin semptom vermesi aylar ve yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Az sayidaki
vakada hastaligin organ tutulumu spontan olarak gerileyebilmektedir. 1960’l1
yillarda multipl fibrosklerozis tanisi konan hastalarin giiniimiizde IgG4 iliski
hastalik oldugu sonradan anlasilmistir. Hastaligin diger belirgin semptomlar: da
tiimefaktif lezyonlar ve allerjik bulgulardir. Bazi organlarda ise timoér benzeri
lezyonlar oldugu goriilmiistiirIgG4 iliskili hastalikta atopi, egzema, astim,
hemogramda eozinofili gibi allerjik 6zellikler goriilmektedir. Hastalarin yiizde
40’1inda astim ve kronik siniizit de goriilmektedir (10).

Hastalik bazen biiyiik organ hasar1 hatta organ yetmezligi yapabilir , organ
yetmezligi hizlica gelisebilmektedir. Tedavi edilmeyen IgG4 iliskili kolanjit aylar
icinde karaciger yetmezligine neden olabilir. Inflamatuar aortitlere bagh gelisen
anevrizma ve aort diseksiyonunun yiizde 10 ile 50 arasinda degisen oranlarda
IgG4 iliskili hastaliga bagli oldugu disiiniilmektedir(11). Tubulointerstisyel
nefrit bu hastalarda tam olarak a¢iklanamamigtir fakat belirgin bobrek fonksiyon
bozuklugu ve bobrek yetmezligine neden olabilmektedir (12). Yikici kemik
lezyonlar1 Graniillomatdz Polianjitis(Onceki ismi Wegener Graniilomatozu
) taklit edebilir. Sintizitlerde, orta kulak bolgesinde ve bas bolgesinde tiimor
gelisebildigi de rapor edilmistir fakat diger organlarda daha az agresif lezyonlar
bulunabilmektedir(13).

-60 -



Giincel Genel Dahiliye Calismalart V

Sekil 2: Panel A, 45 yas hastada submandibular bezlerin bilateral biytidiigiinii gostermektedir.
Panel B, parotis bezinde bilateral bitytimesini gostermektedir. Panel C 62 yasinda bir erkekte lak-
rimal bezin genislemesine bagli olarak sol gozde proptozis gosteriyor. Panel D, hesaplanan bir
diffiiz olarak biiylimiis bir pankreasin ve sol bobrekte diizensiz, disiik ateniiasyonlu bir alanin
(ok) tomografik taramasi.Bu radyolojik bulgular, IgG4 ile iliskili hastaligin histopatolojik ve im-
miinohistokimyasal boyama 6zelliklerine sahip otoimmiin pankreatit ve tubulointerstisyel nefrite
karsilik gelir.( N Engl ] Med 2012;366:539-51 den alintilanmustir.)

Goriintilleme Ozellikleri

Goriintilleme 0Ozellikle akcigerde ve bobreklerde spesifik degildir. IgG4
diizeyinde anlamli bir ipucu saglamaz(14). Pankreas goriintiilemesinde
sirasiyla peripankreatik halenin varligi ve pankreas kanalinin diffiiz daralmasi,
peripankreatik yag dokusuna ve tikayici olmayan periduktal inflamasyona bagl
uzayan bir fibroinflamatuar siireci gostermektedir(15). Bilgisayar Tomografide
arteriyel lezyonlar homojen duvar kalinlagmasi ve kontrastlanma adventisyada
gelisen sklerozan inflamasyon ile karakterizedir (16).

Serolojik Bulgular

IgG4 iliskili hastalig1 olan hastalarin ¢ogunda serum IgG4 diizeyinde yiikselme
olmaktadir fakat aralig1 ¢ok degismektedir. Hastalarin yaklagik yiizde 30’unda
klasik patolojik bulgular olmasina ragmen serum IgG4 diizeyi normal olabilir.
Otoimmun pankreatitli hastalarda serum IgG4 diizeyi ile yapilan ¢alismalarda
iki tipi oldugu konusunda fikir birligi vardir. Bir ¢alismada tip 1 otoimmun
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pankreatitte ortalama serum artmis IgG4 diizeyi ylizde 80 olarak degerlendirildi
(17). Artmus IgG4 diizeyinde heterojenite, sensitivite, spesifite , yalanci negatiflik
gibi parametreler icin ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir. Steroid kullanan hastalarda
bazal serum IgG4 diizeyi azaldig1 goriilmiistiir.

IgG4 diizeyinin takibi niiks agisindan fikir verebilir ancak yapilan ¢alismalarda
direngli IgG4 yiiksekligi olan hastalarin ylizde 10>unda hastaligin tekrar niiks
ettigi gorillmustiir (18).

« Bir veya birden fazla organda diffiz/fokal giglik/kitle (Klinik oyka, fizik
inceleme, goruntaleme)
» Serum IgG4 konsantrasyonu>135 mg/dL
« Histopatolojik incelemede:
Belirgin lenfosit ve plazmosit infiltrasyonu ve fibrozis
1gG4 pozitif plazma hicresi ile infiltrasyon (IgG4+/1gG+ plazma hiicre
orani>%40 ve her blylk baylitme alaninda >10 IgG4+ plazma hicresi)

Sekil 3: IgG4 ile iliskili hastaliklar i¢in kapsamli tani kriterleri.Kesin tani 1+2+3,
Miimkiin(Olanakli) 1+3 , Muhtemel (Olas1) 1+2 (Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2017;2(2):73-83
den alintilanmigtir. )

Tedavi

Tedavi asamasinda hastaligin ciddi organ tutulumu 6nemli bir parametredir.
IgG4 iligkili hastaliga bagli lenfadenopati genellikle tedavi gerekmez ve yillarca
tedavisiz takip edilebilmektedir. Organ tutulumu olan hastalarda sistemik tedavi
gerekmeyebilir fakat organ yetmezligi gelistigi durumda ise acil tedavi edilmelidir
(19,20).

Tedavide ilk tercih glukokortikoidlerdir. Prednizolon 0.6 mg/kg 2-4 haftalik
tedavi onerilmektedir. Yazarlar idame tedavide prednizolon 3-6 aylik bir siirede
glinliik 2.5-5 mg almasi 3 yila kadar kullanilabilmektedir. Diger bir yaklasimda ise
glukokortikoidlerin 3 ay i¢inde kesilmesi 6nerilmektedir. Hastaligin baslangicinda
glukokortikoidlerinetkilidirfakattedavialtindahastalik tekraralevlenebilmektedir.
Azatioprin, Mikofenolat mofetil ve metotreksat glukokortikoid sonras: idame
tedavide kullanilmaktadir fakat bu tedavi modaliterleri igin ileri ¢aligmalara
ihtiyag vardir. Tekrarlayan ve direngli hastaligi olanlarda Rituximab bagli B
hiicre azalmasi faydali bir yaklasim gibi durmaktadir. Rituximaba bagh serum
IgG4 seviyesi hizli bir sekilde diiserken diger IgG subgruplar1 degismez. Bu IgG4
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diistisii ile haftalar icinde klinik diizelme goriilmektedir.Tedaviyi belirleyen ana
faktor etkilenen organin fibrozis derecesidir.

Tedavi edilmeyen IgG4 iliskili hastalik bazen lenfoplazmositik inflamasyondan
yaygin fibrozise ilerleyebilmektedir. Uzun siireli fibrozisi olan hastalarin
glukokortikoidlere ve rituximabin cevabi azdir fakat az sayida hastada etkili
olduguna dair yayinlar da mevcuttur (21,22).

SONUC

IgG4 iligkili hastalik, belirgin patolojik ozelliklere sahip genis bir organ
yelpazesinde tutulum gosteren bilim camiasinda nispeten yeni taninan bir
hastaliktir. Gegmiste tek bir organi etkileyen klinik fenomenlerin giiniimiizde
bu hastalig1 organ tutulumlar1 oldugu da anlagilmistir. IgG4 iliskili hastalikta
; histopatolojik bulgular , serum IgG4 yiiksekligi , IgG4 agidan zengin plazma
hiicrelerinin artmasi tanida yardimci parametrelerdir. Tedavide , immun sisteme
ve diger nedenlere bagli B hiicre sayisinda azalmasi yol gosterici ve 151k tutucu
olmaktadir.
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