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Ozet

Immunglobulin G4 (IgG4) iliskili hastalik (IgG4-IH), cesitli organ
sistemlerini etkileyen, tipik patolojik bulgular ve artmis IgG4 du-
zeyleri ile seyreden sistemik bir hastaliktir. Gegmiste organa sinirli
farkli hastaliklar oldugu zannedilen bir grup hastaligi kapsamakta-
dir. Son yillarda Japon arastiricilarin 6nderliginde farkli organ tu-
tulumlarini birlestiren “IgG4 iliskili hastalik” seklinde yeni bir ad-
landirma yapilmis ve her bir tutulum igin isimlendirme ve tani kri-
terleri belirlenmistir. Tipik histopatolojik bulgular IgG4+ plazma
huicre infiltrasyonu, storiform fibrozis ve obliteratif flebittir. Hasta-
ligin dogal seyri, IgG4'tin patojenik rolt ve bir biyolojik belirteg
olarak kullanimi da dahil olmak tizere hastaligin patofizyolojisi tar-
tismalidir. Artmis otoreaktif IgG4 antikorlar goérdlse de bunlarin
patogenezde direkt rolt oldugu goésterilememistir. Glukokortiko-
idler birincil tedavi secenegdini olusturmaktadirlar ve yanit genel
olarak iyidir. Glukokortikoid tedavi ile siklikla serum IgG4 duzeyle-
rinde ve dokudaki IgG4+ plazma hicrelerinde azalma goéraldr.
Steroide direncli ya da doz azaltimina direncli olgularda azatiyop-
rin ya da mikofenolat mofetil gibi immunsupresif tedavi giindeme
gelebilir. Tekrarlayan ya da refrakter hastaligi olan olgularda rituk-
simab ya da bortezomib tedavileri de ¢nerilmektedir.

Anahtar sézciikler: Immunglobulin G4, 1gG4 iliskili hastalik, sto-
riform fibrozis, lenfoplazmositik inflamasyon

Immiinglobiilin G4 (IgG4) iliskili hastahk (IgG4-

Summary

Immunoglobulin G4 (IgG4)-related disease (IgG4-RD) is defined as a
multi-organ systemic disorder with typical pathological findings
affecting a wide range of organ systems and elevated IgG4 levels.
The disease unifies a large number of clinical diagnoses previously
considered as being confined to single organ systems. In recent years
under the leadership of Japanese researchers a new nomenclature as
'lgG4-related disease’ was endorsed uniting the different organ
involvements and diagnostic criteria have been defined. Typical
histopathologic manifestations are lymphoplasmacytic infiltrate com-
posed of IgG4+ plasma cells, storiform fibrosis, obliterative phlebitis,
and mild to moderate eosinophilia. The pathophysiology of the dis-
ease still remains controversial, including the natural history of the
disease, the pathogenic role of IgG4, and its use as a biomarker.
Although elevated autoreactive IgG4 antibodies are observed, there
is no evidence that they are directly pathogenic. Glucocorticoids con-
stitute the primary treatment option and the response is generally
good. Treatment with steroids often decreases serum levels of IgG4
and tissue levels of IgG4+ plasma cells. In cases either refractory to
steroids or resistant to dose reduction of steroids immunosuppressive
therapy such as azathioprine or mycophenolate mophetil may be
considered. In patients with recurrent or refractory disease, rituximab
or bortezomib treatment is also recommended.

Keywords: Immunoglobulin G4, IgG4-RD, storiform fibrosis, lym-
phoplasmacytic inflammation

mik bir hastaliktr. Tipik histopatolojik bulgular IgG4+

IH), artnug serum IgG4 diizeyleri ve tipik histopatolojik  plazma hiicre infiltrasyonu, fibrozis ve obliteratif flebit-

bulgulari olan, steroide iyi yanit vermesi ile bilinen siste-  tir. Bircok organ ve sistemi etkilemekle birlikte baglica
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pankreas ve salgi bezlerini (gbzyast bezleri ve tikiirik
bezleri) tutar.

isimlendirme

Farkli organlarin hastaliklarinin bildirilmesi ve bunla-
rin artmis [gG4 diizeyi ve IgG4+ plazma hiicre infiltras-
yonu ile seyreden ayni sistemik tutulumun farkl parcala-
r1 oldugunun anlagilmasi farkl isimlendirmelerin dogma-
sina yol agmugtir (Tablo 1) . Daha sonra Japon aragtirma
grubu tarafindan “IgG4 iligkili hastalik” terminolojisi 6ne
stirtilmis ve 2011 yilinda diizenlenen Uluslararas: IgG4
Tligkili Hastalik Sempozyumu’nda bu isimlendirme onay-
lanmigtir."*" Ayni sempozyumda her bir organ tutulumu
icin standart bir isimlendirme sekli de belirlenmistir
(Tablo 2). Buna gore “IgG4 iliskili” ibaresi 6n ek olarak
kabul edilmis, tutulan organa gére tamamlanmas: éneril-
mistir (IgG#4 iligkili siyaladenit gibi).

Epidemiyoloji

En sik 50 yas tizeri erkeklerde gorilir (erkek/kadin
orant 3.7-5.7:1)." Bag-boyun tutulumunda ise cinsiyet
farki yoktur.” Hastalik, bag-boyun tutulumlu alt grup di-
sinda erkek dominansi gostererek, kadin cinsiyetin baskin
oldugu benzer otoimmiin hastaliklardan (Sjogren sen-
dromu, primer bilier siroz gibi) farklilik gosterir.”

IgG4-IH’nin insidans ve prevalansina iliskin veriler
yetersizdir. Japonya’da otoimmiin pankreatit prevalansi
0.8/100.000 olarak bildirilmektedir. Insidans ise
0.28-1.08/100.000 ve yilda 336-1300 yeni hasta olarak
bildirilmistir."

Patogenez

IgG4-1Hnin tipik 6zellikleri artmug serum IgG4 dii-
zeyleri ve dokuda IgG4+ plazma hiicre infiltrasyonudur.
Bu 6zelliklerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan patogenez
ise tam olarak aydinlatlamamustir. Uygun genetik ze-
minde, ¢esitli uyaranlarin etkisi sonucu, IgG4 tiretiminin
artudl ve bunun da dogal bagisiklig1 baskilayarak persis-
tan enfeksiyona neden oldugu 6ne siiriilmektedir.” Dola-
yistyla hastaligin patogenezi, dogal ve kazanilmig immiin
sistemin kargilikls etkilesimi tizerinden igliyor goriinmek-
tedir.

Ailesel olgular nadir olmakla birlikte, kompleks gene-
tik yatkinlik faktorleri sonucu gelisen anormal immiin
yanit hastaliga zemin olusturmaktadir.” Tip 1 otoimmiin
pankreatitin (IgG4 iliskili otoimmiin pankreatit):

* HLA-DRBI1*0401, HLA-DRB1*0405, HLA-DRB1*

0701, HLA-DQB1*0202,

e T'NF sinyalizasyonunu diizenleyen genler,
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Tablo 1. 1gG4-iH icin literattirde kullanilan cesitli isimler.

IgG4 iliskili hastalik
IgG4 iliskili sistemik hastalik

IgG4 iliskili sklerozan hastalik

IgG4 iliskili sistemik sklerozan hastalik

IgG4 iliskili otoimmun hastalik
Multifokal fibroskleroz

Hiper-lgG4 hastaligi

IgG4 pozitif multiorgan lenfoproliferatif sendrom

Sistemik 1gG4 iliskili plazmositik sendrom

9G4 sendromu

* Fc-reseptor benzeri protein 3 kodlayan genin allelleri,
* CTLA4 haplotipleri,

*  Voltaja duyarli potasyum kanallarini kodlayan genler-
deki tek niikleotid polimorfizmleriyle iligkili oldugu
gosterilmistir.”

Genetik yatkinlik zemininde hastalig1 neyin ya da ne-
lerin tetikledigi bilinmemektedir. Helicobacter pylori,
bazi gram negatif mikroorganizmalar ve Mycobacterium
tuberculosis gibi ¢esitli patojenlerle enfeksiyon varlig1 in-
celenenler arasindadir.”

IgG4-1H"de hipergamaglobulinmemi ve baz1 otoanti-
korlarm pozitifligi olabilmektedir. Ornegin dakriyoade-
nit ve siyaladeniti olan hastalarn %15.7’sinde antiniikle-
er antikor (ANA>1/640 titrede), %20’sinde romatoid
taktor ve bazi hastalarda diisiik titrede anti-dsDNA pozi-
tifligi bildirilmistir.”” Ote yandan bu antikorlarin ne has-
talik aktivitesi ne de klinikle iligkisi gosterilemediginden
IgG4-IH icin 6zgiin olmadiklar diisiiniilmektedir.” An-
ti-karbonik anhidraz III, anti-laktoferrin ve anti-pan-
kreatik tripsin inhibitorii gibi antikorlar, tip 1 otoimmiin
pankreatitte gosterilmislerse de 6zgiin degillerdir. IgG4-
[H’nin diger tutulumlarinda IgG4 tipi otoantikorlarin
varligi gosterilememistir.”

IgG4 antikor pozitifligi hastalik icin tipik, hatta tan
kriterlerinden biri olarak kabul edilmekteyse de, bu anti-
korlarm patogenezdeki rolii kugkuludur. Ttim IgG tiple-
ri dimerik yapida olup, molekiiliin iki monomeri, mente-
se bolgesinde (CH2 domain) agir zincirler arasinda kuru-
lan distilfid kopriileri ile birbirine baghdir. Ancak diger
IgG alt dplerinden farkli olarak IgG4’te mentese bolge-
sinde zay1f distilfid baglar1 (nonkovalan) kurulur. Bu 6zel-
ligi nedeniyle IgG4 molekiilii bir yarisini (bir agir zincir
ve buna bagli bir hafif zincirden olusan par¢a) diger bir
IgG4 molekiiliintin yarist ile degistirebilir. Boylece yeni
olusan IgG4 molekiili fonksiyonel olarak monovalan an-
cak her bir kolu farkli antijenleri tantyan (iki ayr1 Fab ko-
luna sahip) bispesifik bir antikor haline gelir. IgG4 mole-
kiiliintin diger bir 6zelligi de Fc pargasinin, Fe reseptori



ve kompleman proteinlerini aktive etme kapasitesinin za-
yif olmasidir. Bu yiizden de IgG4 antikorlari, diger IgG
siniflarinca gosterilen cogu efektor fonksiyonu gosterme-
de yetersiz kalir. Boylece IgG4, kompleman ve Fc resep-
torlerine baglanma agisindan kompetetif inhibisyon yo-
luyla diger IgG subtiplerinin fonksiyonlarina de engel ol-
mus olur. Ayrica IgG4, Fc parcast ile diger immiinglobu-
linlerin Fc parcalarina baglanarak (Fe-Fe baglanma) im-
miin kompleks aracili ve kompleman aracili immiin ya-
nitlar1 bloke eder. Dahasi , tekrarlayan antijenik uyari
sonrasi Ig iiretimi IgG1’den IgG4’e kayar. Boylece IgG4;
tip L, tip II, tip III reaksiyonlar1 6nleyerek daha ¢ok anti-
inflamatuvar bir antikor olarak fonksiyon gésterir.”” So-
nug olarak, IgG4 antikorlarm IgG4-TH’de patojenik mi
oldugu, yoksa anti-inflamatuvar 6zellikleri nedeniyle im-
miinolojik bir epifenomen mi oldugu anlagilamamigtir.

Dogal immiin sistemin IgG4-IH’deki rolii giderek
daha ¢ok anlagilmaktadir. Ozellikle pathogen-associated
molecular patterns (PAMPs) ve damage-associated molecular
patterns (DAMPs)’larin hastaligin olas: tetikgileri oldugu
sanilmaktadir. PAMPs tarafindan, ro/l-like recepror (TLR)
ya da nucleotide-binding oligomerization (NOD)-like receptor
(NLR) gibi reseptorlerin uyarilmast sonucu ¢cok miktar-
larda IgG#4 iiretildigi gosterilmistir.

IgG4-TH patogenezinde Th2 yaniti baskindir. Tutu-
lan organlarda IL-10 tireten regilator T hiicre (Treg) in-
filtrasyonu gelisir.” Sitokin profili de Th2 immiin yanit-
la uyumludur. IgG4 iliskili dakriyoadenit ve siyaladenit
doku 6rneklerinde, IgG4+:IgG+ hiicerelerin orani ile ko-
rele sekilde IL-4, IL-10 diizeylerinin artugi gosterilmis-
tir.” Treg tarafindan salgilanan IL-10 ve transforming
growth factor (TGF)-p’nin artmis serum IgG4 diizeyleri
ve fibrozis ile iligkisi oldugu da éne siiriilmektedir.”

Hedef Organlar/Klinik Bulgular

Ttm organlar etkilenebilir (Tablo 2). En sik tutulan-
lar pankreas, hepatobiliyer sistem, tiikiiriik bezleri, orbi-
ta ve lenf nodlaridir. Bu organlarda kitle lezyonlar1 ya da
infiltratif tutulum goriilebilir.” Kitlesel lezyonlar (ya da
psodotiimorler) siklikla malignite ile karigabilir. Semp-
tomlar tutulan organa gore degisiklik gosterir. Hastalik,
tutulan organin biiylimesi ya da hasar1 sonucu ortaya ¢1-
kan belirtiler ile prezente olabilecegi gibi, klinik belirti
olmaksizin tesadiifen saptanan radyolojik bulgular ile de
ortaya cikabilir. Genellikle subakut seyirlidir ve konsti-
tisyonel semptomlar gézlenmez. Sistemik hastalik ol-
makla birlikte lokalize tutulumlar da gézlenebilir."”

Alerjik rinit, siniizit ya da astma gibi atopik belirtiler
ve beraberinde serum IgE diizeylerinde artig ve periferik
eozinofili goriilebilir.”
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Orbita, lakrimal bezler ve tiikirik bezi tutulumu

IgG4 iligkili oftalmik hastalikta lakrimal bezler (dakri-
yoadenit), nazolakrimal kanal, retrobulber yumusak doku
(orbital psodotiimor) ve ekstraokiiler kaslar (orbital mi-
yozit) tutulabilir ve baz1 olgularda trigeminal sinir de et-
kilenebilir."” Olgular anlamli gérme kayb: ya da kerato-
konjonktivitis sikka semptomlari olmaksizin inilateral ya
da bilateral, agrisiz orbital sislik ile prezente olurlar.”

Submandibiiler bezlerin tutulumu siktir. Unilateral
ya da bilateral submandibiiler sert kitle lezyonlar1 seklin-
de prezente olarak kronik sklerozan siyaladenit ya da
Kiittner tiimérii olarak adlandirilirlar. Parotis bezleri tek
bagina ya da submandibiiler bezlerle birlikte tutulabilir.

IgG4-iH ve Sjégren sendromu

Ik kez 1888’de Johann von Mikulicz-Radecki tarafin-
dan lakrimal bezler ve tiikiiriik bezlerinin eg zamanl, per-
sistan ve simetrik biiytimesi “Mikulicz hastaligr (MH)” ola-
rak adlandirilmistir.”! Daha sonra bu tanimlama 1927’de
Schaffer tarafindan etyolojiye dikkati ¢ekilerek gelistirilmis
ve tiiberkiiloz ya da lenfomaya sekonder olgular “Mikulicz
sendromu”, idiyopatik olanlar ise “Mikulicz hastaligi” ola-
rak ayrilmigtir." 1933’te keratokonjonktivitis sikka, kseros-
tomi ve artrit ile karakterize sistemik hastalik “Sjogren
sendromu (SS)” olarak tanimlanmigtir.” 1953 yilinda
Morgan ve Castleman’m MH ile SS’nin patolojik olarak
idantik oldugunu gostermesi tzerine MH, uzun yillar
SS’nin bir alt tipi olarak kabul edilmistir."”

Doksanli yillarda Japon araguricilar tarafindan MH ve
SS iligkisi aragtirilmaya devam edilmis ve 2006’da Yamama-
to ve ark. tarafindan olgu serisi tizerinden MH klinik 6zel-
likleri, SS’den farklart da ortaya konarak, tanimlanmigtir.""

1995 yilinda idiyopatik pankreatitli olgularin bir kismi-
nin otoimmiin pankreatit olarak yeniden tanimlanmasi ve
ardindan bu olgularda 6nce IgG4 diizeylerinin yiiksek ol-
dugunun ve hemen ardindan dokuda IgG4+ plazma hiicre
infiltrasyonunun gosterilmesi MH’ye iliskin ¢aligmalara
yeni bir boyut getirmistir."*" Mikulicz hastaligi ile otoim-
miin pankreatit arasindaki kitle lezyonlar1 ve steroide ya-
mithlik gibi benzerliklerden yola ¢ikarak yapilan arastirma-
lar sonucu MH’de da serum IgG4 diizeylerinin yiiksek ve
dokuda IgG4+ plazma hiicre infiltrasyonu oldugu gosteril-
mistir."™'”  Ayrica otoimmiin pankreatitli olgularin
%10-30’'una MH, MH’li olgularin %10’una ise otoim-
miin pankreatit eslik etmektedir."*"” Sonraki yillarda MH
ve otoimmiin pankreatit ile benzer sekilde IgG4 iliskili
ozellikler gosteren ¢ok sayida doku/organ tutulumunun
bildirilmesi ile sistemik bir hastalik olarak “IgG4-TH” ta-
nimu yapilmis ve kabul edilmis ve tiimii ayni tanim ¢atsin-
da toplanmustir."” Boylece MH de SS’nin bir alt tipi ol-
maktan ¢ikmis ve 2009’da uluslararas: SS sempozyumunda
da ayr1 bir hastalik olarak tanimlanmigtir."*"”



IgG4 iliskili Mikulicz hastahgi ve
Sjogren sendromu - farkhilhiklar

SS, IgG4-1H ayirici tanisinda 6nemlidir. Her iki hasta-
lik yaygin sistemik tutulumlari ile pek ¢ok yonden benzer-
lik ve farkliliklar gostermekle birlikte, giiniimizde aruk
IgG4-TH nin bir alt tipi/tutulumu olarak ele alman IgG4
iligkili MH ile SS’nin farkliliklarint ayrica vurgulamak ge-
rekir.

Klinik olarak IgG4 iliskili MH’nin daha ileri yaslarda
(IgG#4 iligkili MH’de 50-60 yaslar SS’de 40-50li yaglar)
basladig1 ve SS’nin aksine erkek cinsiyetin daha sik oldu-
gu bildirilmektedir (kadin/erkek orami IgG4 iligkili
MH’de 3:1 SS’de 9:1)."*"" 1gG4 iliskili MH’de glandiiler

yapilar (lakrimal bezler, parotis ve submandibiiler bezler)
belirgin sekilde biiytidiga halde, kseroftalmi ve kserosto-
mi gibi klinik belirtiler SS’ye gore siliktir.""" Ayrica sal-
g1 bezi sisligi oG4 iliskili MH’de genelde persistan iken
SS’de daha cok rekiirren 6zelliktedir."”
Hipergamaglobiilinemi her iki hastalikta da gorile-
bilmekle birlikte otoantikor insidans1 SS’ye gore diisiik-
tiir."*"” TgG4 iligkili MH de antiniikleer antikor ve roma-
toid faktor insidanst SS’nin dortte biri kadardir." Ayrica
anti SS-A/SS-B antikorlar IgG4 iliskili MH’de negatif-
ken SS’de pozitiftir (%70/%30).""" Serum IgG4 diizeyi
SS’nin aksine IgG4 iliskili MH’de yiiksektir.""" IgG4
iligkili MH’de ortalama serum IgG4 diizeyi 1111 mg/dl

Tablo 2. 1gG4-IH kapsaminda tutulan organlar ve bu tutulumlarinin adlandiriimasi.

Organ/doku Yeni adlandirma Eski adlandirma/agiklama
Pankreas IgG4 iliskili pankreatit Tip 1 otoimmun pankreatit, lenfoplazmositik sklerozan pankreatit
Goz IgG4 iliskili oftalmik hastalik Periokiler bulgularin genel adi olup alt tipleri asadida listelenmistir:

Lakrimal bezler
EkstraokUler kaslar

Cesitli anatomik yapilar ile
birlikte orbita tutulumu

IgG4 iliskili dakriyoadenit
IgG4 iliskili orbital miyozit
IgG4 iliskili panorbital inflamasyon

Dakriyoadenit + siyaladenit = Mikulicz hastaligi

Tukartk bezleri
(Parotis ve submandibtiler bezler)

IgG4 iliskili siyaladenit (IgG4 iliskili parotit,
IgG4 iliskili submandibuler bez hastaligi)

Dakriyoadenit + siyaladenit = Mikulicz hastaligl, izole
submandibuler bez tutulumu = Kuttner timaor

Meninksler IgG4 iliskili pakimenenjit

Hipofiz IgG4 iliskili hipofizit

Tiroid IgG4 iliskili tiroidit Riedel tiroiditi

Aorta IgG4 iliskili aortit/periaortit Inflamatuar aort anevrizmasi, periaortit, periarterit
Arterler IgG4 iliskili periarterit

Mediasten IgG4 iliskili mediastenit Mediastinal fibrozis
Retroperiton lgG4 iliskili retroperitoneal fibrozis Ormond hastaligi
Mezenter IgG4 iliskili mezenterit

Deri IgG4 iliskili deri hastaligi Kutan6z psodolenfoma
Lenf nodlari IgG4 iliskili lenfadenopati

Safra yollari IgG4 iliskili sklerozan kolanjit

Safra kesesi

IgG4 iliskili kolesistit

Karaciger IgG4 iliskili hepatopati Safra yollari disindaki karaciger tutulumunu ifade eder
Akciger IgG4 iliskili akciger hastaligi Interstisyel pndmonitis
Plevra IgG4 iliskili plorit
Perikard IgG4 iliskili perikardit
Bobrekler IgG4 iliskili bobrek hastaligi Spesifik renal tutulumlar asagida listelenmistir:
Tubulointerstisyel yapilar IgG4 iliskili hastaliga sekonder TIN Idiyopatik hipokomplemantemik TIN
Glomertiller IgG4 iliskili hastaliga sekonder MN
Renal pelvis IgG4 iliskili renal piyelit
Meme IgG4 iliskili mastit
Prostat IgG4 iliskili prostatit

MN: Membranéz glomertilonefrit, TiN: Tubilointerstisyel nefrit
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ve 1gG4/1gG oramt %28.8 iken SS’de IgG4 diizeyi 28.6
mg/dl, IgG4/IgG orani1 %2.8 olarak bildirilmistir."” Ay-
rica artmus alerjik rinit ve astum sikligi, serum IgE diizey-
lerinin yiiksekligi ve periferik kanda eozinofili gibi alerjik
faktorler IgG4 iliskili MH’de SS’ye gére daha siktir.™

Konvansiyonel Hematoksilen&Eosin boyamada
IgG4 iliskili MH ve SS ayni 6zellikleri gosterir.""” Ote
yandan anti IgG4 antikor ile immiin boyama yapildigin-
da SS’de farkli olarak IgG4 iliskili MH’de ¢ok sayida
IgG4+ plazma hiicresi varhig: ile ayrim saglanabilir."*"”
Minér tikiirik bezi biyopsisi kolay olmasi bakimindan
major titkiiriik bezi biyopsisine tercih edilebilir ancak du-
yarlilik ve 6zgulligi yeterince bilinmemektedir. Bazi ya-
yinlarda min6r tiikiiriik bezi biyopsilerinin, IgG4+ plaz-
ma hiicresi saptanmast i¢in duyarliiginin diistik ve fib-
roz/sklerozu gostermede yetersiz oldugu bildirilmekle
birlikte minér tikiiriik bezi tutulumunun bezler makros-
kopik olarak normalken bile var olabilecegini 6ne stiren
yaymnlar da mevcuttur.™"”

Sjogren sendromunda steroidlerin hastaligin dogal sey-
rine etkisi net olarak bilinmemektedir ve ciddi ekstraglan-
diiler hastalik (diffiiz interstisyel pnomoni, glomeriilonef-
rit, vaskiilit ve periferik néropati) diginda kortikosteroidler-
le tedavi onerilmemektedir. Ote yandan SS’nin aksine
IgGH4 iligkili MH’de steroid kullanimu ile salgi bezi boyut ve
fonksiyonlarinda belirgin diizelme saglanmakta ve bu ne-
denle kullanilmasi 6nerilmektedir."""”

Pankreas tutulumu

Otoimmiin pankreatitli olgularm %40-601 IgG4-
[H’nin pankreatik tutulumunu temsil eder ve tip 1 oto-
immiin pankreatit olarak da adlandirilir.*” En sik 59-68
yas arast erkeklerde goriilir ve kadin/ erkek orani 1:4-
7.5°dir." Genellikle akut pankreatit gibi alevli tablolar-
dan ¢ok ilimli abdominal semptomlarla seyreder. Agrisiz
tikanma ikteri ile prezente olan olgular radyolojik bulgu-
larla birlikte maligniteyle karisabilir.*" Sistemik semp-
tomlar nadir olmakla birlikte bazi olgularda yeni tan1 tip
II diyabet ve steatore goriilebilir.”

Goriintileme yontemleri ile tipik olarak 6zellikle bag
kisminda olmak tizere pankreasta diffiiz biiyiime ve pan-
kreatik kanalda daralma ve duvar diizensizlikleri gorii-
liir.** Biyopsi 6rneklerinde IgG4-1H igin tipik histopato-
lojik bulgular (lenfoplazmositik infiltrasyon, storiform
fibrozis ve obliteratif flebit) izlenir.” Steroide iyi yanitl
olmakla birlikte kesildikten sonra relaps gériilebilir.””

Hepatobiliyer sistem tutulumu

Safra yollarinin tutulumu (IgG4 iligkili kolanjit) IgG4
iligkili pankreatit olgularinin %50-90’mda bulunur ve -
kanma ikteri ya da ates ile prezente olur. Pankreatik tu-
tulum olmaksizin tek basma olmasi nadirdir. Karaciger
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transplantina progrese olan primer sklerozan kolanjitten
farki genelde steroide yanitli olmasidir. Diffiiz akalkiiloz
kolesistit ile seyreden safra kesesi tutulumu da IgG#4 ilis-
kili pankreatit olgularinin %25’inde gorilir ve siklikla
kolanjit ile birliktedir."

Karaciger tutulumu daha ¢ok inflamatuar psédotii-
mor olarak bilinen kitle lezyonu olarak kargimiza ¢ikar ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya neden olabilir.
Hemen daima sklerozan kolanjit ile birliktedir. Karaciger
biyopsisinde IgG4+ plazma hiicrelerinin varlig1 skleroz
ve obliteratif flebit goérilmesi ile klinik benzerlerinden
ayrilir.™

Bobrek ve lriner sistem tutulumu

IgG4 iliskili renal parankimal tutulumun tipik sekli
IgG4 iligkili tiibiilointerstisyel nefrittir (TIN). Diger in-
terstisyel nefritlerden farkli olarak siklikla ekstrarenal lez-
yonlar (pankreatit, siyaladenit, lenfadenit gibi) ve hipo-
komplemantemi ile birliktedir."” Olgularin sadece %5’in-
de izole bobrek tutulumu vardir.” Klinik belirtiler, hema-
tiiri, proteintiri ile birlikte olabilen renal fonksiyon bozuk-
lugu seklinde olabilir.”™ Subakut ya da kronik bobrek yet-
mezligi gelisebilir.”” Gériintiileme yontemlerinde bobrek-
lerde diffiiz biiytime, renal pelvis duvarinda kalinlagma,
kortikal alanda postkontrast serilerde hipodens kitle ya da
diffiiz nodiiller (psédotiimér) izlenebilir.”" Histolojik ke-
sitlerde ise IgG4+ plazma hiicrelerinden zengin infiltras-
yon gésteren zonal TIN, fibrozis ve tiibiiler atrofi izlenir.”

Glomeriiler tutulum nadirdir ve mezengial glomeri-
lonefrit ya da IgG4 birikimleri géstermeyen membranoz
glomeriilonefrit seklinde olabilir. IgG4 illiskili membra-
no6z glomeriilonefritin idiyopatik membranéz glomertilo-
nefritten fark: fosfolipaz A2 reseptoriine kargt IgG4 anti-
korlarmim olmamasidir.”” %40-60’1nda romatoid faktor,
antiniikleer antikor ve hipokomplemantemi olmasi nede-
niyle IgG4-IH’ye sekonder membranéz glomeriilonefri-
tin daha ¢ok imminkompleks birikimine bagl oldugu
diistiniilmektedir.™

Alt iiriner sistem tutulumu daha nadirdir ve siklikla
prostata sinirlidir.””

Santral sinir sistemi, hipofiz, tiroid tutulumu

Santral sinir sistemi tutulumu nadirdir. Daha ¢ok hipo-
pittiitarizm, diabetes insipitus ya da lokal kitle etkisi ile
kendini gosteren hipofizer tutulum seklindedir.” Idiyopa-
tik hipertrofik pakimenenjit olgularmin bir kisminin da
IgG4-TH oldugu one siiriilmektedir.” IgG4 illigkili tiroidit;
lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu, fibrozis, tiroid bezin-
de artmus IgG4+ plazma hiicreleri ve artmus serum IgG4
diizeyleri ile seyreder. Hashimoto tiroiditinin bir alt tipi
olarak distiniilmektedir. Anti-tiroglobulin antikorlar ve
anti-tiroid peroksidaz antikorlar IgG4 iligkili ya da iligkisiz



Hashimoto’da siklikla pozitiftir. Ancak her iki antikorun da
titresinin IgG#4 iliskili tiroiditte daha yiiksek oldugu goste-
rilmistir.” Klinik olarak subklinik hipotiroidi ve diffiiz dii-
siik ekojenite ile seyreder.*” IgG4 iligkili tiroiditinin diger
sekli olan Riedel tiroiditinde ise otoantikorlar negatif, fib-
rozis daha belirgindir ve hipotiroidi daha azdur.”

Lenf nodu tutulumu

Iki tip lenfadenopati goriilebilir: Bir organi drene eden
lenf bezlerinin biiytimesi ya da bir anatomik bélgenin (me-
diasten, abdomen ya da aksilla gibi) lenf bezlerinin izole
biytimesi. Poliklonal hipergamaglobiilinemi, artmis IgG4
diizeyleri ve bazen artmus IgE diizeyleri dpiktir ancak
konstitiisyonel semptomlar gériilmez.” Lenf nodlart ge-
nelde asemptomatik olup agrisiz kitle seklinde ele gelebilir-
ler ya da goriintiileme yontemlerinde tesadiifen saptanabi-
lirler.”” Lenfoma, sarkoidoz, Castleman hastalig1 ve diger
malignitelerden ayirici tani yapilabilmesi icin biyopsi ge-
reklidir. IgG4-IH’de lenf bezlerinde en sik goriilen patolo-
jik bulgu reaktif hiperplazi olup tipik olan fibrozis nadir-
dir."*" Biyopsi érneklerinde ayirici tanida kullanilabilecek
IgG4+ plazma hiicrelerinin gérilmesi i¢cin immiin boyama
gereklidir.” Ayrica Castleman hastaligi ile kiyaslandiginda
IgG4 iligkili lenf nodu tutulumunda hastalarm daha yagh
oldugu, C-reakdtf protein ve interlokin-6 diizeylerinin da-
ha diisiik oldugu gosterilmistir.”

Akciger ve plevra tutulumu

IgG4-1H olgularinda pulmoner tutulumun kesin sik-
lig1 bilinmemektedir. Radyolojik ve histolojik bulgulara
gore alt tutulum paterni gozlenir: Nodiiller; bronkovas-
kiiler demette kalinlagma; alveoler interstisyel hastalik
(bal petegi, brongektazi, diffiiz buzlu cam); yuvarlak loka-
lize buzlu cam; diffiiz sklerozan inflamasyon sonucu ka-
linlagan visseral ya da parietal plevra lezyonlar1 ve darhiga
yol agan hava yolu lezyonlar1.”

Klinik olarak hastalar kuru oksiiriik, dispne, balgamda
kan, hemoptizi, plevral efiizyon ya da gogiiste rahatsizlik
hissi ile prezente olabilir. Ote yandan olgularm %75’
asemptomatik olup akciger grafilerinde tesadiifen saptanir-
lar. Klinik seyir genelde hafif olup steroide iyi yanithdir.”

Ayiricr tanida yalnizea klinik ve gériintileme yeterli
degildir. Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda sarkoidoz-
dan farkli olarak artmis IgG4 diizeyleri saptanir ancak
ozgin degildir ve BAL IgG4 diizeyleri serum diizeyleri
ile koreledir.”” Churg-Strauss sendromunda da IgG4
diizeyleri artmustir. Her iki hastalikta da Th2 sitokin yo-
lu aktif olup kanda ve dokuda eozinofili vardir. Ayrim
icin histolojik inceleme ve anti notofil sitoplazmik anti-
kor (ANCA) varligi kullanilabilir.” IgG4-IH’de graniilo-
matdz yangi ve nekrotizan vaskiilit gériilmez.”) ANCA
pozitifligi de Churg-Strauss sendromunda gériilir.

Yargucu Zihni F, Keser G. ImmUnglobulin G4 iliskili hastalik

Retroperiton, mezenter, mediasten ve
aorta tutulumu

IgG4-TH torasik aortay1 (6zellikle arkus aorta) etkileye-
rek periaortik fibrozis ve anevrizmal dilatasyona yol agabi-
lir. Infrarenal abdominal aorta tutulumu da bildirilmistir.”

Retroperitoneal fibrozis (RPF) ilaca bagli, malignite
iligkili ya da idiyopatik olabilir.”” Siklikla karin agrisi, sirt
agrist ve treterlerin obstriiksiyonu sonucu gelisen hidro-
tireteronefroza sekonder bobrek yetmezligi ile belirti ve-
rir.”” “Idiyopatik” olarak simiflanan RPF vakalarmin en
azindan bir kisminin IgG4 iliskili oldugu distintilmekte-
dir.”**" IgG4 iligkili RPF daha ¢ok erkeklerde goriiliir.””
Beraberinde diger organlarin da etkilenmis olmasi (tik-
riik bezleri, pankreas, lenf bezleri, tiroid, orbita vb.) diger
nedenlere bagli RPF’den ayirmaya yardimeidir.”*" Ayri-
ca serum IgG4 diizeyleri de IgG4 iliskili RPF’te artmus-
ar.” Maligniteden ayrim agisindan histopatolojik 6r-
nek almmalidir. Histolojik incelemede IgG4 iliskili
RPF’te, IgG4+ plazma hiicresi orani (total IgG+ hiicrele-
re orani) artmigtir.” ¥ Inflamasyonun gerileyip fibrozisin
artagi ileri dénemde histopatolojik olarak obliteratif vas-
kiilopati varligi, fibrozisin storiform tipte olmas ve eslik
eden diger tutulumlar ayirict tanida yardimeidir.”*! Te-
davide fibrozis inflamasyona baskin oldugundan steroide
yanit kétiidiir."

Diger tutulumlar

Meme tutulumu bir ya da iki memede tek ya da birden
fazla olabilen agrisiz kitleler seklinde kendini gosterir.””

IgG4-IH konstriktif perikardit ile de iligkili olabilir.””

Deri bulgular: yiizde ya da basta goriilen ve klasik ola-
rak kutan6z psédolenfoma denen eritematéz ya da ten
rengi papiil ya da plaklar ile karakterizedir.””

Tani

IgG4 iligkili MH icin tanu kriterleri Eyliil 2008’de Ja-
pon aragtirmacilar tarafindan yayimlanmigtir (Tablo 3)."”
Benzer sekilde IgG4 iligkili pankreatit ve IgG4 iliskili bob-
rek hastalig1 igin ayr1 ayr1 tani kriterleri gelistirilmistir.”*”

Tablo 3. 1gG4 iliskili Mikulicz hastaligi tani kriterleri.

o Lakrimal, parotis ve submandibuler bezlerin, en az 2 cifti tutan,
persistan (>3 ay) simetrik sisligi

e Immunglobulin G4 duzeyinin yuksekligi (=135 mag/L)

e |akrimal ve ttkirtk bezi dokularinda IgG4+ plazma hicre
infiltrasyonu (5 buytk buyitme alaninda IgG4+/IgG+ oraninin
>%40 olmasi)

e Birinci kriter ile birlikte 2.ve/veya 3. kriterin varligi IgG4 iliskili
Mikulicz hastaligi tanisini koydurur.




Ote yandan organ spesifik kriterler diger organlarin tutu-
lumu i¢in kullanilamamaktadir. Sonug olarak IgG4-TH
tizerinde caligan iki Japon calisma grubu tarafindan IgG4-
IH tani kriterleri olusturulmus ve yaymlanmistir.”” Tani
kriterleri soyledir:

* Tek ya da multipl organda diffiiz/lokalize sislik ya da
kitle/nodiiler lezyon varligini gosteren klinik bulgular
* Artmis serum IgG4 diizeylerini (=135 mg/dl) goste-
ren hematolojik bulgular
* Histopatolojik bulgular:
- Belirgin lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu ile
birlikte fibrozis
- IgG4+ plazma hiicre infiltrasyonu: IgG4+/1gG+
hiicre oraninin =%40 ve biiyiik biiyiitmede
>10 IgG4+ plazma hiicresi

Kesin tani: 3 kriterin varlig

Kuvvetle olasi (probable) tani: Organ tutulumu var (a)
ve histopatolojik bulgular var (c) ancak serum IgG4 normal

Olasi (possible) tani: Organ tutulumu var (a) ve serum
IgG4 yiiksek (b) ancak histopatolojik inceleme negatif ya
da yapilamamug

Bu kriterlerin duyarliligi, biyopsi 6rneklerinin yeter-
sizligi nedeniyle IgG4 iliskili pankreatit i¢in disiikse de
IgG4 iligkili MH ya da bébrek hastaligt igin yeterlidir.”

Laboratuvar Bulgulari

Serum IgG4 diizeyi IgG4-1H tanisi icin en duyarli ve
ozgiil laboratuvar testi olarak bildirilmektedir ve olgula-
rin ¢ogunda serum IgG4 diizeyleri artmuistir.”"* Serum
IgG4 diizeyinin >135 mg/dl olmasi tanida 6nemlidir. An-
cak olgularin yaklagik %30’unda histopatolojik immiino-
histokimyasal bulgular oldugu halde serum IgG4 diizey-
leri normal olabilir."”

Serum IgG4 diizeyi multipl organ tutulumu olanlarda
daha yiiksek olma egilimindedir.” Ayrica otoimmiin pan-
kreatitlerde IgG4’tin serum konsantrasyonlar: ile klinik
ozellikler ve hastalik aktivitesi iliskili bulunmustur.™

Serum IgGG4 diizeyinin <135 mg/dl oldugu ve tek or-
ganin tutuldugu durumlarda ise IgG4/IgG orani taniya
yardimcr olabilir.

Ote yandan artmig serum IgG#4 diizeylerine inflama-
tuar durumlar, kanser, enfeksiyonlar ve normal popiilas-
yonun % 5’inde de rastlanabilir.”

Histopatoloji

Tipik morfolojik 6zellikler yogun lenfoplazmositik
infiltrasyon, obliteratif flebit ve hafif-orta siddette eozi-
nofil inflitrasyonudur. Doku 6rneklerinde bu histopato-
lojik 6zelliklerin varligr immiinhistokimyasal boyama so-
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nuglar ile birlikte oldugunda IgG4-TH tamisim kuvvetle
destekler.”

Yogun lenfoplazmositik infiltrasyon: Kiiciik lenfo-
sitler ve araya karigmig plazma hiicrelerinin diffiz dagili-
mundan olusur. Lenfositlerin ¢ogu T lenfositlerdir, arada
B-hiicre kiimeleri de goriiliir. Plazma hiicreleri lenfosit
infiltrasyonunun olmazsa olmaz komponentidir. Hafif ya
da orta siddette eozinofil infiltrasyonu gorilebilir. Not-
rofiller nadirdir."

Storiform tipte fibrozis: Fibroblast ya da miyofibrob-
lastlardan olusan igsi hiicrelerin olusturdugu gevsek hele-
zonik dagilim seklidir. Storiform fibrozis IgG4 iliskili pan-
kreatit, IgG4 iliskili retroperitoneal fibrozis ve IgG#4 iligki-
li TIN icin tipik olmakla birlikte IgG4 iligkili MH ve IgG4
iligkili lenfadenopatilerde ise nadir goriiliir.”

Obliteratif flebit: Venoz yapilarin yogun lenfoplaz-
mositik infiltrasyon ile ttkanmasini ifade eder. Lenfosit
ve plazma hiicreleri hem ven duvari hem de limeninde
goriiliir. Nadiren arterit de goriilebilir.”

IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin varligi [gG4-TH tani-
st i¢in gerekli olmakla birlikte tanisal degildir ¢iinki gesitli
inflamatuar infiltratlarda da bulunabilir. IgG4 immiin bo-
yamasinin semikantitatif analizi ise ayrimi saglar. Her bii-
yiik biiytitme alaninda >10-50 IgG4 pozitif plazma hiicre-
si arasmnda degisen cesitli cur-off degerleri mevcuttur.
IgG4+ plazma hiicrelerinin IgG+ plazma hiicrelerine ora-
ninin >% 50 olmast tani icin oldukea destekleyicidir.®” Ote
yandan organ tutulumunun ileri evrelerinde plazma hiicre-
lerinin azalip fibrozisin artmasina bagli olarak tani koymak

giiclesir.”

Ayiricl Tani

IgGH4 iliskili hastalik Tablo 2’de listelendigi gibi bir¢ok
organ ve sistemi etkileyebildiginden, tan siirecinde bir¢ok
hastaligin ayirici tanisinin yapilmast gerekmektedir. Genel
olarak, tutulan doku ve organlarin tiim enfeksiyoz, infla-
matuvar ve malign hastaliklar1 ayiricr tamida dikkate alin-
malidir. Klinik ve laboratuar bulgular ve hatta goriintiile-
me yontemleri 6zgiin olamayip, IgG4 iliskili hastaligin
ozellikle diger inflamatuar hastaliklardan ve maligniteler-
den ayrmmmi giiclestirebilmektedir. Artmus serum IgG4
diizeyleri gorece en duyarli ve 6zgiin laboratuar testi olarak
gortinse de, IgG4 yiiksekligi diger inflamatuar patolojiler-
de, kanserde, enfeksiyonlarda ve hatta normal populasyo-
nun % 5’inde de goriilebilmektedir.” Bu nedenle ayirict ta-
nida en 6nemli rolii histopatolojik inceleme oynamaktadir.

Ornegin, orbita ve periorbital dokularin tutulmast so-
nucunda geligebilecek psodo-tiimér, dakriyoadenit, dakri-
yosistit ve orbital miyozit gibi tablolar; lenfoma, sarkoidoz,
graves hastalig1 ve graniillomat6z polianjiitis (GPA) ile ka-
rigabilir. Histopatolojik ayrim diginda, IgG4-IH’de bilate-



ral tutulus beklenmesi ipucu olabilir. Lenf bezi tutulusu
lenfoma ve multisentrik Castleman hastaligt ile karigabilir.
Histopatolojik ayirict tam sarttir. Thikiiriik bezi tutulugu
nedeniyle sarkoidoz ve SS ile karisabilir. IgG#4 iligkili MH
ile SS arasindaki farkliliklar ve bu iki patolojinin ayirici ta-
nist yukarda ayrintili olarak tartisilmistir. Izole aorta tutu-
lusunun Takayasu arteritinden ayrimi zordur. Hastanin bir
butiin olarak degerlendirilmesi, anjiyografik bulgular ve
histopatolojik inceleme miimkiin olursa granilomatoz vas-
kiilit olup olmamasi ayrimda yardimer olabilir. Benzer ge-
kilde renal tutulug; bag dokusu hastaliklarinm renal tutulu-
suyla, ilaclara bagli tiibiilointersisyel nefritler ile ve renal
tiimorler ile; otoimmiin pankreatit tablosu pankreas timo-
riyle; karaciger ve safra yollarinin tutulmast sklerozan ko-
lanjit ve hepatobiliyer malignitelerle karisabilir. Ornekleri
artirmak miimkiindiir. Bir¢ok olguda, son s6zii histopato-
lojik bulgular séyleyecektir.

Tedavi

Glukokortikoidlere yanit genel olarak iyidir ve birincil
tedavi secenegini olugturmaktadirlar."*"” Bununla birlikte
tedavisiz spontan diizelme de bildirilmistir."*"” Bu durum-
da tedavi karar1 organ tutulumunun yayginligina gore ve-
rilebilir. FDG-PET tarama IgG4-TH yaygmhgini belirle-
mede son derece yararli olmakla birlikte bu endikasyonda
geri 6demesi pek ¢ok tilkede yoktur. Pankreas, bobrek, ak-
ciger ya da karacigerde fonksiyonel yetmezlik yasam kali-
tesini ciddi sekilde etkileyeceginden steroid tedavi diist-
niilmelidir."” Ayrica spontan regresyon icin izleme birakil-
mus olgularin 6nemli bir kisminda relaps ve baska organ
tutulumlar1 da gelisebilmektedir.” Relaps sikligt %25-50
arasinda bildirilmektedir.” Glukokortikoidlerle tedavi edi-
lenlerde ise remisyon oranlarinin daha yiiksek, remisyona
girme siiresinin daha kisa ve pankreasin ekzokrin fonksiyo-
nunun daha iyi oldugu gésterilmistir.”

Steroid tedavisinin etkinligi kabul edilmekle birlikte
dozu, kullanim siiresi, doz azaltimi ve idame tedavi konu-
sunda kesin uzlagma yoktur. Japon konsensus karari ile
onerilen tedavi sekli 2—4 hafta sireyle 0.6 mg/kg/giin
prednizolondur. Dozun 2 haftada bir %10 azalularak
2.5-5 mg/gin dozda idame edilmesi 6ngorilmekeedir.
Relapsin 6nlenmesi i¢in idame tedavinin siiresi en az 3 ay
olmak kaydiyla klinisyene brrakilmistir."” Mayo klinik
protokoliinde ise 40 mg/giin prednizon 4 hafta verildik-
ten sonra 7 hafta siireyle 5 mg/hafta hizla doz azalularak
11 hafta sonunda tedavinin sonlandirilmasi 6nerilmekte-
dir.”

Tedaviye yanit palpabl organlarin tutulumunda fizik
baki bulgulariyla, derin organlarin tutulumunda ise go-
rintiileme yontemleriyle (bilgisayarli tomografi) tedavi
baglandiktan 2-4 hafta sonra degerlendirilebilir.”” Yanit
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almamayan olgularda ise taninin dogrulugu yeniden goz-
den gegirilmelidir.""”

Glukokortikoid tedavi sonrast siklikla serum IgG4
diizeylerinde azalma ve dokudaki plazma hicreleri ve
IgG4+ plazma hiicrelerinde azalma gériiliir.™” Ancak tam
normallesme ¢ok nadirdir. Steroid kesildikten sonra se-
rum IgG4 diizeyleri yiiksek kalabildigi ve bunlarin az bir
kisminda relaps gortldigi icin relapslart izlemede serum
IgG4 diizeyleri yeterli degildir." Pankreas dig1 bulgulart
olan IgG4-TH olgularinda da steroide iyi yanit alinmakla
birlikte doz disiildiikten sonra tedavi yaniunm streklili-
gi belli degildir."”

Tedavi yaniuni belirleyen temel faktor fibrozisin
miktaridir. Yaygin fibrozisin lenfoplazmositik infiltrasyo-
na baskin oldugu olgularda steroide iyi yanit olasiligr dii-
stiktiir." Bu nedenle fibrozise yatkinligin oldugu organ
tutulumlarinda (tiroid ve retroperitoneal doku) steroide
yanit éngériilememektedir.”

Steroide direngli ya da doz azalugma direngli, sik re-
laps goriilen olgularda imminsiipresif tedavi giindeme
gelebilir. Bu konuda yeterli veri yoktur. Mayo klinik pro-
tokoliinde steroid doz azaltimina direncli olgularda azati-
yoprin ya da mikofenolat mofetil énerilmektedir."

Tekrarlayan ya da refrakter hastalig1 olan olgularda ri-
tuksimab ya da bortezomib tedavileri de o6nerilmekte-
dir."” Kortikosteroidler ve temel etkili ilaclara direncli
IgG4-TH olgu serisinde on bes giin arayla her biri 1000 mg
iki infiizyon seklinde uygulanan rituksimab tedavisi ile an-
lamli klinik ve serolojik yanit alindig1 gosterilmistir.”” On
hastalik bu seride, 9 hastada 1 ay icerisinde anlaml klinik
yanit elde edildigi, fibrozisin baskin olmasi beklenen Rie-
del tiroditli ve yaygin organ tutulumu olan bir vakada da
klinik yanit alinamamis olmakla birlikte en azindan yeni
organ tutulumlarinin oniine gecilebildigi bildirilmekte-
dir."" 1gG4 diizeylerinde de anlamli azalma saglandigy,
tekrarlayan kiirlerin de etkinligin devami ve IgG4 diizey-
lerinde daha ileri diigmelerle seyrettigi one siiriilmekte-
dir."” Rituksimabin IgG4 iligkili hastalikta olast etki meka-
nizmasinin, B hiicre deplesyonu sonucu lenfoplazmositik
infiltrasyonu azaltmasi yani sira B-hiicre/T hiicre etkilesi-
mini (crosstalk) baskilayarak lezyonlardaki aktive miyofib-
roblastlarin sessiz faza ge¢melerini saglamak yoluyla fibro-
zisi duraklatmak tizerinden de olabilecegi 6ne siiriilmekte-
dir."” Ote yandan rituksimab, CD20 negatif uzun 6miirlii
plazma hiicrelerine etki edememektedir. Multipl myelom
tedavisinde kullanilan bir proteozom inhibit6rii olan bor-
tezomib hem kisa hem de uzun 6miirli plazma hiicreleri-
ni azaltabilmektedir.”™ Multipl myelomdakine benzer ge-
kilde siklofosfamidle kombine kullanildiginda direngli
IgG4-TH de etkili olabildigine iligkin yaymlar olmakla bir-
likte ileri caligmalar gerekmektedir.™
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