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IgG4 İlişkili Hastalık

 Sistemik, immün aracılı fibroinflamatuar hastalık

 Yüksek serum IgG4 seviyeleri ve IgG4 (+) plazma 
hücrelerinin tutulan organlarda infiltrasyonu sonucu 
oluşan storiform fibrozis ve obliteratif flebit ile 
karakterizedir 

 Aynı patogenezde gelişen, aynı histopatolojik ve 
laboratuar değişikliklere neden olan, sadece etkilediği 
organa göre radyolojik ve klinik yansıması değişen 
multiorgan hastalık olarak yorumlanmalıdır 



IG-G4 ILISKILI HASTALIKLA

Umehara H. Okazaki K et al. Mod Rheumatol 2012;22(1):21-30



Adlandırma 

 IgG4 ilişkili hastalık 

 IgG4 ilişkili sistemik hastalık 

 IgG4 ilişkili sklerozan hastalık

 IgG4 ilişkili sistemik sklerozan hastalık

 IgG4 ilişkili otoimmün hastalık

 Multifokal fibroskleroz 

 Hiper-IgG4 hastalığı

 IgG4 pozitif multiorgan lenfoproliferatif sendrom

 Sistemik IgG4 ilişkili plazmositik sendrom

 IgG4 sendromu





Epidemiyoloji

 Orta ve ileri yaş erkek hastalığı (Tip 1 otoimmün
pankreatit, retroperitoneal fibrozis, IgG4 ilişkili
TIN) (Erkek/kadın oranı:3.7-5.7/1)

 Gözyaşı ve tükrük bezi tutulumu kadınlarda daha sık

 Baş-boyun tutulumunda cinsiyet farkı yok

 Baş boyun tutulumu dışında erkek dominansı

 İnsidans ve prevalansına ilişkin veriler yetersiz 

 Japonya’da otoimmün pankreatit prevalansı
0.8/100.000 insidans  0.28-1.08/100.000 ve 
yılda 336-1300 yeni hasta 

Guma M, et al. Best Pract Res Clin Rheumato 2012;26:425-38

Palazzo E, at al. Joint Bone Spine 2014;81:27-31.



EPIDEMIYOLOJI



Etyopatogenez

 Etyopatogenez net bilinmiyor

 Uygun genetik zeminde çeşitli uyaranların etkisi 
sonucu, doğal ve kazanılmış immün sisteminin ve 
allerjik hastalıkların etkileşimi 

 Genetik faktörler:

- HLA polimorfizmleri (HLA-DRB1*0401 ve 
0405, HLA-DQB1)

- Non-HLA polimorfizmleri (CTLA-4, FcR-3,   
TNF-α promotor 863A)

 Enfeksiyonlar: Helikobakter pilori, gram (-) mo ve 
myobacterium Tbc





Etyopatogenez

 Otoimmünite: Otoimmünite bulgularının
prototipi Tip 1 otoimmün pankreatit

 MHC II genotipi ile ilişki, anti-laktoferrin ve anti-
karbonik anhidraz antikorları (+)

 Dakriyoadenit ve siyaladenitli olgularda  ANA, 
RF (+)

 Pankreas, böbrek gibi çeşitli dokularda immün
kompleks depozitleri (+)

Umehara H,et al. Int Immunol 2014;26:585-95.

Haldar Ma, et al. CMAJ 2016;188(13): 953-62.
Oprita R, et al. J Med Life 2017;10(4): 203-7.



Etyopatogenez

 Allerji yanıtı kanıtları: Dokularda Th2 
seviyelerinde artış  IL-4, IL-13 
indüklenmesi  IgE 

 IgG4-İH’lı olgularda allerjik rinit ve astım
prevalansının 

 Treg hücrelerin etkisiyleIL-10, TGF-β 

 Th2 sitokinler,Treg hücreler ve IL-10; 
IgG4 yapımını 

 IgG4-İH’lı olgularda periferik eozinofili

Mattoo H, et al. Allergy 2014;69:399-405.



Mahajan VS,et al. Annu Rev Pathol Mech. Dis 2014;9:315–47





IgG4



IgG4

 IgG ‘nin 4 alt grubundan en az olanı
 Monovalan antikor
 İmmün kompleks oluşumuna yol açmaz
 Kompleman fiksasyonu yapmaz
 Direk mast hücre ve bazofil süpresyonu yapabilir
 Allerjenlere toleransta görevli
 Spesifik otoantijenik hedef yok
 IgG4 antikorlarının patojenik olduğuna dair elimizde veri

yok
 IgG4 yüksekliği nonspesifik

 Romatolojik hastalıklar
 Allerjik hastalıklar
 Malignite
 Vaskülitlerde yükselebilir



Histopatolojik Bulgular

 Majör
 Yoğun lenfoplazmositer

infiltrasyon

 Storiform fibrozis

 Obliteratif flebit 

 Dokuda eozinofili

 IgG4 (+) plazma hücreleri 
oranında artış

 Minör
 Germinal merkez

 Lenfoid folikül

 Non-obliteratif flebit

 Obliteratif arterit



Kronik sklerozan siyaloadenit 
(Küttner  tümörü)  Yoğun IgG4 (+) 
plazma hücreleri (IgG4 
immünoperoksidaz boyama)

Yoğun lenfoplazmosit infitrasyonu 
ve storiform fibrozis bantları



Obliteratif flebit 



Klinik Bulgular



Klinik Bulgular

 En sık tutulan organlar Pankreas, hepatobiliyer
sistem, tükrük bezleri, orbita ve lenf nodları

 Tipik bulgular En az bir organda şişme, büyüme 
ve yer kaplayan kitle  

 Kitlesel lezyonlar (psödotümör) sıklıkla malignite
ile karışabilir

 Hastalık klinik belirti olmaksızın tesadüfen 
radyolojik ve patolojik bulgularla ortaya çıkabilir

 Genelde subakut seyirli, konstitüsyonel
semptomlar gözlenmez 

 Allerjik rinit ve astım hastalarda görülebilir

Khosroshahi A, et al. Curr Opin Rheumatol 2011;23(1):57-66







IgG4-İH Açısından Kimler Araştırılmalıdır?

 Etyolojisi bilinmeyen pankreatit

 Sklerozan kolanjit

 Bilateral tükrük bezi veya lakrimal bez büyümesi

 Retroperitoneal fibrozis

 Orbital psödotümör veya proptozis

 İnflamatuar aort anevrizması

 İnterstisyel nefrit 

 Hipertrofik pakimenenjit

 Hipofizit

 IgG4 yüksekliği ile birlikte allerjik semptomların 
veya fibrozis bulgularının birlikte bulunması



IgG4-İH Klinik ve Histopatolojik Olarak 
Taklit Edebilen Durumlar

 ANCA ilişkili vaskülitler

 Erdheim-Chester hastalığı

 İnflamatuar barsak hastalığı 

 Perforan kollajenozis

 Primer sklerozan kolanjit   

 Rinosinüzit

 Rosai-Dorfman hastalığı

 Sarkoidoz

 Sjögren sendromu

 Adenokarsinom ve yassı hücreli 

karsinom , peritümöral infiltrat

 Kutanöz plazmositoz

 Castleman hastalığı (multisentrik veya

lokalize)

 İnflamatuar miyofibroblastik tümör

 Lenfoproliferatif hastalıklar



Tetkikler
 Kan

 IgG4 düzeyi (ilk değerlendirme ve takip için önemli)

 Poliklonal hipergamaglobulinemi

 IgG4/IgG oranı

 IgE yüksekliği ve eozinofili

 Hipokomplementemi

 Diğer laboratuvar bulguları (ESR ve CRP , ANA, RF (+)

 Biyopsi

 IgG4(+) lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu

 Storiform fibrozis

 Obliteratif flebit

 Eozinofili

 Görüntüleme Yöntemleri

 BT, MR, ERCP, endosonografi, endoskopi, kolonoskopi, PET



Görüntüleme 



• Geçmiş medikal problemlerin ayrıntılı olarak gözden 
geçirilmesi

IgG4-İH’a ait bulgular?
• Tam bir fizik muayene ile biyopsi ile ulaşılabilir organ 

tutulumları (Örn., majör tükrük bezi şişmesi)

•IgG4-İH klinik ve patolojik taklitçilerin klinikopatolojik
korelasyon ile dışlanması şart

•Arşivlenmiş biyopsi örneklerinin IgG4 (+) plazma 
hücreleri için immün boyama yapılarak yeniden 

incelenmesi

Doğru tanı için klinikopatolojik 
korelasyon

•Bazen klinisyen-patoloji-radyoloji 
görüşmesi yeterli olmayabiliyor 

İkinci bir görüş alınmalı



IgG4-İH İçin Tanı Kriterleri

 1. Tek veya multipl organda diffüz/fokal şişlik veya kitle (Klinik, 
fizik muayene, görüntüleme)

 2. Serum IgG4 düzeyleri (≥135 mg/dL)
 3. Histopatolojik incelemede;

- Lenfosit ve plazmosit infiltrasyonu ve fibrozis 
- Ig-G4 (+) plazma hücre infiltrasyonu (IgG4(+)/IgG(+)

plazma hücre oranı >40 % ve her büyük büyütme alanında >10 
IgG4(+) plazma hücresi

 Kesin tanı: 1 +2 +3
 Mümkün (Probable): 1+3
 Muhtemel (Possible) 1 +2

 *Malignite ve diğer hastalıklar dışlanmalı
 *Gerektiğinde spesifik hastalıklara ait kriterler kullanılmalı

J. González-Moreno et al. , Med Clin (Barc).2015;145(12):539–44 





Acil 

Tedavi

Asemptomatik 
hastalık

Multiorgan
tutulum

Tedavi 



Tedavi 



1. Tanı:Anamnez-FM-
Lab-Radyoloji

2. Ayırıcı tanı: Biyopsi
(Malignite dışlanmalı)

3.Tüm semptomatik ve
bazı asemptomatik
olgular tedavi edilmeli

4. Glukortikoidler (GK)
ilk tercih olarak 
kullanılmalı



5. Bazı hastalara
başlangıçta GK ile 
birlikte diğer İS
tedaviler verilebilir

6. Remisyon sağlandıktan 
sonra hastalara idame
tedavisi verilebilir

7. Relapsta tekrar GK 
tedavisi verilebilir, o 
zaman ek İS tedavi
gereklidir



Asemptomatik Olup Tedavi Edilmesi 
Gereken Hastalar

 Lakrimal bez büyümesi
 Proptozis olan orbital psödotümor
 Submandibular veya parotis bezi büyümesi

veya ağrısı
 Renal tutulum, böbrek yetmezliği,

tübülointerstisyel nefrit
 Tip I otoimmün pankreatit veya 

retroperitoneal fibrozis
 Hafif LAP veya asemptomatik akciğer nodülleri

izlenebilir



Acil Tedavi Gereken Durumlar

Aortit İnflamatuar aortik anevrizma ve 
disseksiyon riski

Retroperitoneal 
fibrozis

Progresif hastalık irreversibl sinir 
hasarı/ağrı ve/veya üreter obstrüksiyonu 
/renal yetmezlik

Biliyer tutulum Superimpoze enfeksiyöz kolanjit, 
irreversibl fibrozis ve siroz

Tübülointerstisyel
nefrit

İrreversibl kronik böbrek hastalığı

Pakimenenjit Nörolojik defisit ve/veya nöbet 

Pankreatit İrreversibl ekzokrin ve endokrin pankreas 
yetmezliği

Perikardit Tamponad veya konstrüktif perikardit

Psödotümor orbita Görmede azalma/kayıp



Acil Tedavi

 Acil tedavi 0.5-0.6/kg/gün orta/yüksek doz 
glukokortikoidler

 Spesifik organlardaki diğer mekanik girişimler 
(Örneğin üreter veya biliyer kanal stentleri)

 Pulse steroid

 Rituksimab (RTX) özellikle glukokortikoidler için 
kontrendikasyonu olan hastalarda uygun

Kubo K., et al. Int J Rheum Dis 2016;19:747-62

Haldar MA, et al. CMAJ 2016;188(13):953-62

.



Kılavuz Dışı Tedavi Önerileri

 Başlangıç tedavisi: KS: 40 mg/gün veya 0.6 mg/kg/gün
 Yanıt: 2-4 hafta
 Takip: Klinik iyileşme görüldükten sonra KS dozu azaltılır, 

yaklaşık 3-6 aylık süre içinde azaltılarak kesilmeye çalışılır
 İdame: KS kesilemeyen hastalarda 2.5- 5 mg/gün dozunda 3 yıl 

süre ile idame tedavisi verilebilir
 Relaps: Azatiopürin 2 mg/kg/g veya mikofenolat mofetil 2.5 gr/g
 İkincil tedavi: KS kontrendike ve dirençli hastalarda rituksimab

verilebilir (2 haftada bir 1 gr)
 Rituksimab tedavide faydalı ancak süre ve sıklığı tam olarak net 

değil
 Bortezomib: Proteozom inhibitörü, multipl myelom tedavisinde 

kullanılan ajan. Kısa ve uzun ömürlü plazma hücrelerini azaltır
 Japonlar---%80--- Tek KS verilsin
 Amerika, Avrupa, Kore, Çin---%76---Erken dönemde ek İS 

verilsin
Wallece Zs, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:190-203





Malignite Riski

 Yeni malignite?---Artmış risk? Tartışmalı
 Akciğer, kolon, mide, pankreas, prostat, NHL
 Malignitesi olanlarda IgG, IgG4 ve sIL2R 
 Hastalıkla ile ilişkisiz organlarda
 Kanser dokusunda IgG4 birikimi görülebilir
 Kanser tedavisi sonrasi relaps olmamış, IgG4-iH, 

bazı hastalarda paraneoplastik sendrom gibi mi 
davranıyor? 

 İlk 1 yıl içinde malignite görülüyor
 Geçirilmiş malignite ile ilişkili olabilir

Shikawa M ,et al. Am J Gastroenterol 2013;108-610-5
Della-Torre E, et al. Clin Exp Immunol 2015;181:191-8



Prognoz

 Doğal seyir iyi bilinmiyor

 Küçük bir grup tedavisiz iyileşirken, büyük bir grupta
relapslar (+)

 Çoğu hastada  kronik ve farklı oranlarda ilerleyici seyir

 Mortalite ve morbidite nedeni : Siroz, portal HT, 
retroperitoneal fibrozis, biliyer obstrüksiyon, aort 
anevrizması ve disseksiyonu

 Rituksimab ile bile tedavi edilen olguların 1/3’ünde relaps

 Bazal IgG4, IgE ve eozinofil düzeyleri relaps prediktörleri

 Uzun dönem prognoz hakkında bilgiler yetersiz

Khorosroshahi A, et al. Medicine (Baltimore 2012;91:57-66

Wallece ZS, et al. Rheumatology (Oxford) 2016;55:1000-12



Literatürde Son II Yılda Neler Var?

 IgG4-ilişkili periaortit/periarteritin klinik, 
radyolojik bulguları ve tedavi yaklaşımları

 IgG4-ilişkili periaortit/periarteritte, FDG-PET 
BT’nin ayırıcı tanı ve takipteki rolü

 Retroperitoneal fibrozis ve malignite ayırımında 
FDG-PET/BT’in  kullanımı

 IgG4 İH’da annexin A11 ve galectin-3 ’in rolü

 IgG4 İH’ın etyopatogenezinde IL-32’in rolü



IgG4-İH’da Kardiyovasküler Tutulum



IgG4-ilişkili Periaortit/Periarterit

 Tüm inflamatuar aortitlerin %10-50’si IgG4 ile ilişkili

 Abdominal aorta ve iliak arter çevresinde retroperitoneal
kitle olarak çıkar

 En sık semptom sırt ve karın ağrısı

 ESR ve CRP , ANA %50 olguda (+)

 Diğer periaortitlerden farklı olarak; ileri yaş, erkek cinsiyet, 
büyük-orta çaplı arter, ekstravasküler tutulumlar 

- Adventisya ve perivasküler doku tutulumu fazla, adventisyal
kalınlaşma

 Steroid ve immünsüpresif tedavi (Azatiopürin, mikofenolat
mofetil, siklofosfamid, rituksimab vs) klinik ve radyolojik 
gerileme gözlenebilir

Yin MD, et al. Chin Med J 2010;123:1255-8

Kermani TA, et al. Mayo Clin Proc 2011;86:297-203



IgG4-ilişkili Aorta Anevrizmaları

 Kronik periaortitin anevrizma formu

 Abdominal, torasik, koroner arter ve diğer 
arterlerde anevrizma formasyonu görülür

 IgG4 ilişkili inflamatuar abdominal aort 
anevrizması (İAAA), total IAAA’ların %50’si, 
cerrahi tedavi  gerektiren %5’ ini içerir

 Aort anevrizmalarında çap > 5.5  cm veya 
genişleme hızı 0.5 cm/yıl  rüptür riski 

 Düzenli steroid tedavisine rağmen , IgG4 ilişkili 
anevrizmalarda tedavi esnasında ve sonrasında 
rüptür görülebilir

Yusuf K., et al. Surgery 2007,141:83-9

Corradi D, et al. Kidney Int 2007;72:742-53





 Materyal-metod: 179 IgG4-İH olan olgular (131 
erkek, ort hastalık başlama yaşı 67) çalışmaya 
alınmıştır

 Periaortit/periarteritin değerlendirilmesi
Kontrastlı BT ile damar duvar kalınlığı ve duvar 
genişlemesi şeklinde tanımlanmıştır

 Bulgular: Periaortit/periarteritli 65 hastada 
(%36.3) (+) 5 tip dağılımı olan periaortit en sık 
Tip 2 (%44.6) Abd aortanın infra-renal bölümü+ 
iliak arter tutulumu

 İleri yaş, serum IgG, IgG4, dolaşan İK, solubl IL-
2 res   Periaortit/periarterit için risk 
faktörleri

 Tüm hastalarda steroid tedavisi sonrası duvar 
kalınlığında azalma görülürken, %20.9 hastada 
damar lümeninde genişleme görülmüştür









 Materyal-metod: 37 IgG4-İH olan olgu (Ort. yaş 
68, 24 erkek) FDG-PET BT ve kontrastlı BT ile 
damar duvar inflamasyonu ve yayılımı açısından 
değerlendirilmiştir

 Bulgular: IgG4-aortitli 15 hastada (%41) (+) 

%80 hastada multipl bölge tutulumu, en sık iliak
arter tutulumu (%35)  

 IgG4-aortitli olgularda damar duvarında 
kalınlaşma,SUVmax(standardize uptake volüm) 

 İleri yaş ve erkek cinsiyet  Periaortit
gelişiminde risk faktörleri















Ann Rheum Dis 2012;71(2)311-12





 Materyal-metod: Retroperitoneal fibrozis (RPF) ile 
RP malignite ayırımında  FDG PET/BT kullanılarak  
lenf nodlarının morfolojik bulguları ve FDG uptake
özellikleri değerlendirilmiştir

 Bulgular: 71 RPF hastası , kontrol grubu olarak 15 
lenfoma, 6 RP metastatik lenfoma hastası 
alınmıştır

 RPF’da diğer malignitelere oranla FDG uptake, 
SUVmax’da 







 2012;71(2)311-12

Gut 2017;0:1-8



 Amaç: IgG4 ilişkili kolanjit ve otoimmün 
pankreatitli olgularda IgG4 (+) B hücrelerinde 
klonal yayılımdan sorumlu olan otoantijenleri 
tanımlamak 

 Bulgular: Annexin A11; kalsiyum bağımlı fosfolipid 
bağlayıcı protein

 Epitop analizlerinde IgG4 ilişkili kolanjit ve 
pankreatitli olguların serumlarında bulunan IgG4 
ve IgG1 antikorları hedef alan yeni bir otoantijen

 Annexin A11; primer sklerozan kolanjit ve 
pankreobiliyer Ca’larda (-)





 Amaç: IgG4 ilişkili pankreatitli olgularda liquid 
krotomografi kitle spektrometri (LC-MS) 
kullanarak protein ekspresyon profilini araştırmak

 Bulgular: IgG4 ilişkili pankreatitli olgularda 
kontrol grubuna kıyasla 17 adet protein düzeyinde 
yükseklik saptanmış, galectin-3  seviyesi 13 kat 

 Galectin-3 seviyesi, ayrıca IgG4 İH’ların tükrük 
bezi, akc ve lenf nodlarında kontrollere göre 
yüksek bulunmuştur

 Galectin-3 seviyesi, indirekt olarak klinik 
aktivasyonla korele (+)







 Bazı çalışmalarda, IgG4 hastalığı TBc ile ilişkili bulunmuş

 IL-32  Kronik inflamasyon olan M.Tbc’a karşı protektif 
immün yanıtın biyomarkerı  

 IL-32 proteaz-3 ’e bağlanırPAR2 (proteaz-aktivatör 
reseptör 2) yoluyla TNF-α üretimini 

 Amaç: IgG4 iH’ın Tbc ile ilişkisini ve kronik 
inflamasyonda  IL-32’in rolünü araştırmak 

 Materyal-metod: 126 IgG4 ilişkili siyaloadenit olgusunda 
Quantiferon testi (QFT) (+)’liği araştırılmış

 IgG4-İH’ın tedavi grubu, ilaçsız grup ve Sjögren 
sendromlu (SS) hastalarda submandibuler dokudaki anti-
IL 32 anti-PAR2  antikorları ve pozitif hücre sayıları 
tetkik edilmiştir



 Bulgular: IgG4-İH’da QFT testi (+)  %19.8 (genel 
popülasyondan yüksek)

 Submandibuler dokudaki anti-IL 32 anti-PAR2  
antikorları ve pozitif hücre sayıları; IgG4 tedavi 
grubundaki hastalarda, ilaçsız grup ve SS’lu 
hastalara oranla yüksek oranda saptanmıştır 

 Sonuç: IL-32’nin, IgG4-İH’daki kronik 
inflamasyonda rolü olduğunu, ilaçsız remisyonda 
olan Ig-G4-İH’lı olgularda prediktif faktör 
olabileceği düşünülmüştür 








