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OZGUN ARASTIRMA

immﬁnglqbﬁlin G4 iligkili Hastalik: 30 Vakalik Tek Merkez
Deneyimi

Salim MISIRCI, Ali EKIN, Belkis Nihan COSKUN, Burcu YAGIZ,
Hiiseyin Ediz DALKILIC, Yavuz PEHLIVAN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali, Bursa.

OZET

Immiinglobiilin G4 iligkili hastalik (IgG4-1H) tanisiyla takip ettigimiz hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar dzelliklerini, tutulum
yerlerini, medikal tedavileri ve niiksle iliskili faktorleri degerlendirmeyi planladik. Ugiincii basamak romatoloji kliniginde Agustos 2013-
Agustos 2023 tarihleri arasinda IgG4-1H tanistyla takip edilen, 30 hasta restrospektif olarak tarandi. Hastalarin yas ortalamasi 49,5+13,2
olup, ¢ogunlugunu (n=16, %53,3) erkek hastalar olusturmaktaydi. Takip siiresi ortalama 25 aydi. Eritrosit sedimentasyon hizi hastalarin
%73.,3 (n=22)’iinde, C-reaktif protein ise %66,7 (n=20)’sinde yiiksekti. Immiinglobiilin G4 (IgG4) diizeyleri sadece 10 (%33,3) hastada
yiiksek olarak saptandi. En sik retroperitoneal tutulum (n=12,%40) olup, lakrimal veya tiikiiriik bezi tutulumu (n=11,% 36,7) ise ikinci en sik
tutulan bolgeydi. Testis tutulumu olup tedavisiz takip edilen bir hasta diginda diger 29 (%96,7) hastanin tamaminda glukokortikoid (GK)
kullanimi mevcuttu. En sik kullanilan immiinsupresif tedavi ajani azatiyoprin (n=13, %43,3) olup, rituksimab (n=10, %33,3) ise en sik
kullanilan biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilagtr. On bir (%36,7) hastamizda niiks nedeniyle tedavi degisikligi yapilmist1.
Takip siiresinin (Odds orani=1,040; %95 giiven araligi=1,006-1,075; p<0,05) artmasinin niiksle iliskili oldugu saptandi. Serum IgG4
diizeylerinin normal olabilmesi, hastaliga 6zgii laboratuvar belirteglerinin olmamasi ve ilgili organ tutulumundan her zaman biyopsi ile
patoloji sonuglarmin elde edilememesi gibi nedenlerle hala IgG4-IH tanisinda zorluklar yasanabilmektedir. Niiksii etkileyen faktorlerin daha
net olarak belirlenebilmesi i¢in ise daha fazla prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Glukokortikoid. Immiinglobiilin G4 iligkili hastaik. Immiinsupresif tedavi. Rituksimab.
Immunoglobulin G4-Related Disease: A Single Centre Experience of 30 Cases IgG4-Related Disease

ABSTRACT

We aimed to investigate the clinical, demographic, and laboratory characteristics, sites of disease onset, medical treatments, and factors
associated with relapse in patients with immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD). Thirty patients with IgG4-RD treated at the tertiary
rheumatology clinic between August 2013 and August 2023 were retrospectively reviewed. The mean age of the patients was 49.5+13.2
years and the majority (n=16, 53.3%) were male. The mean follow-up time was 25 months. Erythrocyte sedimentation rate was elevated in
73.3% (n=22) and C-reactive protein in 66.7% (n=20) of patients. Elevated immunoglobulin G4 (IgG4) levels were detected in only 10
(33.3%) patients. Retroperitoneal involvement was the most common site (n=12, 40%) and lacrimal or salivary gland involvement (n=11,
36.7%) was the second most common site. Glucocorticoids (GC) were used in all 29 (96.7%) patients, except for one patient with testicular
involvement who was followed up without treatment. The most commonly used immunosuppressive agent was azathioprine (n=13, 43.3%)
and rituximab (n=10, 33.3%) was the most commonly used biologic disease-modifying antirheumatic drug. Treatment was changed in eleven
(36.7%) patients due to relapse. Prolongation of follow-up (odds ratio=1.040; 95% confidence interval=1.006-1.075; p<0.05) was associated
with relapse. Diagnosis of IgG4-RD can still be difficult because serum IgG4 levels may be normal, there are no disease-specific laboratory
markers, and pathologic results cannot always be obtained by biopsy of the affected organ. Further prospective randomised studies are
needed to determine more precisely the factors that influence disease recurrence.
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Immiinglobiilin G4 iliskili hastalik (IgG4-IH), kitle
olusturan fibroinflamatuvar lezyonlarla iliskili, tedavi
edilmedigi takdirde kalici organ hasarma ve Oliime
neden olabilen, patoloji  Orneklerinde  artmig
immiinglobiilin G4 (IgG4) pozitif plazma hiicreleri ve
fibrozis ile karakterize inflamatuvar bir hastaliktir'.

IgG4-IH ilk olarak 2003 yilinda tanimlanmistir.
Hemen hemen her organi tutabilmekle birlikte, baslica
tikiiriik bezleri (submandibular, parotis, sublingual),
orbita ve gbzyasi bezleri, pankreas ve safra yollari,
akcigerler, bobrekler, aort ve retroperiton, meninksler

ve tiroid bezi (Riedel tiroiditi) sik goriilen
tutulumlardir. Malignite, enfeksiyon, antinétrofil
sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilit veya
Sjogren  sendromu  gibi  diger  hastaliklarla

karigabilmekte ve artmus serum IgG4 seviyesinin
varlig1 6nemli olmakla birlikte retroperitoneal tutulum
gibi bazi anatomik boélgelerin tutulumlarinda serum
IgG4 seviyesi normal olabilmektedir®.

Japonya'da, hastaligin insidansinin 0,28-
1,08/100.000°de  oldugu bildirilmistirz, ancak
hastaligin  klinisyenler  tarafindan  taninmasinin

artmastyla birlikte bu oranlarin artmakta oldugu ifade
edilebilir.

IgG4-IH icin 2019 yilinda ACR/EULAR (Amerikan
Romatoloji  Dernegi  [American  College  of
Rheumatology]/Avrupa Romatoloji Dernegi
[European League Against Rheumatism]) tarafindan
yayimlanan siniflandirma kriterlerinde, en az bir tipik
organ tutulumu olup dislama kriterlerinin olmadigi
durumda, ilgili organ tutulumlarinin, patoloji
sonucunun ve serum [gG4 seviyesinin diizeyine gore
puanlama yapilarak skoru >20 olan hastalarin 1gG4-1H
olarak  smiflandirilabilecegi ifade edilmis ve
Klinisyenlere yol gdsterici olmustur’. Yine 2020
yilinda yaymmlanan Japon IgG4-revize edilmis
kapsamli tani kriterlerinde; klinik ve radyolojik
ozellikler, serum IgG4 diizeylerinin yiiksekligi ve
patolojik bulgulara gore kesin, olasi veya muhtemel
IgG4-IH olarak hastalarin degerlendirilebilecegi ifade
edilmistir®.

IgG4-IH tedavisinde ilk asamada glukokortikoidler
(GK) kullanilmakta, tedaviye yanitsiz olanlar veya
nilks gelisenlerde diger immiinsupresif ilaglar
eklenebilmektedir'.

Caligmamizda IgG4-IH tamistyla takip ettigimiz

hastalarin ~ klinik, demografik ve laboratuvar
ozelliklerini, tutulum yerlerine gore
gruplandirilmasini, kullanilan medikal tedavileri,

ACR/EULAR siniflandirma ve 2020 Japon revize tani
kriterlerini karsilayip karsilamadiklarini degerlendir-
meyi planladik.

S. Misira ve ark.

etik kurul onayr (10 Ekim 2023, 2023-19/16)
alindiktan  sonra, hastane kayit sisteminden
restrospektif olarak tarandi. Hastalarin klinik ve
demografik ozellikleri, komorbiditeleri, 1gG4-IH’ye
bagli organ tutulumlari, patoloji sonuglari, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP),
IgG, IgGl, 1gG2, IgG3, IgG4 dizeyleri, I1gG4
diizeylerinde ve 1gG4/IgG oranlarinda yiikseklik olan
(swrastyla >135 mg/dl, >%10) hasta sayilar1 ve diger
laboratuvar degerleri kaydedildi.

Hastalarin ilgili tutulumlarina gore pankreatobiliyer,
retroperitoneal/aortit, bas ve boyun sl ve
Mikulicz/sistemik olmak {izere dort ayri klinik
fenotipten hangisini sergiledigi belirlendi.

Hastalarimizin IgG4-iH ACR/EULAR simiflandirma’
ve 2020 Japon revize IgG4-IH tami kriterlerini®
karsilayip karsilamadiklar degerlendirildi.

Hastalarin baglangicta ve idamede kullandiklari GK,
konvansiyonel sentetik hastalik modifiye edici ilaglar
(csDMARD) ve biyolojik hastalik modifiye edici
ilaglar (bDMARD) gibi medikal tedavileri kaydedildi.

Takip stireleri ve takipler sirasinda remisyon ve niiks
varlig1 degerlendirildi. 1gG4-IH Yanit indeksi (IgG4-
IH Yi)> <3 olan hastalar remisyonda olarak
degerlendirildi®.  Remisyona  giren  hastalarin
takiplerinde 1gG4-TH Yi’de >2 artis ve/veya tedavinin
yeniden baslanmasi veya artirilmasi ise niiks olarak
degerlendirildi®.

Istatistiksel analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ~ ve  Shapiro-Wilk  testi
kullanilarak  incelenmigstir. ~ Siirekli  degiskenler
ortalama + standart sapma (SD) veya medyan
(minimum-maksimum) degerleri kullanilarak;
kategorik degiskenler ise n (%) olarak ifade edilmistir.
Niiksle iligkili faktorleri degerlendirmek igin tek
degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmistir.
Istatistiksel veri hesaplamalari igin SPSS (IBM SPSS
for Windows, Ver.28) paket programi kullanilmistir.
p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul
edilmistir.

Gereg ve Yontem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
kliniginde Agustos 2013-Agustos 2023 tarihleri
arasinda IgG4-TH tanisiyla takip edilen 30 hasta, yerel
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Bulgular

Hastalarin  yas  ortalamast  49,5£13,2  olarak
saptanirken, cinsiyet agisindan degerlendirdigimizde
toplam 30 hastanin ¢ogunlugunu (n=16, %53,3) erkek
hastalar olusturmaktaydi. Diyabetes melitus 10
(%33,3) hastada saptanmis olup en sik komorbidite
olarak degerlendirildi. Hastalarin takip siiresi ortalama
25 ay olup, tedavi siiresi 24 ayin ilizerinde olan 16
(%53,3) hasta mevcuttu. ESH hastalarin  %73,3
(n=22)’tinde, CRP ise %66,7 (n=20)’sinde yiiksekti.
IgG4 diizeylerine bakildiginda ise hastalarin 10
(%33,3)’unda yiikseklik mevcuttu. Hastalarin klinik,
demografik ve laboratuvar oOzellikleri Tablo I'de
verilmigtir.
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Tablo I. IgG4-IH Tanis1 Konulan Hastalarin Klinik,

Demografik ve Laboratuvar Ozellikleri.

Yas (yil) 49,5+13,2
Cinsiyet, n(%)

Kadin 14 (46,7)
Erkek 16 (563,3)
Komorbidite, n(%) 18 (60)
Diyabetes melitus 10 (33,3)
Hipertansiyon 12 (40)
Koroner arter hastaligi 8(26,7)
Kronik obstruktif akciger hastaligi 3(10)
Hiperlipidemi 12 (40)
Hipotiroidi 1(3,3)
Kronik bébrek yetmezligi 3(10)
Takip siiresi (ay) 25 (1-120)
Tedavi siiresi n(%)

0-6 ay 8 (26,7)
6-12 ay 3(10,0)
12-24 ay 3(10,0)
>24 ay 16 (53,3)
Anemi n(%) (K <12 g/dI, E <13 g/dl) 7(23,3)
Eozinofil (hiicre/pl) 120 (11-714)
Eozinofil yiiksekligi n(%) 2(6,7)
CRP (mg/dl) 1,25 (0,13-8,32)
CRP yiiksekligi n(%) 20 (66,7)
ESH (mm/saat) 40,96+29,16
ESH yiiksekligi n(%) 22(73,3)
IgG (mg/dl) 1300 (523-4304)
19G1 (mg/dI) 781,9+242,33
19G2 (mg/dI) 491,5 (151-1230)
19G3 (mg/dI) 57 (17,6-900)
IgG4 (mg/dI) 86 (8-4040)
IgG4 yiiksekligi n(%) 10 (33,3)
1gG4/lgG orani yiiksekligi n (%) 11 (36,7)
ANA pozitifligi n(%) 7(23,3)
RF pozitifligi n(%) 2(6,7)
Remisyon 19 (63,3)
Niiks varligi 11(36,7)
IgG4-iH Yi 2(0-24)

Veriler ortalama + standart sapma (SD) ve medyan
(minimum-maksimum) olarak rapor edilmistir. ANA,
antiniikleer antikor; CRP, C reaktif protein; ESH, Eritrosit
sedimentasyon hizi; Ig, Immiinglobiilin; IgG4-TH,
Immiinglobiilin G4 iliskili hastalk; IgG4-IH YI,
Immiinglobiilin G4 Tliskili Hastalik Yamt Indeksi, RF,
Romatoid faktor.

kelime arast aciklig1 azaltmak icin alt satirdaki
degerlendirdigimizde kelimesini keserek yazalim
degerlendirdigimizde 12 (%40) hastada retroperitoneal
tutulum olup en sik tutulan bélgeydi. On bir (% 36,7)
hastada lakrimal veya tiikiiriik bezi tutulumu olup en
stk tutulan ikinci bdlge olarak degerlendirildi.
Pankreas ve safra yollar1 tutulumu olan sadece bir
(%3,3) hastamiz olup en az goriilen tutulum sekliydi.
Hastalarin tutulum yerlerine gore sikliklar1 Tablo 1I’de
verilmistir.

Tablo II. IgG4-T1H Tutulum Yerleri.

Tutulum yerleri * n (%)
Bas ve boyun bezler 11 (36,7)
Lakrimal 5(16,7)
Submandibular 3(10)
Lakrimal+Tkirlk bezi 2(6,7)
Birden fazla tikiriik bezi 1(3,3)
Gogiis 2(6,7)
Peribronkovaskiiler ve septal kalinlasma 2(6,7)
Pankreas ve safra yollan 1(3,3)
Diffiiz pankreas bliylimesi ve azalmig 1(3,3)
kontrastlanma ile kapsiil benzeri gergeve

Retroperiton 12 (40)
AAD’nin yaygin kalinlagmasi 2(6,7)
iRA veya IA'nin etrafindaki gevresel veya 9(30)
anterolateral yumusak doku 1(3,3)
AAD'nin yaygin kalinlasmasi + IRA veya IA'nin

etrafindaki gevresel veya anterolateral yumusak

dokunun bulundugu birlikte tutulum

Diger organlar 7(23,3)
Lenfadenopati 3(10)
Burun-sin(izit 1(3,3)
Cilt 1(3,3)
Testis 1(3,3)
Hipofiz 1(3,3)

* Hastalarin bazilarinda birden ¢ok organ tutulumu
bulunmaktadir. AAD, abdominal aort duvart; 1A, iliak arter;
IgG4-IH, Immiinglobiilin G4 iliskili hastalik; IRA,
infrarenal aort.

Tutulum bdlgelerine gore dort ayri klinik fenotipten
hangisini sergilediklerine bakildiginda ise en sik
mikulicz/sistemik tutulum (n=15, %50) fenotipi
oldugunu belirledik. Retroperitoneal/aortit tutulum
fenotipi 12 (%40), bas ve boyun smirli tutulum
fenotipi iki (%6,7), pankreatobiliyer tutulum fenotipi
ise bir (%3,3) hastada goriilmiisti.

IgG4-IH tamsiyla takip ettigimiz hastalarin 10
(%33,3)’u 2019 ACR siniflandirma kriterlerini (skor
>20) karsilarken, 2020 Japon kapsamli revize 1gG4-iH
tan1  kriterlerini  kargilayanlarin = sayis1  ise 26
(%86,7)’yd1 (Tablo III).

Hastalarimizdan testis tutulumu olan bir (%3,3) hasta
disinda diger 29 (%96,7) hastanin tamaminda GK
kullanimi mevcuttu. Tedavi verdigimiz hastalarin
altisna sadece GK tedavisi verilirken, diger 23
hastaya tedavinin baslangicinda ya da GK ile tedavi
basladiktan belli bir siire sonra csDMARD veya
bDMARD eklenerek kombinasyon tedavisi verilmisti.
En sik kullanilan immiinsupresif ilag¢ azatiyoprin
(AZT) (n=13, %43,3) olup, metotreksat (MTX) (n=10,
%33,3) ve rituksimab (RTX) (n=10, %33,3) en sik
kullanilan diger ajanlardi. IgG4-IH i¢in kullandigimiz
medikal tedaviler Tablo IV’de verilmistir.
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Tablo III. 2020 Revize 1gG4-IH Tam Kriterleri ve
2019 ACR/EULAR Siniflandirma
Kriterlerinin Karsilanip Karsilanmadigi-
nin Degerlendirilmesi.

n (%)
ACR kriter puanini kargilayanlar (220) 10 (33,3)
ACR kriter puani 15,6+8,22
2020 revize IgG4-iH tani kriterlerini karsilayanlar | 26 (86,7)
Kesin 4(13,4)
Muhtemel 16 (53,3)
Olasi 6 (20)

Veriler ortalama + standart sapma (SD) ve medyan
(minimum-maksimum) olarak rapor edilmistir. ACR,
American College of Rheumatology (Amerikan Romatoloji
Dernegi); EULAR, European Alliance of Associations for
Rheumatology (Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi);
1gG4-1H, immiinglobiilin G4 iligkili hastalik.

Tablo IV. IgG4-1H Kullanilan Medikal Tedaviler.

Medikal tedaviler* n(%)
Tedavisiz takip 1(3,3)
Sadece steroid 6 (20)
:I'edavi baslangicinda steroid sonrasinda 5(16,7)
idamede ek DMARD '
Tedavi baslangicindan itibaren steroid + DMARD | 18 (60)
Steroid 29 (96,7)
Azatioprin 13 (43,3)
Kolsisin 1(3,3)
Siklofosfamid 3(10)
Metotreksat 10 (33,3)
Rituksimab 10 (33,3)
Anti-TNF 3(10)

*Hastalarin bazilarinda birden fazla medikal tedaviyi ayni
veya farkli zamanlarda kullanilmistir. Anti-TNF, Anti-
Timor nekrozis faktér; DMARD, Hastaligi Modifiye Eden
Antiromatizmal [lag; IgG4-iH, Immiinglobiilin G4-iligkili
hastalik.

Niiks acisindan degerlendirdigimizde 19 (%63,3)
hastada remisyona ulagilabilirken, 11 (%36,7)
hastamizda ise niiks nedeniyle tedavi degisikligi
yaptlmisti.  Niiksle iligkili faktdrler acisindan
degerlendirildiginde, takip stliresinin (Odds orani
(O0)= 1,040; %95 giiven araligi (GA)=1,006-1,075;
p<0,05) artmasinin niiksle iligkili oldugu saptandi.
Diger parametrelerin niiksle anlamli bir iliskisi yoktu
(p>0,05) (Tablo V).
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Tablo V. IgG4-IH Niiksle iliskili Faktorler.

Tek Degiskenli Lojistik Regresyon
00 %95 GA p

Yas 0,977 | 0,923-1,035 0,433
Cinsiyet 0,926 | 0,209-4,108 0,919
Komorbidite 2,400 | 0,483-11,931 | 0,285
Takip siiresi (ay) 1,040 | 1,006-1,075 <0,05
IgG4 yiiksekligi 2,352 | 0,675-8,189 0,179
CRP yiiksekligi 1,556 | 0,307-7,873 0,593
ESH yiiksekligi 0,952 | 0,179-5,081 0,954
Bez tutulumu 0,980 | 0,210-4,579 0,979
Akciger tutulumu 1,800 | 0,101-31,988 | 0,689
Pankreas ve safra yollan 0,000 0,000- 1,000
tutulumu

Retroperitoneal tutulum 1,429 | 0,316-6,461 0,643
Diger organ tutulumu 0,622 | 0,099-3,923 0,614

CRP, C reaktif protein; ESH, Eritrosit sedimentasyon hizi;
IgG4, Immiinglobiilin G4; IgG4-IH, Immiinglobiilin G4-
iligkili hastalik; GA, giiven aralig; OO, Odds orani; p<0.05
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyidir.

Tartigsma ve Sonug¢

IgG4-IH genellikle orta yas ve yash insanlarda, daha
cok erkeklerde goriilen nadir bir hastalik olmasina
ragmen, takip ettigimiz 30 hasta mevcuttu.
Hastalarimizin ortalama tan1 yasi 49,5+13,2 ve
cogunlugu erkek (%53,3) olup sonuglarimiz literatiirle
uyumludur'”’.

IgG4-IH igin taniya gidiste ve ayirici tanmin
yapilmasinda  klinik,  laboratuvar,  radyolojik
goriintileme ve patoloji  sonuglarinin  birlikte
degerlendirilmesi 6nemlidir. Ozellikle de serolojik
bulgular non-spesifik olabilmektedir. Laboratuvar
degerlendirmesinde ESH diizeylerinde orta derecede
yiikseklik saptanabilirken, CRP diizeylerinde ise
ozellikle retroperitoneal tutulumu olan hastalarda hafif
bir artis goriilebilmektedir'. Yamada ve ark. tarafindan
yapilan 334 IgG4-IH tamst  olan  hastanin
degerlendirildigi bir calismada, ortalama serum CRP
diizeyi 0,1 mg/dl olup, hastalarin yaklasik %80’inde
0,5 mg/dl'den, %90'inda ise 1,0 mg/dl'den daha diisiik
oldugu ifade edilmistirg. Yine baska bir calismada
aktif hastalig1 olan hastalarin %40'inda yiiksek CRP
varligi  saptanmustir’.  Yirmi  bes  hastanin
degerlendirildigi bir Fransiz kohortunda, hastalarin
%56'sinda  yitksek CRP  diizeyleri  saptandifi
belirtilmistir'’. Hastalarimizin ¢ogunlugunda (%73,3),
literatiirle uyumlu olarak hafif-orta  diizeyde
(40,96+29,16) ESH yiiksekligi mevcuttu. CRP
yiiksekligi acisindan degerlendirdigimizde,
retroperitoneal tutulumu olan hastalarimizin (n=12)
cogunlugunda (n=10, %83,3) literatiirle uyumlu olarak
yiikseklik  saptadik.  Diger  taraftan  biitiin
hastalarimizin CRP diizeylerindeki yiiksekliklerine
bakildiginda, literatiire gore oransal olarak daha fazla
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hastamizda (%66,7) CRP yiiksekligi vardi. Toplam
hasta sayimizin az olmasi, bu sonucta etken olmus
olabilir.

IgG4-IH icin spesifik laboratuvar bulgularmin
olmamasi ve bir¢ok organda kitle benzeri tutulum
yapabilmesi nedeniyle malignite, enfeksiyon veya
ANCA iliskili wvaskiilit gibi diger hastaliklarla
karigabilmekte ve  tamida  zorluklara  neden
olabilmektedir. 1gG4-IH tanis1 icin ilk olarak 2011
yilinda klinik, serolojik ve patolojik ozelliklerin
degerlendirildigi tani kriterleri yayimlanmus'' ve 2020
yilinda  revize  edilmistir®. Diger  taraftan
ACR/EULAR, 2019 yilinda IgG4-IH  igin
siniflandirma kriterlerini yayimlanustir”. Hastalarimi-
zin sadece 10 (%33,3)’'u ACR/EULAR smiflandirma
kriterlerini karsilarken, 26 (%86,7)’s1 ise 2020 revize
kapsamli tan1 kriterlerini karsilamaktaydi. Hem
ACR/EULAR simiflandirma kriterleri* hem de revize
kapsamli tan1 kriterlerinde* klinik bulgular ve patoloji
disinda IgG4 diizeyleri de dikkate alinarak
degerlendirme yapilmaktadir. Bir meta-analizde serum
IgG4 diizeylerindeki yiiksekliklerin IgG4-IH tanist
icin orta derecede etkili bir belirte¢ oldugu, 135-144
mg/dl araligindaki bir kesme degeri yerine 270-280
mg/dl kesme degerinin kullanilmasinin duyarliligt
azalttig1 ve genel test 6zelliklerini iyilestirmedigi ifade
edilmistir'?. Wei ve ark."” ¢alismalarinda serum IgG4
diizeylerinin IgG4-IH tams1 igin iyi bir gdsterge
olmakla  birlikte cinsiyete  gore  farkliliklar
gosterebildigi, 1gG4/IgG oraninin ise tanisal etkinligi
iyilestirmedigini belirtmislerdir. Xia ve ark.'* ise hem
serum IgG4 diizeylerindeki hem de IgG4/IgG
oranlarindaki yiiksekliklerin tani i¢in degerli oldugunu
vurgulamislardir. Hastalarimizdan IgG4  yiiksekligi
olan sadece 10 (%33,3) hasta varken, yine benzer
sekilde 1gG4/IgG oranininda yiikseklik saptanan 11
(%36,7) hasta vardi. Calismamizdaki buldugumuz
sonuglar, IgG4 diizeyleri ve 1gG4/IgG oranlarindaki
yiiksekliklerin, IgG4-IH tamsindaki yerlerinin hala
tartismali oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde IgG4-IH tamsinda yardimei olabilecegi
belirtilen diger laboratuvar parametrelerinden bir
tanesi de eozinofili' olup, atopisi olmadigi halde
laboratuvar sonuclarinda eozinofil yiiksekligi saptanan
hastalardaki olasi1 etkenin IgG4-IH’ye 6zgii siirecler
oldugu ifade edilmektedir'®. Culver ve ark. tarafindan
yapilan prospektif bir ¢alismada IgG4-IH ile takip
edilenlerin  %38'inde periferik kanda eozinofili
saptanmustir'®.  Ancak hastalarimzin  sadece %
6,7’sinde eozinofil yiiksekligi olup, sonuclarimiz
literatiirden farklidir.

Hastalarimizin ACR/EULAR siiflandirma
kriterlerindeki® tutulum bolgelerine gore
degerlendirdigimizde en sik tutulumun retroperiton
bolgesinde oldugunu saptadik. 1gG4-IH retroperiton,
bas ve boyun lakrimal veya tiikiiriik bezleri, pankreas
ve safra yollari,, gogiis ve bobrek tutulumlari gibi

klasik tutulumlar disinda diger bircok farkli yerde
tutulum goriilebilmektedir. Hastalarimizin iiclinde
lenfadenapati goriiliirken, burun-siniizit, cilt, testis ve
hipofiz tutulumu ise birer hastamizda mevcuttu. iki
uluslararasi kohorttan IgG4-IH icin olusturulan klinik
fenotiplere gore'” hastalarmuzi degerlendirdigimizde
en stk mikulicz/sistemik fenotipi (%50) saptanirken,
pankreatobiliyer fenotipi (%3,3) ise en az goriilendi.
Wallace ve ark. ACR/EULAR siniflandirma kriterleri
icin yaptiklar1 fenotipik degerlendirmede, en sik
pankreatobiliyer hastalik fenotipi (%31) goriiliirken,
aortitli veya aortitsiz retroperitoneal fibrozis %24, bas
ve boyunla sinirlt hastalik %24 ve sistemik tutulumlu
klasik mikulicz sendromu ise %22 oranlarinda
saptanmlstlr”. Hastalarimizda pankreatobiliyer
hastalik fenotipinin az goriilmesinin nedeni bu
hastalarin daha ¢ok gastroenteroloji kliniginde takip
edilmesinden kaynaklanmaktadir.

IgG4-IH tedavisinde birinci basamak tedavi olarak
GK  Onerilmektedir. AZT, mikofenolat mofetil
(MMF), MTX, leflunomid, takrolimus, siklosporin A,
iguratimod, siklofosfamid ve RTX GK yanitsiz
hastalarda mevcut tedaviye eklenebilen ajanlardir’.
Tedavi baglangicindan itibaren kombinasyon tedavisi
ise tartismali olup, IgG4-IH yonetimi ve tedavisine
iliskin uluslararasi1 kilavuzlar1 gelistiren uzmanlar bu
konuda ayrigmaktadirlar. Japonya'daki uzmanlarin
¢ogu (%80) baslangictan itibaren GK tedavisine ek bir
ajanin  eklenmesine karst ¢ikarken, diger tiim
iilkelerdeki uzmanlarin ¢ogu (%76) ise baslangicta
kombinasyon seklinde tedavi baslanmasi yaklagimini
onermektedirler'®. Wang ve ark. tarafindan yapilan
215 hastay1 iceren prospektif bir ¢alismada hastalarin
%20,8'1 GK monoterapisi ile remisyon
indiiksiyonunda basarisiz olurken, bu oran GK ile
birlikte baska bir ajanin kombine edildigi tedavi
rejiminde %7,2 olarak saptanmustir'. Yunyun ve ark.
(20) tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada GK ve
MMF ile kombinasyon tedavisinin GK
monoterapisine gore daha etkili oldugu bulunmustur.
Klinigimizde takip ettigimiz hastalarimizin testis
tutulumu olup tedavisiz takip edilen bir hasta harig
hepsine baslangi¢ tedavisi olarak GK baslanmisti. Altt
(%20) hastada baslangicta ve idamede sadece GK
tedavisi ile devam edilirken, hastalarimizin
¢ogunlugunda (% 60) tedavi baslangicindan itibaren
GK ve ek bir immiinsupresif tedavi seklinde kombine
tedavi kullanilmisti. GK ile birlikte ek ajan verilerek
kombine tedavinin daha sik kullanmamizdaki en
onemli etkenler, hastalarimizin ¢ogunlugunda ek
komorbiditelerin olmast ve yasli hasta grubu olmasi
nedeniyle olast GK kullanimina bagli osteoporoz ve
diger yan etkilerden kagimabilmek i¢in GK tedavisini
daha hizli azaltabilmek ve bu nedenle olusabilecek
niikslere engel olmakti.

IgG4-IH aktivitesinin belirlenmesi, tedavi yamtmin
degerlendirilmesi ve nilks gelisimini 6n goérmede
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laboratuvar belirteglerinin onemiyle ilgili bilgilerimiz
hala kisithdir'. RTX tedavisi alan 10 hastanin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, baslangigtaki serum
IgG4 diizeylerindeki yiiksek degerlerin hastalik
aktivitesini gosterdigi ve verilen kiirler sonrasi serum
IgG4 diizeylerinde diisiis oldugu ifade edilmistir®.
Baslangigta daha yiiksek serum IgG4 seviyelerinin,
IgG4-iH'de niiksetme ile iliskili oldugu bildirilse de”,
bagka bir ¢alismada biyopsi ile kanitlanmus, klinik
olarak aktif IgG4-1H'ye sahip hasta grubunun yaklasik
%50'sinde normal serum IgG4 konsantrasyonlari
saptanmustir’. 1gG4-IH’de niiksii etkileyen faktdrlerin
degerlendirildigi Tiirkiye’de yapilan bir c¢alismada;
hastalardaki alerji oykiisii, sigara kullanimi, Ig E
yiiksekligi, eozinofili, kreatinin yiiksekligi ve hastalik
siiresinin uzunlugu niiksle iligkili bulunmustur. Diger
taraftan yas, cinsiyet ve akut faz reaktanlarinin niiksle
iliskisi saptanmamustir™. Calismamizda niiksle iliskili
faktorler acisindan degerlendirme yaptigimizda bu
literatlirle uyumlu olarak yas, cinsiyet ve akut faz
reaktanlarindaki ytikseklikle niiks arasinda iligki
yokken, takip siiresinin uzun olmasi niiksle iligkiliydi.
Takip siiresi uzun olan hastalarda daha fazla niiks
gormemizdeki etkenlerin, IgG4-IH idame tedavi
stireleriyle ilgili net veriler olmamasi nedeniyle,
takiplere uzun siire devam eden hastalarda medikal
tedavilerin azaltilmasi ve takip siiresi kisa olanlarda
ise tedavi azaltilmasi sirasindaki olasi niikslerin
degerlendirilememesi oldugunu diisiinmekteyiz. Diger
taraftan, IgG4 yiiksekliginin hastalik aktivitesi ve
niikse etkisiyle ilgili literatiirde farkli sonuglar
olmakla birlikte, calismamizda niiksle I1gG4 yiiksekligi
arasinda iligski bulamadik.

Calismamizin en énemli kisitliliklar; IgG4-TH hemen
hemen her organi tutabilen bir hastalik olup,
calismamizin sadece tek merkez bir romatoloji
kliniginde, az sayida hasta ile retrospektif olarak
yapilmasidir. Diger taraftan takip siirelerinin kisa
olmasi, niiks oranlarinin belirlenmesini etkilemis
olabilir.

ACR/EULAR
revize tani

Sonu¢ olarak; her ne kadar
siniflandirma  kriterleri ve kapsamli
kriterleri ~ yayimlanmis olsa da serum IgG4
diizeylerinin normal olabilmesi, hastaliga 0&zgii
laboratuvar belirteglerinin olmamasi ve ilgili organ
tutulumundan her zaman biyopsi ile patoloji
sonuglarinin elde edilememesi gibi nedenlerle hala
IgG4-TH tamisinda zorluklar yasayabilmekteyiz. 1gG4-
IH literatirde diisiik sikliklarda bildirilse de
klinisyenlerin ~ hastaligi ~ tanima  tecriibelerinin
artmasiyla orantili olarak bu oranlar artacaktir. 1gG4-
IH tamsiyla takip edilen hastalarda takip siiresinin
artmasi niiksle iligkili olup, niiksii etkileyen faktorlerin
daha net olarak belirlenebilmesi igin daha fazla
prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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