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Karekod / QR code:

‹mmünglobülin G4 (IgG4) iliflkili hastal›k (IgG4-
‹H), artm›fl serum IgG4 düzeyleri ve tipik histopatolojik
bulgular› olan, steroide iyi yan›t vermesi ile bilinen siste-

mik bir hastal›kt›r. Tipik histopatolojik bulgular IgG4+
plazma hücre infiltrasyonu, fibrozis ve obliteratif flebit-
tir. Birçok organ ve sistemi etkilemekle birlikte bafll›ca
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Özet

‹mmünglobülin G4 (IgG4) iliflkili hastal›k (IgG4-‹H), çeflitli organ
sistemlerini etkileyen, tipik patolojik bulgular ve artm›fl IgG4 dü-
zeyleri ile seyreden sistemik bir hastal›kt›r. Geçmiflte organa s›n›rl›
farkl› hastal›klar oldu¤u zannedilen bir grup hastal›¤› kapsamakta-
d›r. Son y›llarda Japon araflt›r›c›lar›n önderli¤inde farkl› organ tu-
tulumlar›n› birlefltiren “IgG4 iliflkili hastal›k” fleklinde yeni bir ad-
land›rma yap›lm›fl ve her bir tutulum için isimlendirme ve tan› kri-
terleri belirlenmifltir. Tipik histopatolojik bulgular IgG4+ plazma
hücre infiltrasyonu, storiform fibrozis ve obliteratif flebittir. Hasta-
l›¤›n do¤al seyri, IgG4'ün patojenik rolü ve bir biyolojik belirteç
olarak kullan›m› da dahil olmak üzere hastal›¤›n patofizyolojisi tar-
t›flmal›d›r. Artm›fl otoreaktif IgG4 antikorlar› görülse de bunlar›n
patogenezde direkt rolü oldu¤u gösterilememifltir. Glukokortiko-
idler birincil tedavi seçene¤ini oluflturmaktad›rlar ve yan›t genel
olarak iyidir. Glukokortikoid tedavi ile s›kl›kla serum IgG4 düzeyle-
rinde ve dokudaki IgG4+ plazma hücrelerinde azalma görülür.
Steroide dirençli ya da doz azalt›m›na dirençli olgularda azatiyop-
rin ya da mikofenolat mofetil gibi immünsupresif tedavi gündeme
gelebilir. Tekrarlayan ya da refrakter hastal›¤› olan olgularda rituk-
simab ya da bortezomib tedavileri de önerilmektedir.

Anahtar sözcükler: ‹mmünglobülin G4, IgG4 iliflkili hastal›k, sto-
riform fibrozis, lenfoplazmositik inflamasyon 

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
‘IgG4-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 



pankreas ve salg› bezlerini (gözyafl› bezleri ve tükürük
bezleri) tutar.

‹simlendirme
Farkl› organlar›n hastal›klar›n›n bildirilmesi ve bunla-

r›n artm›fl IgG4 düzeyi ve IgG4+ plazma hücre infiltras-
yonu ile seyreden ayn› sistemik tutulumun farkl› parçala-
r› oldu¤unun anlafl›lmas› farkl› isimlendirmelerin do¤ma-
s›na yol açm›flt›r (Tablo 1) . Daha sonra Japon araflt›rma
grubu taraf›ndan “IgG4 iliflkili hastal›k” terminolojisi öne
sürülmüfl ve 2011 y›l›nda düzenlenen Uluslararas› IgG4
‹liflkili Hastal›k Sempozyumu’nda bu isimlendirme onay-
lanm›flt›r.[1,2] Ayn› sempozyumda her bir organ tutulumu
için standart bir isimlendirme flekli de belirlenmifltir
(Tablo 2). Buna göre “IgG4 iliflkili” ibaresi ön ek olarak
kabul edilmifl, tutulan organa göre tamamlanmas› öneril-
mifltir (IgG4 iliflkili siyaladenit gibi).

Epidemiyoloji
En s›k 50 yafl üzeri erkeklerde görülür (erkek/kad›n

oran› 3.7–5.7:1).[3] Bafl-boyun tutulumunda ise cinsiyet
fark› yoktur.[4] Hastal›k, bafl-boyun tutulumlu alt grup d›-
fl›nda erkek dominans› göstererek, kad›n cinsiyetin bask›n
oldu¤u benzer otoimmün hastal›klardan (Sjögren sen-
dromu, primer bilier siroz gibi) farkl›l›k gösterir.[4]

IgG4-‹H’nin insidans ve prevalans›na iliflkin veriler
yetersizdir. Japonya’da otoimmün pankreatit prevalans›
0.8/100.000 olarak bildirilmektedir. ‹nsidans ise
0.28–1.08/100.000 ve y›lda 336–1300 yeni hasta olarak
bildirilmifltir.[1]

Patogenez 
IgG4-‹H’nin tipik özellikleri artm›fl serum IgG4 dü-

zeyleri ve dokuda IgG4+ plazma hücre infiltrasyonudur.
Bu özelliklerin ortaya ç›kmas›nda rol oynayan patogenez
ise tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r. Uygun genetik ze-
minde, çeflitli uyaranlar›n etkisi sonucu, IgG4 üretiminin
artt›¤› ve bunun da do¤al ba¤›fl›kl›¤› bask›layarak persis-
tan enfeksiyona neden oldu¤u öne sürülmektedir.[5] Dola-
y›s›yla hastal›¤›n patogenezi, do¤al ve kazan›lm›fl immün
sistemin karfl›l›kl› etkileflimi üzerinden iflliyor görünmek-
tedir. 

Ailesel olgular nadir olmakla birlikte, kompleks gene-
tik yatk›nl›k faktörleri sonucu geliflen anormal immün
yan›t hastal›¤a zemin oluflturmaktad›r.[6] Tip 1 otoimmün
pankreatitin (IgG4 iliflkili otoimmün pankreatit):
• HLA-DRB1*0401, HLA-DRB1*0405, HLA-DRB1*

0701, HLA-DQB1*0202,
• TNF sinyalizasyonunu düzenleyen genler,

• Fc-reseptör benzeri protein 3 kodlayan genin allelleri,
• CTLA4 haplotipleri, 
• Voltaja duyarl› potasyum kanallar›n› kodlayan genler-

deki tek nükleotid polimorfizmleriyle iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir.[6]

Genetik yatk›nl›k zemininde hastal›¤› neyin ya da ne-
lerin tetikledi¤i bilinmemektedir. Helicobacter pylori,
baz› gram negatif mikroorganizmalar ve Mycobacterium
tuberculosis gibi çeflitli patojenlerle enfeksiyon varl›¤› in-
celenenler aras›ndad›r.[5]

IgG4-‹H’de hipergamaglobulinmemi ve baz› otoanti-
korlar›n pozitifli¤i olabilmektedir. Örne¤in dakriyoade-
nit ve siyaladeniti olan hastalar›n %15.7’sinde antinükle-
er antikor (ANA>1/640 titrede), %20’sinde romatoid
faktör ve baz› hastalarda düflük titrede anti-dsDNA pozi-
tifli¤i bildirilmifltir.[6] Öte yandan bu antikorlar›n ne has-
tal›k aktivitesi ne de klinikle iliflkisi gösterilemedi¤inden
IgG4-‹H için özgün olmad›klar› düflünülmektedir.[6] An-
ti-karbonik anhidraz III, anti-laktoferrin ve anti-pan-
kreatik tripsin inhibitörü gibi antikorlar, tip 1 otoimmün
pankreatitte gösterilmifllerse de özgün de¤illerdir. IgG4-
‹H’nin di¤er tutulumlar›nda IgG4 tipi otoantikorlar›n
varl›¤› gösterilememifltir.[5]

IgG4 antikor pozitifli¤i hastal›k için tipik, hatta tan›
kriterlerinden biri olarak kabul edilmekteyse de, bu anti-
korlar›n patogenezdeki rolü kuflkuludur. Tüm IgG tiple-
ri dimerik yap›da olup, molekülün iki monomeri, mente-
fle bölgesinde (CH2 domain) a¤›r zincirler aras›nda kuru-
lan disülfid köprüleri ile birbirine ba¤l›d›r. Ancak di¤er
IgG alt tiplerinden farkl› olarak IgG4’te mentefle bölge-
sinde zay›f disülfid ba¤lar› (nonkovalan) kurulur. Bu özel-
li¤i nedeniyle IgG4 molekülü bir yar›s›n› (bir a¤›r zincir
ve buna ba¤l› bir hafif zincirden oluflan parça) di¤er bir
IgG4 molekülünün yar›s› ile de¤ifltirebilir. Böylece yeni
oluflan IgG4 molekülü fonksiyonel olarak monovalan an-
cak her bir kolu farkl› antijenleri tan›yan (iki ayr› Fab ko-
luna sahip) bispesifik bir antikor haline gelir. IgG4 mole-
külünün di¤er bir özelli¤i de Fc parças›n›n, Fc reseptörü
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• IgG4 iliflkili hastal›k

• IgG4 iliflkili sistemik hastal›k

• IgG4 iliflkili sklerozan hastal›k

• IgG4 iliflkili sistemik sklerozan hastal›k

• IgG4 iliflkili otoimmün hastal›k

• Multifokal fibroskleroz

• Hiper-IgG4 hastal›¤›

• IgG4 pozitif multiorgan lenfoproliferatif sendrom

• Sistemik IgG4 iliflkili plazmositik sendrom

• IgG4 sendromu

Tablo 1. IgG4-‹H için literatürde kullan›lan çeflitli isimler.



ve kompleman proteinlerini aktive etme kapasitesinin za-
y›f olmas›d›r. Bu yüzden de IgG4 antikorlar›, di¤er IgG
s›n›flar›nca gösterilen ço¤u efektör fonksiyonu gösterme-
de yetersiz kal›r. Böylece IgG4, kompleman ve Fc resep-
törlerine ba¤lanma aç›s›ndan kompetetif inhibisyon yo-
luyla di¤er IgG subtiplerinin fonksiyonlar›na de engel ol-
mufl olur. Ayr›ca IgG4, Fc parças› ile di¤er immünglobu-
linlerin Fc parçalar›na ba¤lanarak (Fc-Fc ba¤lanma) im-
mün kompleks arac›l› ve kompleman arac›l› immün ya-
n›tlar› bloke eder. Dahas› , tekrarlayan antijenik uyar›
sonras› Ig üretimi IgG1’den IgG4’e kayar. Böylece IgG4;
tip I, tip II, tip III reaksiyonlar› önleyerek daha çok anti-
inflamatuvar bir antikor olarak fonksiyon gösterir.[5,6] So-
nuç olarak, IgG4 antikorlar›n IgG4-‹H’de patojenik mi
oldu¤u, yoksa anti-inflamatuvar özellikleri nedeniyle im-
münolojik bir epifenomen mi oldu¤u anlafl›lamam›flt›r.

Do¤al immün sistemin IgG4-‹H’deki rolü giderek
daha çok anlafl›lmaktad›r. Özellikle pathogen-associated
molecular patterns (PAMPs) ve damage-associated molecular
patterns (DAMPs)’lar›n hastal›¤›n olas› tetikçileri oldu¤u
san›lmaktad›r. PAMPs taraf›ndan, toll-like receptor (TLR)
ya da nucleotide-binding oligomerization (NOD)-like receptor
(NLR) gibi reseptörlerin uyar›lmas› sonucu çok miktar-
larda IgG4 üretildi¤i gösterilmifltir.[6]

IgG4-‹H patogenezinde Th2 yan›t› bask›nd›r. Tutu-
lan organlarda IL-10 üreten regülatör T hücre (Treg) in-
filtrasyonu geliflir.[6] Sitokin profili de Th2 immün yan›t-
la uyumludur. IgG4 iliflkili dakriyoadenit ve siyaladenit
doku örneklerinde, IgG4+:IgG+ hücerelerin oran› ile ko-
rele flekilde IL-4, IL-10 düzeylerinin artt›¤› gösterilmifl-
tir.[7] Treg taraf›ndan salg›lanan IL-10 ve transforming
growth factor (TGF)-β’n›n artm›fl serum IgG4 düzeyleri
ve fibrozis ile iliflkisi oldu¤u da öne sürülmektedir.[6]

Hedef Organlar/Klinik Bulgular
Tüm organlar etkilenebilir (Tablo 2). En s›k tutulan-

lar pankreas, hepatobiliyer sistem, tükürük bezleri, orbi-
ta ve lenf nodlar›d›r. Bu organlarda kitle lezyonlar› ya da
infiltratif tutulum görülebilir.[8] Kitlesel lezyonlar (ya da
psödotümörler) s›kl›kla malignite ile kar›flabilir. Semp-
tomlar tutulan organa göre de¤ifliklik gösterir. Hastal›k,
tutulan organ›n büyümesi ya da hasar› sonucu ortaya ç›-
kan belirtiler ile prezente olabilece¤i gibi, klinik belirti
olmaks›z›n tesadüfen saptanan radyolojik bulgular ile de
ortaya ç›kabilir. Genellikle subakut seyirlidir ve konsti-
tüsyonel semptomlar gözlenmez. Sistemik hastal›k ol-
makla birlikte lokalize tutulumlar da gözlenebilir.[4]

Alerjik rinit, sinüzit ya da astma gibi atopik belirtiler
ve beraberinde serum IgE düzeylerinde art›fl ve periferik
eozinofili görülebilir.[8]

Orbita, lakrimal bezler ve tükürük bezi tutulumu

IgG4 iliflkili oftalmik hastal›kta lakrimal bezler (dakri-
yoadenit), nazolakrimal kanal, retrobulber yumuflak doku
(orbital psödotümör) ve ekstraoküler kaslar (orbital mi-
yozit) tutulabilir ve baz› olgularda trigeminal sinir de et-
kilenebilir.[8] Olgular anlaml› görme kayb› ya da kerato-
konjonktivitis sikka semptomlar› olmaks›z›n ünilateral ya
da bilateral, a¤r›s›z orbital flifllik ile prezente olurlar.[4]

Submandibüler bezlerin tutulumu s›kt›r. Ünilateral
ya da bilateral submandibüler sert kitle lezyonlar› fleklin-
de prezente olarak kronik sklerozan siyaladenit ya da
Küttner tümörü olarak adland›r›l›rlar. Parotis bezleri tek
bafl›na ya da submandibüler bezlerle birlikte tutulabilir.

IgG4-‹H ve Sjögren sendromu

‹lk kez 1888’de Johann von Mikulicz-Radecki taraf›n-
dan lakrimal bezler ve tükürük bezlerinin efl zamanl›, per-
sistan ve simetrik büyümesi “Mikulicz hastal›¤› (MH)” ola-
rak adland›r›lm›flt›r.[1] Daha sonra bu tan›mlama 1927’de
Schaffer taraf›ndan etyolojiye dikkati çekilerek gelifltirilmifl
ve tüberküloz ya da lenfomaya sekonder olgular “Mikulicz
sendromu”, idiyopatik olanlar ise “Mikulicz hastal›¤›” ola-
rak ayr›lm›flt›r.[1] 1933’te keratokonjonktivitis sikka, kseros-
tomi ve artrit ile karakterize sistemik hastal›k “Sjögren
sendromu (SS)” olarak tan›mlanm›flt›r.[9] 1953 y›l›nda
Morgan ve Castleman’›n MH ile SS’nin patolojik olarak
idantik oldu¤unu göstermesi üzerine MH, uzun y›llar
SS’nin bir alt tipi olarak kabul edilmifltir.[10]

Doksanl› y›llarda Japon araflt›r›c›lar taraf›ndan MH ve
SS iliflkisi araflt›r›lmaya devam edilmifl ve 2006’da Yamama-
to ve ark. taraf›ndan olgu serisi üzerinden MH klinik özel-
likleri, SS’den farklar› da ortaya konarak, tan›mlanm›flt›r.[11]

1995 y›l›nda idiyopatik pankreatitli olgular›n bir k›sm›-
n›n otoimmün pankreatit olarak yeniden tan›mlanmas› ve
ard›ndan bu olgularda önce IgG4 düzeylerinin yüksek ol-
du¤unun ve hemen ard›ndan dokuda IgG4+ plazma hücre
infiltrasyonunun gösterilmesi MH’ye iliflkin çal›flmalara
yeni bir boyut getirmifltir.[12–14] Mikulicz hastal›¤› ile otoim-
mün pankreatit aras›ndaki kitle lezyonlar› ve steroide ya-
n›tl›l›k gibi benzerliklerden yola ç›karak yap›lan araflt›rma-
lar sonucu MH’de da serum IgG4 düzeylerinin yüksek ve
dokuda IgG4+ plazma hücre infiltrasyonu oldu¤u gösteril-
mifltir.[15,16] Ayr›ca otoimmün pankreatitli olgular›n
%10–30’una MH, MH’li olgular›n %10’una ise otoim-
mün pankreatit efllik etmektedir.[16,17] Sonraki y›llarda MH
ve otoimmün pankreatit ile benzer flekilde IgG4 iliflkili
özellikler gösteren çok say›da doku/organ tutulumunun
bildirilmesi ile sistemik bir hastal›k olarak “IgG4-‹H” ta-
n›m› yap›lm›fl ve kabul edilmifl ve tümü ayn› tan›m çat›s›n-
da toplanm›flt›r.[1,2] Böylece MH de SS’nin bir alt tipi ol-
maktan ç›km›fl ve 2009’da uluslararas› SS sempozyumunda
da ayr› bir hastal›k olarak tan›mlanm›flt›r.[16,17]
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IgG4 iliflkili Mikulicz hastal›¤› ve 
Sjögren sendromu – farkl›l›klar

SS, IgG4-‹H ay›r›c› tan›s›nda önemlidir. Her iki hasta-
l›k yayg›n sistemik tutulumlar› ile pek çok yönden benzer-
lik ve farkl›l›klar göstermekle birlikte, günümüzde art›k
IgG4-‹H’nin bir alt tipi/tutulumu olarak ele al›nan IgG4
iliflkili MH ile SS’nin farkl›l›klar›n› ayr›ca vurgulamak ge-
rekir. 

Klinik olarak IgG4 iliflkili MH’nin daha ileri yafllarda
(IgG4 iliflkili MH’de 50–60 yafllar SS’de 40-50’li yafllar)
bafllad›¤› ve SS’nin aksine erkek cinsiyetin daha s›k oldu-
¤u bildirilmektedir (kad›n/erkek oran› IgG4 iliflkili
MH’de 3:1 SS’de 9:1).[16,18] IgG4 iliflkili MH’de glandüler

yap›lar (lakrimal bezler, parotis ve submandibüler bezler)
belirgin flekilde büyüdü¤ü halde, kseroftalmi ve kserosto-
mi gibi klinik belirtiler SS’ye göre siliktir.[13,15] Ayr›ca sal-
g› bezi fliflli¤i IgG4 iliflkili MH’de genelde persistan iken
SS’de daha çok rekürren özelliktedir.[16]

Hipergamaglobülinemi her iki hastal›kta da görüle-
bilmekle birlikte otoantikor insidans› SS’ye göre düflük-
tür.[16,19] IgG4 iliflkili MH’de antinükleer antikor ve roma-
toid faktör insidans› SS’nin dörtte biri kadard›r.[19] Ayr›ca
anti SS-A/SS-B antikorlar IgG4 iliflkili MH’de negatif-
ken SS’de pozitiftir (%70/%30).[16,19] Serum IgG4 düzeyi
SS’nin aksine IgG4 iliflkili MH’de yüksektir.[15,17] IgG4
iliflkili MH’de ortalama serum IgG4 düzeyi 1111 mg/dl
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Tablo 2. IgG4-‹H kapsam›nda tutulan organlar ve bu tutulumlar›n›n adland›r›lmas›.

Organ/doku Yeni adland›rma Eski adland›rma/aç›klama 

Pankreas IgG4 iliflkili pankreatit Tip 1 otoimmün pankreatit, lenfoplazmositik sklerozan pankreatit

Göz IgG4 iliflkili oftalmik hastal›k Perioküler bulgular›n genel ad› olup alt tipleri afla¤›da listelenmifltir:

Lakrimal bezler IgG4 iliflkili dakriyoadenit Dakriyoadenit + siyaladenit = Mikulicz hastal›¤›

Ekstraoküler kaslar IgG4 iliflkili orbital miyozit

Çeflitli anatomik yap›lar ile IgG4 iliflkili panorbital inflamasyon
birlikte orbita tutulumu

Tükürük bezleri IgG4 iliflkili siyaladenit (IgG4 iliflkili parotit, Dakriyoadenit + siyaladenit = Mikulicz hastal›¤›, izole 
(Parotis ve submandibüler bezler) IgG4 iliflkili submandibuler bez hastal›¤›) submandibuler bez tutulumu = Küttner tümörü

Meninksler IgG4 iliflkili pakimenenjit

Hipofiz IgG4 iliflkili hipofizit

Tiroid IgG4 iliflkili tiroidit Riedel tiroiditi

Aorta IgG4 iliflkili aortit/periaortit ‹nflamatuar aort anevrizmas›, periaortit, periarterit

Arterler IgG4 iliflkili periarterit

Mediasten IgG4 iliflkili mediastenit Mediastinal fibrozis

Retroperiton IgG4 iliflkili retroperitoneal fibrozis Ormond hastal›¤›

Mezenter IgG4 iliflkili mezenterit

Deri IgG4 iliflkili deri hastal›¤› Kutanöz psödolenfoma

Lenf nodlar› IgG4 iliflkili lenfadenopati

Safra yollar› IgG4 iliflkili sklerozan kolanjit

Safra kesesi IgG4 iliflkili kolesistit

Karaci¤er IgG4 iliflkili hepatopati Safra yollar› d›fl›ndaki karaci¤er tutulumunu ifade eder

Akci¤er IgG4 iliflkili akci¤er hastal›¤› ‹nterstisyel pnömonitis

Plevra IgG4 iliflkili plörit

Perikard IgG4 iliflkili perikardit

Böbrekler IgG4 iliflkili böbrek hastal›¤› Spesifik renal tutulumlar afla¤›da listelenmifltir:

Tübülointerstisyel yap›lar IgG4 iliflkili hastal›¤a sekonder T‹N ‹diyopatik hipokomplemantemik T‹N

Glomerüller IgG4 iliflkili hastal›¤a sekonder MN

Renal pelvis IgG4 iliflkili renal piyelit

Meme IgG4 iliflkili mastit

Prostat IgG4 iliflkili prostatit

MN: Membranöz glomerülonefrit, T‹N: Tübülointerstisyel nefrit



ve IgG4/IgG oran› %28.8 iken SS’de IgG4 düzeyi 28.6
mg/dl, IgG4/IgG oran› %2.8 olarak bildirilmifltir.[17] Ay-
r›ca artm›fl alerjik rinit ve ast›m s›kl›¤›, serum IgE düzey-
lerinin yüksekli¤i ve periferik kanda eozinofili gibi alerjik
faktörler IgG4 iliflkili MH’de SS’ye göre daha s›kt›r.[19]

Konvansiyonel Hematoksilen&Eosin boyamada
IgG4 iliflkili MH ve SS ayn› özellikleri gösterir.[16,19] Öte
yandan anti IgG4 antikor ile immün boyama yap›ld›¤›n-
da SS’de farkl› olarak IgG4 iliflkili MH’de çok say›da
IgG4+ plazma hücresi varl›¤› ile ayr›m sa¤lanabilir.[16,19]

Minör tükürük bezi biyopsisi kolay olmas› bak›m›ndan
majör tükürük bezi biyopsisine tercih edilebilir ancak du-
yarl›l›k ve özgüllü¤ü yeterince bilinmemektedir. Baz› ya-
y›nlarda minör tükürük bezi biyopsilerinin, IgG4+ plaz-
ma hücresi saptanmas› için duyarl›l›¤›n›n düflük ve fib-
roz/sklerozu göstermede yetersiz oldu¤u bildirilmekle
birlikte minör tükürük bezi tutulumunun bezler makros-
kopik olarak normalken bile var olabilece¤ini öne süren
yay›nlar da mevcuttur.[8,19]

Sjögren sendromunda steroidlerin hastal›¤›n do¤al sey-
rine etkisi net olarak bilinmemektedir ve ciddi ekstraglan-
düler hastal›k (diffüz interstisyel pnömoni, glomerülonef-
rit, vaskülit ve periferik nöropati) d›fl›nda kortikosteroidler-
le tedavi önerilmemektedir. Öte yandan SS’nin aksine
IgG4 iliflkili MH’de steroid kullan›m› ile salg› bezi boyut ve
fonksiyonlar›nda belirgin düzelme sa¤lanmakta ve bu ne-
denle kullan›lmas› önerilmektedir.[17,19]

Pankreas tutulumu

Otoimmün pankreatitli olgular›n %40–60’› IgG4-
‹H’nin pankreatik tutulumunu temsil eder ve tip 1 oto-
immün pankreatit olarak da adland›r›l›r.[4,8] En s›k 59–68
yafl aras› erkeklerde görülür ve kad›n/ erkek oran› 1:4-
7.5’dir.[4] Genellikle akut pankreatit gibi alevli tablolar-
dan çok ›l›ml› abdominal semptomlarla seyreder. A¤r›s›z
t›kanma ikteri ile prezente olan olgular radyolojik bulgu-
larla birlikte maligniteyle kar›flabilir.[4,8] Sistemik semp-
tomlar nadir olmakla birlikte baz› olgularda yeni tan› tip
II diyabet ve steatore görülebilir.[4]

Görüntüleme yöntemleri ile tipik olarak özellikle bafl
k›sm›nda olmak üzere pankreasta diffüz büyüme ve pan-
kreatik kanalda daralma ve duvar düzensizlikleri görü-
lür.[4,8] Biyopsi örneklerinde IgG4-‹H için tipik histopato-
lojik bulgular (lenfoplazmositik infiltrasyon, storiform
fibrozis ve obliteratif flebit) izlenir.[2] Steroide iyi yan›tl›
olmakla birlikte kesildikten sonra relaps görülebilir.[20]

Hepatobiliyer sistem tutulumu

Safra yollar›n›n tutulumu (IgG4 iliflkili kolanjit) IgG4
iliflkili pankreatit olgular›n›n %50–90’›nda bulunur ve t›-
kanma ikteri ya da atefl ile prezente olur. Pankreatik tu-
tulum olmaks›z›n tek bafl›na olmas› nadirdir. Karaci¤er

transplant›na progrese olan primer sklerozan kolanjitten
fark› genelde steroide yan›tl› olmas›d›r. Diffüz akalküloz
kolesistit ile seyreden safra kesesi tutulumu da IgG4 ilifl-
kili pankreatit olgular›n›n %25’inde görülür ve s›kl›kla
kolanjit ile birliktedir.[4]

Karaci¤er tutulumu daha çok inflamatuar psödotü-
mör olarak bilinen kitle lezyonu olarak karfl›m›za ç›kar ve
karaci¤er fonksiyon testlerinde bozulmaya neden olabilir.
Hemen daima sklerozan kolanjit ile birliktedir. Karaci¤er
biyopsisinde IgG4+ plazma hücrelerinin varl›¤› skleroz
ve obliteratif flebit görülmesi ile klinik benzerlerinden
ayr›l›r.[3,4]

Böbrek ve üriner sistem tutulumu

IgG4 iliflkili renal parankimal tutulumun tipik flekli
IgG4 iliflkili tübülointerstisyel nefrittir (T‹N). Di¤er in-
terstisyel nefritlerden farkl› olarak s›kl›kla ekstrarenal lez-
yonlar (pankreatit, siyaladenit, lenfadenit gibi) ve hipo-
komplemantemi ile birliktedir.[3,4] Olgular›n sadece %5’in-
de izole böbrek tutulumu vard›r.[3] Klinik belirtiler, hema-
türi, proteinüri ile birlikte olabilen renal fonksiyon bozuk-
lu¤u fleklinde olabilir.[2,8] Subakut ya da kronik böbrek yet-
mezli¤i geliflebilir.[4] Görüntüleme yöntemlerinde böbrek-
lerde diffüz büyüme, renal pelvis duvar›nda kal›nlaflma,
kortikal alanda postkontrast serilerde hipodens kitle ya da
diffüz nodüller (psödotümör) izlenebilir.[3,8] Histolojik ke-
sitlerde ise IgG4+ plazma hücrelerinden zengin infiltras-
yon gösteren zonal T‹N, fibrozis ve tübüler atrofi izlenir.[4]

Glomerüler tutulum nadirdir ve mezengial glomerü-
lonefrit ya da IgG4 birikimleri göstermeyen membranöz
glomerülonefrit fleklinde olabilir. IgG4 illiflkili membra-
nöz glomerülonefritin idiyopatik membranöz glomerülo-
nefritten fark› fosfolipaz A2 reseptörüne karfl› IgG4 anti-
korlar›n›n olmamas›d›r.[3,8] %40–60’›nda romatoid faktör,
antinükleer antikor ve hipokomplemantemi olmas› nede-
niyle IgG4-‹H’ye sekonder membranöz glomerülonefri-
tin daha çok immünkompleks birikimine ba¤l› oldu¤u
düflünülmektedir.[3,8]

Alt üriner sistem tutulumu daha nadirdir ve s›kl›kla
prostata s›n›rl›d›r.[21]

Santral sinir sistemi, hipofiz, tiroid tutulumu

Santral sinir sistemi tutulumu nadirdir. Daha çok hipo-
pitüitarizm, diabetes insipitus ya da lokal kitle etkisi ile
kendini gösteren hipofizer tutulum fleklindedir.[4] ‹diyopa-
tik hipertrofik pakimenenjit olgular›n›n bir k›sm›n›n da
IgG4-‹H oldu¤u öne sürülmektedir.[8] IgG4 illiflkili tiroidit;
lenfoplazmositik hücre infiltrasyonu, fibrozis, tiroid bezin-
de artm›fl IgG4+ plazma hücreleri ve artm›fl serum IgG4
düzeyleri ile seyreder. Hashimoto tiroiditinin bir alt tipi
olarak düflünülmektedir. Anti-tiroglobulin antikorlar ve
anti-tiroid peroksidaz antikorlar IgG4 iliflkili ya da iliflkisiz
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Hashimoto’da s›kl›kla pozitiftir. Ancak her iki antikorun da
titresinin IgG4 iliflkili tiroiditte daha yüksek oldu¤u göste-
rilmifltir.[5] Klinik olarak subklinik hipotiroidi ve diffüz dü-
flük ekojenite ile seyreder.[4,8] IgG4 iliflkili tiroiditinin di¤er
flekli olan Riedel tiroiditinde ise otoantikorlar negatif, fib-
rozis daha belirgindir ve hipotiroidi daha azd›r.[3]

Lenf nodu tutulumu

‹ki tip lenfadenopati görülebilir: Bir organ› drene eden
lenf bezlerinin büyümesi ya da bir anatomik bölgenin (me-
diasten, abdomen ya da aksilla gibi) lenf bezlerinin izole
büyümesi. Poliklonal hipergamaglobülinemi, artm›fl IgG4
düzeyleri ve bazen artm›fl IgE düzeyleri tipiktir ancak
konstitüsyonel semptomlar görülmez.[8] Lenf nodlar› ge-
nelde asemptomatik olup a¤r›s›z kitle fleklinde ele gelebilir-
ler ya da görüntüleme yöntemlerinde tesadüfen saptanabi-
lirler.[4] Lenfoma, sarkoidoz, Castleman hastal›¤› ve di¤er
malignitelerden ay›r›c› tan› yap›labilmesi için biyopsi ge-
reklidir. IgG4-‹H’de lenf bezlerinde en s›k görülen patolo-
jik bulgu reaktif hiperplazi olup tipik olan fibrozis nadir-
dir.[3,4,8] Biyopsi örneklerinde ay›r›c› tan›da kullan›labilecek
IgG4+ plazma hücrelerinin görülmesi için immün boyama
gereklidir.[8] Ayr›ca Castleman hastal›¤› ile k›yasland›¤›nda
IgG4 iliflkili lenf nodu tutulumunda hastalar›n daha yafll›
oldu¤u, C-reaktif protein ve interlökin-6 düzeylerinin da-
ha düflük oldu¤u gösterilmifltir.[5]

Akci¤er ve plevra tutulumu

IgG4-‹H olgular›nda pulmoner tutulumun kesin s›k-
l›¤› bilinmemektedir. Radyolojik ve histolojik bulgulara
göre alt› tutulum paterni gözlenir: Nodüller; bronkovas-
küler demette kal›nlaflma; alveoler interstisyel hastal›k
(bal pete¤i, bronflektazi, diffüz buzlu cam); yuvarlak loka-
lize buzlu cam; diffüz sklerozan inflamasyon sonucu ka-
l›nlaflan visseral ya da parietal plevra lezyonlar› ve darl›¤a
yol açan hava yolu lezyonlar›.[8]

Klinik olarak hastalar kuru öksürük, dispne, balgamda
kan, hemoptizi, plevral efüzyon ya da gö¤üste rahats›zl›k
hissi ile prezente olabilir. Öte yandan olgular›n %75’i
asemptomatik olup akci¤er grafilerinde tesadüfen saptan›r-
lar. Klinik seyir genelde hafif olup steroide iyi yan›tl›d›r.[4]

Ay›r›c› tan›da yaln›zca klinik ve görüntüleme yeterli
de¤ildir. Bronkoalveoler lavaj (BAL) s›v›s›nda sarkoidoz-
dan farkl› olarak artm›fl IgG4 düzeyleri saptan›r ancak
özgün de¤ildir ve BAL IgG4 düzeyleri serum düzeyleri
ile koreledir.[3,4] Churg-Strauss sendromunda da IgG4
düzeyleri artm›flt›r. Her iki hastal›kta da Th2 sitokin yo-
lu aktif olup kanda ve dokuda eozinofili vard›r. Ayr›m
için histolojik inceleme ve anti nötofil sitoplazmik anti-
kor (ANCA) varl›¤› kullan›labilir.[6] IgG4-‹H’de granülo-
matöz yang› ve nekrotizan vaskülit görülmez.[4] ANCA
pozitifli¤i de Churg-Strauss sendromunda görülür. 

Retroperiton, mezenter, mediasten ve 
aorta tutulumu

IgG4-‹H torasik aortay› (özellikle arkus aorta) etkileye-
rek periaortik fibrozis ve anevrizmal dilatasyona yol açabi-
lir. ‹nfrarenal abdominal aorta tutulumu da bildirilmifltir.[8]

Retroperitoneal fibrozis (RPF) ilaca ba¤l›, malignite
iliflkili ya da idiyopatik olabilir.[22] S›kl›kla kar›n a¤r›s›, s›rt
a¤r›s› ve üreterlerin  obstrüksiyonu sonucu geliflen hidro-
üreteronefroza sekonder böbrek yetmezli¤i ile belirti ve-
rir.[22] “‹diyopatik” olarak s›n›flanan RPF vakalar›n›n en
az›ndan bir k›sm›n›n IgG4 iliflkili oldu¤u düflünülmekte-
dir.[22,23] IgG4 iliflkili RPF daha çok erkeklerde görülür.[24]

Beraberinde di¤er organlar›n da etkilenmifl olmas› (tük-
rük bezleri, pankreas, lenf bezleri, tiroid, orbita vb.) di¤er
nedenlere ba¤l› RPF’den ay›rmaya yard›mc›d›r.[22,23] Ayr›-
ca serum IgG4 düzeyleri de IgG4 iliflkili RPF’te artm›fl-
t›r.[22–24] Maligniteden ayr›m aç›s›ndan histopatolojik ör-
nek al›nmal›d›r. Histolojik incelemede IgG4 iliflkili
RPF’te, IgG4+ plazma hücresi oran› (total IgG+ hücrele-
re oran›) artm›flt›r.[22–24] ‹nflamasyonun gerileyip fibrozisin
artt›¤› ileri dönemde histopatolojik olarak obliteratif vas-
külopati varl›¤›, fibrozisin storiform tipte olmas› ve efllik
eden di¤er tutulumlar ay›r›c› tan›da yard›mc›d›r.[22,23] Te-
davide fibrozis inflamasyona bask›n oldu¤undan steroide
yan›t kötüdür.[8]

Di¤er tutulumlar

Meme tutulumu bir ya da iki memede tek ya da birden
fazla olabilen a¤r›s›z kitleler fleklinde kendini gösterir.[25]

IgG4-‹H konstriktif perikardit ile de iliflkili olabilir.[26]

Deri bulgular› yüzde ya da baflta görülen ve klasik ola-
rak kutanöz psödolenfoma denen eritematöz ya da ten
rengi papül ya da plaklar ile karakterizedir.[27]

Tan›
IgG4 iliflkili MH için tan› kriterleri Eylül 2008’de Ja-

pon araflt›rmac›lar taraf›ndan yay›mlanm›flt›r (Tablo 3).[19]

Benzer flekilde IgG4 iliflkili pankreatit ve IgG4 iliflkili böb-
rek hastal›¤› için ayr› ayr› tan› kriterleri gelifltirilmifltir.[28,29]
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• Lakrimal, parotis ve submandibüler bezlerin, en az 2 çifti tutan, 
persistan (>3 ay) simetrik fliflli¤i

• Immünglobülin G4 düzeyinin yüksekli¤i (≥135 mg/L)

• Lakrimal ve tükürük bezi dokular›nda IgG4+ plazma hücre 
infiltrasyonu (5 büyük büyütme alan›nda IgG4+/IgG+ oran›n›n 
≥%40 olmas›)

• Birinci kriter ile birlikte 2.ve/veya 3. kriterin varl›¤› IgG4 iliflkili 
Mikulicz hastal›¤› tan›s›n› koydurur.

Tablo 3. IgG4 iliflkili Mikulicz hastal›¤› tan› kriterleri.



Öte yandan organ spesifik kriterler di¤er organlar›n tutu-
lumu için kullan›lamamaktad›r. Sonuç olarak IgG4-‹H
üzerinde çal›flan iki Japon çal›flma grubu taraf›ndan IgG4-
‹H tan› kriterleri oluflturulmufl ve yay›nlanm›flt›r.[30] Tan›
kriterleri flöyledir:
• Tek ya da multipl organda diffüz/lokalize flifllik ya da

kitle/nodüler lezyon varl›¤›n› gösteren klinik bulgular
• Artm›fl serum IgG4 düzeylerini (≥135 mg/dl) göste-

ren hematolojik bulgular
• Histopatolojik bulgular:

- Belirgin lenfosit ve plazma hücre infiltrasyonu ile 
birlikte fibrozis

- IgG4+ plazma hücre infiltrasyonu: IgG4+/IgG+ 
hücre oran›n›n ≥%40 ve büyük büyütmede 
>10 IgG4+ plazma hücresi 

Kesin tan›: 3 kriterin varl›¤›
Kuvvetle olas› (probable) tan›: Organ tutulumu var (a)

ve histopatolojik bulgular var (c) ancak serum IgG4 normal 
Olas› (possible) tan›: Organ tutulumu var (a) ve serum

IgG4 yüksek (b) ancak histopatolojik inceleme negatif ya
da yap›lamam›fl

Bu kriterlerin duyarl›l›¤›, biyopsi örneklerinin yeter-
sizli¤i nedeniyle IgG4 iliflkili pankreatit için düflükse de
IgG4 iliflkili MH ya da böbrek hastal›¤› için yeterlidir.[4]

Laboratuvar Bulgular›
Serum IgG4 düzeyi IgG4-‹H tan›s› için en duyarl› ve

özgül laboratuvar testi olarak bildirilmektedir ve olgula-
r›n ço¤unda serum IgG4 düzeyleri artm›flt›r.[31,32] Serum
IgG4 düzeyinin >135 mg/dl olmas› tan›da önemlidir. An-
cak olgular›n yaklafl›k %30’unda histopatolojik immüno-
histokimyasal bulgular oldu¤u halde serum IgG4 düzey-
leri normal olabilir.[32]

Serum IgG4 düzeyi multipl organ tutulumu olanlarda
daha yüksek olma e¤ilimindedir.[33] Ayr›ca otoimmün pan-
kreatitlerde IgG4’ün serum konsantrasyonlar› ile klinik
özellikler ve hastal›k aktivitesi iliflkili bulunmufltur.[34]

Serum IgG4 düzeyinin <135 mg/dl oldu¤u ve tek or-
gan›n tutuldu¤u durumlarda ise IgG4/IgG oran› tan›ya
yard›mc› olabilir. 

Öte yandan artm›fl serum IgG4 düzeylerine inflama-
tuar durumlar, kanser, enfeksiyonlar ve normal popülas-
yonun %5’inde de rastlanabilir.[4]

Histopatoloji
Tipik morfolojik özellikler yo¤un lenfoplazmositik

infiltrasyon, obliteratif flebit ve hafif-orta fliddette eozi-
nofil inflitrasyonudur. Doku örneklerinde bu histopato-
lojik özelliklerin varl›¤› immünhistokimyasal boyama so-

nuçlar› ile birlikte oldu¤unda IgG4-‹H tan›s›n› kuvvetle
destekler.[4]

Yo¤un lenfoplazmositik infiltrasyon: Küçük lenfo-
sitler ve araya kar›flm›fl plazma hücrelerinin diffüz da¤›l›-
m›ndan oluflur. Lenfositlerin ço¤u T lenfositlerdir, arada
B-hücre kümeleri de görülür. Plazma hücreleri lenfosit
infiltrasyonunun olmazsa olmaz komponentidir. Hafif ya
da orta fliddette eozinofil infiltrasyonu görülebilir. Nöt-
rofiller nadirdir.[4]

Storiform tipte fibrozis: Fibroblast ya da miyofibrob-
lastlardan oluflan i¤si hücrelerin oluflturdu¤u gevflek hele-
zonik da¤›l›m fleklidir. Storiform fibrozis IgG4 iliflkili pan-
kreatit, IgG4 iliflkili retroperitoneal fibrozis ve IgG4 iliflki-
li T‹N için tipik olmakla birlikte IgG4 iliflkili MH ve IgG4
iliflkili lenfadenopatilerde ise nadir görülür.[4]

Obliteratif flebit: Venöz yap›lar›n yo¤un lenfoplaz-
mositik infiltrasyon ile t›kanmas›n› ifade eder. Lenfosit
ve plazma hücreleri hem ven duvar› hem de lümeninde
görülür. Nadiren arterit de görülebilir.[4]

IgG4 pozitif plazma hücrelerinin varl›¤› IgG4-‹H tan›-
s› için gerekli olmakla birlikte tan›sal de¤ildir çünkü çeflitli
inflamatuar infiltratlarda da bulunabilir. IgG4 immün bo-
yamas›n›n semikantitatif analizi ise ayr›m› sa¤lar. Her bü-
yük büyütme alan›nda >10–50 IgG4 pozitif plazma hücre-
si aras›nda de¤iflen çeflitli cut-off de¤erleri mevcuttur.
IgG4+ plazma hücrelerinin IgG+ plazma hücrelerine ora-
n›n›n >%50 olmas› tan› için oldukça destekleyicidir.[4,35] Öte
yandan organ tutulumunun ileri evrelerinde plazma hücre-
lerinin azal›p fibrozisin artmas›na ba¤l› olarak tan› koymak
güçleflir.[4]

Ay›r›c› Tan›
IgG4 iliflkili hastal›k Tablo 2’de listelendi¤i gibi birçok

organ ve sistemi etkileyebildi¤inden, tan› sürecinde birçok
hastal›¤›n ay›r›c› tan›s›n›n yap›lmas› gerekmektedir. Genel
olarak, tutulan doku ve organlar›n tüm enfeksiyöz, infla-
matuvar ve malign hastal›klar› ay›r›c› tan›da dikkate al›n-
mal›d›r. Klinik ve laboratuar bulgular ve hatta görüntüle-
me yöntemleri özgün olamay›p, IgG4 iliflkili hastal›¤›n
özellikle di¤er inflamatuar hastal›klardan ve maligniteler-
den ayr›m›n› güçlefltirebilmektedir. Artm›fl serum IgG4
düzeyleri görece en duyarl› ve özgün laboratuar testi olarak
görünse de, IgG4 yüksekli¤i di¤er inflamatuar patolojiler-
de, kanserde, enfeksiyonlarda ve hatta normal populasyo-
nun %5’inde de görülebilmektedir.[4] Bu nedenle ay›r›c› ta-
n›da en önemli rolü histopatolojik inceleme oynamaktad›r. 

Örne¤in, orbita ve periorbital dokular›n tutulmas› so-
nucunda geliflebilecek psödo-tümör, dakriyoadenit, dakri-
yosistit ve orbital miyozit gibi tablolar; lenfoma, sarkoidoz,
graves hastal›¤› ve granülomatöz polianjiitis (GPA) ile ka-
r›flabilir. Histopatolojik ayr›m d›fl›nda, IgG4-‹H’de bilate-
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ral tutulufl beklenmesi ipucu olabilir. Lenf bezi tutuluflu
lenfoma ve multisentrik Castleman hastal›¤› ile kar›flabilir.
Histopatolojik ay›r›c› tan› flartt›r. Tükürük bezi tutuluflu
nedeniyle sarkoidoz ve SS ile kar›flabilir. IgG4 iliflkili MH
ile SS aras›ndaki farkl›l›klar ve bu iki patolojinin ay›r›c› ta-
n›s› yukarda ayr›nt›l› olarak tart›fl›lm›flt›r. ‹zole aorta tutu-
luflunun Takayasu arteritinden ayr›m› zordur. Hastan›n bir
bütün olarak de¤erlendirilmesi, anjiyografik bulgular ve
histopatolojik inceleme mümkün olursa granülomatöz vas-
külit olup olmamas› ayr›mda yard›mc› olabilir. Benzer fle-
kilde renal tutulufl; ba¤ dokusu hastal›klar›n›n renal tutulu-
fluyla, ilaçlara ba¤l› tübülointersisyel nefritler ile ve renal
tümörler ile; otoimmün pankreatit tablosu pankreas tümö-
rüyle; karaci¤er ve safra yollar›n›n tutulmas› sklerozan ko-
lanjit ve hepatobiliyer malignitelerle kar›flabilir. Örnekleri
art›rmak mümkündür. Birçok olguda, son sözü histopato-
lojik bulgular söyleyecektir. 

Tedavi
Glukokortikoidlere yan›t genel olarak iyidir ve birincil

tedavi seçene¤ini oluflturmaktad›rlar.[3,4,19] Bununla birlikte
tedavisiz spontan düzelme de bildirilmifltir.[3,4,19] Bu durum-
da tedavi karar› organ tutulumunun yayg›nl›¤›na göre ve-
rilebilir. FDG-PET tarama IgG4-‹H yayg›nl›¤›n› belirle-
mede son derece yararl› olmakla birlikte bu endikasyonda
geri ödemesi pek çok ülkede yoktur. Pankreas, böbrek, ak-
ci¤er ya da karaci¤erde fonksiyonel yetmezlik yaflam kali-
tesini ciddi flekilde etkileyece¤inden steroid tedavi düflü-
nülmelidir.[19] Ayr›ca spontan regresyon için izleme b›rak›l-
m›fl olgular›n önemli bir k›sm›nda relaps ve baflka organ
tutulumlar› da geliflebilmektedir.[4] Relaps s›kl›¤› %25–50
aras›nda bildirilmektedir.[3] Glukokortikoidlerle tedavi edi-
lenlerde ise remisyon oranlar›n›n daha yüksek, remisyona
girme süresinin daha k›sa ve pankreas›n ekzokrin fonksiyo-
nunun daha iyi oldu¤u gösterilmifltir.[4]

Steroid tedavisinin etkinli¤i kabul edilmekle birlikte
dozu, kullan›m süresi, doz azalt›m› ve idame tedavi konu-
sunda kesin uzlaflma yoktur. Japon konsensus karar› ile
önerilen tedavi flekli 2–4 hafta süreyle 0.6 mg/kg/gün
prednizolondur. Dozun 2 haftada bir %10 azalt›larak
2.5–5 mg/gün dozda idame edilmesi öngörülmektedir.
Relaps›n önlenmesi için idame tedavinin süresi en az 3 ay
olmak kayd›yla klinisyene b›rak›lm›flt›r.[19] Mayo klinik
protokolünde ise 40 mg/gün prednizon 4 hafta verildik-
ten sonra 7 hafta süreyle 5 mg/hafta h›zla doz azalt›larak
11 hafta sonunda tedavinin sonland›r›lmas› önerilmekte-
dir.[3,4]

Tedaviye yan›t palpabl organlar›n tutulumunda fizik
bak› bulgular›yla, derin organlar›n tutulumunda ise gö-
rüntüleme yöntemleriyle (bilgisayarl› tomografi) tedavi
baflland›ktan 2–4 hafta sonra de¤erlendirilebilir.[20] Yan›t

al›namayan olgularda ise tan›n›n do¤rulu¤u yeniden göz-
den geçirilmelidir.[4,19]

Glukokortikoid tedavi sonras› s›kl›kla serum IgG4
düzeylerinde azalma ve dokudaki plazma hücreleri ve
IgG4+ plazma hücrelerinde azalma görülür.[3,4] Ancak tam
normalleflme çok nadirdir. Steroid kesildikten sonra se-
rum IgG4 düzeyleri yüksek kalabildi¤i ve bunlar›n az bir
k›sm›nda relaps görüldü¤ü için relapslar› izlemede serum
IgG4 düzeyleri yeterli de¤ildir.[36] Pankreas d›fl› bulgular›
olan IgG4-‹H olgular›nda da steroide iyi yan›t al›nmakla
birlikte doz düflüldükten sonra tedavi yan›t›n›n süreklili-
¤i belli de¤ildir.[4]

Tedavi yan›t›n› belirleyen temel faktör fibrozisin
miktar›d›r. Yayg›n fibrozisin lenfoplazmositik infiltrasyo-
na bask›n oldu¤u olgularda steroide iyi yan›t olas›l›¤› dü-
flüktür.[3,4] Bu nedenle fibrozise yatk›nl›¤›n oldu¤u organ
tutulumlar›nda (tiroid ve retroperitoneal doku) steroide
yan›t öngörülememektedir.[4]

Steroide dirençli ya da doz azalt›fl›na dirençli, s›k re-
laps görülen olgularda immünsüpresif tedavi gündeme
gelebilir. Bu konuda yeterli veri yoktur. Mayo klinik pro-
tokolünde steroid doz azalt›m›na dirençli olgularda azati-
yoprin ya da mikofenolat mofetil önerilmektedir.[4]

Tekrarlayan ya da refrakter hastal›¤› olan olgularda ri-
tuksimab ya da bortezomib tedavileri de önerilmekte-
dir.[37,38] Kortikosteroidler ve temel etkili ilaçlara dirençli
IgG4-‹H olgu serisinde on befl gün arayla her biri 1000 mg
iki infüzyon fleklinde uygulanan rituksimab tedavisi ile an-
laml› klinik ve serolojik yan›t al›nd›¤› gösterilmifltir.[37] On
hastal›k bu seride, 9 hastada 1 ay içerisinde anlaml› klinik
yan›t elde edildi¤i, fibrozisin bask›n olmas› beklenen Rie-
del tiroditli ve yayg›n organ tutulumu olan bir vakada da
klinik yan›t al›namam›fl olmakla birlikte en az›ndan yeni
organ tutulumlar›n›n önüne geçilebildi¤i bildirilmekte-
dir.[37] IgG4 düzeylerinde de anlaml› azalma sa¤land›¤›,
tekrarlayan kürlerin de etkinli¤in devam› ve IgG4 düzey-
lerinde daha ileri düflmelerle seyretti¤i öne sürülmekte-
dir.[37] Rituksimab›n IgG4 iliflkili hastal›kta olas› etki meka-
nizmas›n›n, B hücre deplesyonu sonucu lenfoplazmositik
infiltrasyonu azaltmas› yan› s›ra B-hücre/T hücre etkilefli-
mini (crosstalk) bask›layarak lezyonlardaki aktive miyofib-
roblastlar›n sessiz faza geçmelerini sa¤lamak yoluyla fibro-
zisi duraklatmak üzerinden de olabilece¤i öne sürülmekte-
dir.[39] Öte yandan rituksimab, CD20 negatif uzun ömürlü
plazma hücrelerine etki edememektedir. Multipl myelom
tedavisinde kullan›lan bir proteozom inhibitörü olan bor-
tezomib hem k›sa hem de uzun ömürlü plazma hücreleri-
ni azaltabilmektedir.[38] Multipl myelomdakine benzer fle-
kilde siklofosfamidle kombine kullan›ld›¤›nda dirençli
IgG4-‹H’de etkili olabildi¤ine iliflkin yay›nlar olmakla bir-
likte ileri çal›flmalar gerekmektedir.[38]
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