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Immiinglobulin G4 Iliskili Hastaliklarda
Tami Kriterleri

Diagnostic Criteria for
Immunoglobulin G4 Related Diseases

OZET immiinglobulin G4 (IgG4) ile iliskili hastalik, immiin aracili fibro-inflamasyonla karakterize
sistemik bir hastaliktir. Tanisal yaklasim kompleks olup ¢esitli klinik, laboratuvar ve histopatolojik
bulgularin bir arada olmasina dayanir. IgG4 ile iligkili hastaliklar i¢in tam: kriterleri, farkh 6zelles-
mis alanlardaki klinisyenlerin en dogru ve ortak yaklagimlarini saglayabilmek icin olusturulmak-
tadir. Bir ya da daha fazla doku veya organda agiklanamayan biiyiime gosteren, serum IgG4 diizeyi
yiitksek ve morfolojik olarak lenfosit ve IgG4 plazma hiicresi infiltrasyonu, storiform fibrozis ile ob-
literatif flebit gosteren bir hastada IgG4 ile iliskili hastalik diigiiniilmelidir. 2011’de Okazaki ve
Umehara IgG4 ile iligkili hastalik i¢in belirledikleri tan1 kriterlerini 6nerdiler. Sonraki yillarda IgG4
ile iligkili hastalik ile ilgili farkindaligin artmas: ile organa 6zgii tani kriterleri gelistirildi. Bu der-
lemede, IgG4 ile iligkili hastalik i¢in yakin zamandaki hem genel hem de organ spesifik tani kri-
terlerinin sunulmasi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: IgG4; otoimmiin pankreatit; sklerozan kolanjit; teshis

ABSTRACT Immunoglobulin G4 (IgG4)-related disease is a systemic disease characterized by im-
mune mediated fibro-inflammation. The diagnostic approach is complex and relies on the coexis-
tence of various clinical, laboratory, and histopathological findings. The diagnostic criteria for
IgG4-related disease have been established in order to provide most accurate and cooperative ap-
proach of many clinicians from various specialized fields. The patient presenting with unexplained
enlargement or swelling of one or more organs, elevated serum IgG4 and morphologic evidence of
lymphocytes and IgG4 bearing plasma cells infiltrates, storioform fibrosis and obliterative phlebitis
should be thought to be included in IgG4 related disease. In 2011, Okazaki and Umehara et al. pro-
posed a set of criteria for the diagnosis of IgG4 related disease. With regard to advances in the rec-
ognizing systemic IgG4 related diseases, well designed organ specific criteria were improved in the
later years. This review intends to provide most recent general and organ specific criteria for IgG4
related diseases.

Keywords: [gG4; autoimmune pancreatitis; sclerosing cholangitis; diagnosis

- mmiinglobulin G4 (IgG4) ile iliskili hastaliklar (IgG4 1H), 2003 yilin-
dan beri hemen her organ i¢in tanimlanmig olup 2011 yilinda literatiir-
deki organ spesifik adlandirmalar1 yapilmistir.! Ancak IgG4 TH, tek bir

organ sendromundan ziyade temelde ayni patogenezde gelisen, ayni histo-
patolojik degisiklikleri gosteren, hemen ayni laboratuvar degisikliklerine
neden olan, sadece etkiledigi organa gore radyolojik ve klinik yansimasi de-
gisen multiorgan hastalik olarak yorumlanmalidir.? Bu sebeple hem genel
tan kriterleri hem de organ spesifik tani kriterleri olusturulmaya caligil-
mistir.
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Okazaki ve Umehara 6nderligindeki iki IgG4
takimi, 2011 yilinda, Japonya Saghk ve Calisma
Bakanligi'nin desteginde yayinladiklar: raporda, iig
temel prensipte, klinik ozellikler, laboratuvar
anormallikleri, histopatolojik bulgular ile IgG4 IH
kapsamli tani kriterlerini tanimlamiglardir (Tablo
1).34

I KLINIK OZELLIKLER

GENEL KLINIK OZELLIKLER

IgG4 IH’lar genellikle orta-ileri yas (50-80 yil) er-
keklerde goriliir.>® Yalnizca gozyas: ve tiikriik bezi
tutulumu kadinlarda daha siktir.>®> Hastalik suba-
kut seyirli olup hastalarin ¢ogu ilk bagvurularinda
siddetli hastalik bulgular ile kargimiza ¢ikmaz. Kilo
kaybs, halsizlik, cabuk yorulma, ates gibi konsti-
tusyonel semptomlar en stk semptomlardir. Hasta-
lar ¢ogu kez bu semptomlarin ortaya cikis: ile
bagvurular: arasinda haftalar gectigini ifade eder-
ler.>¢

ORGANA 0ZGU KLINiK OZELLIKLER

IgG4 [H'da tipik gériiniim, en az bir organda sisme,
bityiime veya yer kaplayan kitle saptanmasidir.>*
Oftalmolog lakrimal bezde sisme veya orbital kitle
ile kargilasir. Romatolog major tiikriik bezinde
sisme ile kargilagirken, gastroenterolog pankreas-
taki kitleden kaynaklanan sarilik, kaginti, abdomi-
nal rahatsizlik hissi ile yiizylize gelir.>> En sik
pankreas ve tiikriik bezi tutulumu goérilmektedir.*
IgG4 IH’da tek organ tutulumu olabilecegi gibi me-
takron veya senkron birden fazla organ tutulumu
da gozlenebilir.** Bu durumda tan1 daha kolaylasr,
¢iinkii hem hasta daha siddetli semptomlar gosterir,
hem de tanisal klinik ipuglar: artar.

I LABORATUVAR OZELLIKLERI

SERUM IgG4 DUZEYi

IgG4, immiinglobin G (IgG) nin 4 alt grubundan en
az olanidir, total IgG'nin %3-6’s1m1 olusturur.®*
IgG4 IH’da serum IgG4 diizeyi artar. Tam kriteri
olarak 135mg/dL degerinin tizerindeki serum
IgG4’tin, tan1y: yiiksek oranda destekledigi konu-
sunda fikir birligine varilmigtir.*
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TABLO 1: IgG4 ile iliskili hastaliklar igin
kapsamli tani kriterleri.

* Bir veya birden fazla organda diffiiz/fokal sislik/kitle (Klinik 8yku, fizik
inceleme, gdrintilems)
* Serum IgG4 konsantrasyonu>135 mg/dL
* Histopatolojik incelemede;
Belirgin lenfosit ve plazmosit infiltrasyonu ve fibrozis
1gG4 pozitif plazma hilcresi ile infiltrasyon (IgG4+/1gG+ plazma hicre

orani>%40 ve her blyik blyiitme alaninda >10 1gG4+ plazma hiicresi)

Kesin tani: 1+2+3
Mtmkin (Olanakli): 1+3
Muhtemel (Olasl): 1+2

Ancak son vyillarda yapilan c¢aligmalarda
IgG4’tin tanisal giicii ile iligkili elestirel yaklasimlar
artmaktadir.” Oncelikle IgG4’iin tanisal “cut-off”
degeri konusunda genis araliklardaki degerler tar-
tistlmaktadir.® Ayrica his-topatolojik olarak IgG4
[H tanisi ispatlanan hastalarin tiimiinde IgG4'iin
yiiksek olmadigi, [gG4’iin diisiik 6zgiilliik (%60) ve
diisiik pozitif prediktivite (%34) gosterdigi farke-
dilmistir.>'® [gG4’tin sadece IgG4 IH’da degil, pek
¢ok romatolojik hastalik, vaskiilit, malignite ve
alerjik hastaliklarda da ytiiksek olabilecegi yayin-
lanmigtir."! Bu sebeple tanisal kriterler i¢inde mut-
lak bir kriterden ote histoloji ve radyoloji
bulgularini destekleyicidir.

Inflamatuvar bir belirte¢ olan serum IgG4
diizeyinin, ¢oklu organ tutulumunu, relaps riskini
ve steroid tedavisine yanit1 degerlendirmede kuv-
vetli bir gosterge oldugunu iddia eden ¢aligmalar
bulunmaktadir. Prospektif kohort caligmalarin-
dan birinde serum IgG4 konsantrasyonunun tu-
tulan organ sayisi ile korele oldugu gosteril-
migtir.”? Serum IgG4 ne kadar yiiksekse relaps ris-
kinin o kadar arttig1 varsayimi iizerinde durulsa
da, aksini iddia eden gozlemler de vardir.”!° Son
olarak, IgG4 IH’da steroid tedavisi ile serum IgG4
diizeyi 8-12. haftada belirgin azalsa da, benzer
yanit malignite, diger otoimmiin hastaliklar gibi
IgG4 ile iligkili olmayan hastaliklarda da olabil-
mektedir."!

IgG4 [H’da tutulan organa goére IgG4 diizeyi-
nin etkilenebildigi gézlenmistir. Ornegin; pan-
kreatik tutulumda yiiksek IgG4 beklenirken,
retroperitoneal fibrozisde diisiik IgG4 ile karsilagi-
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labilir.” Bu durum, IgG4 pozitif plazma hiicre in-
filtrasyonunun inflamasyon ile dogru orantily, fib-
rozis varligi ile ters orantili oldugu sekilde

yorumlanmistir.'*

IgG4 6lgim tekniginin serum IgG4 diizeyini
saptamada bir tuzak olusturabilecegi akilda tutul-
malidir. Nefelometrik yontemde buna “prozone”
etkisi veya “ hook” etkisi denmektedir.”® Bu feno-
men test sistemindeki agir1 antijen sunumunun ag-
litinasyona engel olmasiyla, IgG4 diizeyinin
normalden diisiik 6lciilmesi halidir. Ol¢iim mater-
yalinin dilue edilmesi ile bu problemin 6niine ge-
cilebilir.”®

Ozetle; serum IgG4, IgG4 IH tanisi igin bag-
langicta ¢ok itibar gorse de, gercek verilerle kesin-
likle tarama amaciyla kullanilamayacag: ortaya
¢ikmistir. Taninin belirsiz oldugu kosullarda kor
olarak 6l¢timii yapildiginda uygun olmayarak ta-
niya veya taniyl atlamamiza yol agabilir. Serum
IgG4 diizeyi ile ilgili tartigmalar siiregelse de kolay
ve ucuz bir yontem olmasi ile tanisal algoritmada
yerini siirdiirmektedir. Biyopsinin yapilamadig:
veya his-topatolojik bulgunun IgG4 IH yéniinde
yeterince kesin olmadig: durumlarda, saglam kli-
nik bulgular ile birlestiginde taniy1 anlaml bir so-
nuca ulagtirmas: beklenebilir.

Poliklonal Hipergamaglobulinemi: IgG4 IH ta-
nis1 almig hastalarin yaridan fazlasinda tanimlan-
mistir. Calismalarin ¢ogunda total IgG diizeyi
1800-3600 mg/dL’dir. IgG4 IH’da protein elektro-
forezinde poliklonal band izlenebilir. Tanm kriter-
leri i¢inde yer almaz.*®

IgG4/total IgG orani: Bu 6l¢iim, tanida kulla-
nilmaz, ancak IgG4’tin tanisal giictinii arttirmak
icin tercih edilebilir. Normalde bu oran %5 civa-
rindadir. Oysa IgG4 [H’da bu oranin artarak orta-
lama %40’a kadar ulagtig1 gosterilmigtir.**

Hipokomplementemi: Ozellikle IgG4 iliskili
bobrek tutulumunda gozlenmistir. Aslinda teorik
olarak IgG4, komplemanla etkin olarak baglana-
maz, burada diger IgG subgruplarinin kompleman
ile olusturdugu immiin kompleksler sorumlu ola-
bilir. IgG4 iligkili bobrek hastaliginda tani kriter-
leri iginde yer almaktadir.!
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Eozinofili ve serum IgE artig1: Hafif veya orta
derecede periferal eozinofili ile serum IgG4 artis1
goriilebilir, tam kriteri olarak kullanilmaz.

Akim Sitometrisi: Plazmablast, B hiicre ile
plazma hiicre arasi evrede goriilen hiicrelerdir.
Normal kogullarda periferik kanda nadiren bulu-
nur, ama otoimmiin hastaliklarda arttig1 bilinmek-
tedir> Aktif ve tedavi edilmemis IgG4 iH’da,
saglikli kontrollerden ve diger inflamatuvar hasta-
liklardan daha yiiksek bulunmustur. IgG4 diizeyi
ile belirgin korele oldugu saptanmigtir.>!> Yanisira,
IgG4 pozitif plazmablastlarin IgG4 IH’da daha da
anlaml yiiksek oldugu dogrulanmistir. Buradan
yola ¢ikarak akim sitometrisinde CD 19 dusiik po-
zitif, CD 20 negatif, CD 27 pozitif ve CD 38 pozitif
plazmablastlarinseri ol¢timlerinin, IgG4 IH’nin
hastalik aktivitesini ya da alevlenmesini yansitabi-
lecegi tizerinde durulmaktadir.’

Diger laboratuvar bulgulan: Genellikle orta
derecede artmis C-reaktif protein ve eritrosit sedi-
mentasyon hizi goriiliir.>*¢ Organ tutulumuna gore
tam kan sayimi ve biyokimyasal parametreler de-
gisebilir. Ornegin; bobrek tutulumunda kreatinin
artis1 ve proteiniiri, bilier obstriiksiyon halinde ko-
lestaz parametrelerinde artig izlenebilir.2*® Anti-
niikleer antikor (ANA) ve romatoid faktor (RF)
disiik titrede pozitif bulunabilir.24® Bu laboratu-

var bulgular: tam kriterleri i¢inde yer almamakta-
dir.

I RADYOLOJIK OZELLIKLER

Bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans
(MR) gériintiileme yéntemleri, IgG4 [H'nin tani-
sinda, tedaviye yanit1 degerlendirmede ve survi-
yans acisindan c¢ok oOnemli role sahiptirler.'®
Tutulan organdaki diffiiz veya fokal biiytime, yahut
fokal ps6dotumor goriiniimii radyolojik inceleme
ile agiga ¢ikar.>* Tutulan organda lezyonlar BT de
hipodens, MR’da 6zellikle T2 agriliklh serilerde hi-
pointens sinyal verir.'® IgG4 iligkili pankreatitte
diffiiz biiyiik pankreas izlenmesi, pankreasin ¢ev-
resindeki lobuler kontiiriin diizlesmesi, pankreas
cevresinde hipoateniie veya diisiik dansiteli kapstil
benzeri cerceve goriiniimii, ana pankreatik kanalin

diizensiz darlig: taniya 6zgil degisikliklerdir.'®"’
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Bobrek tutulumunda bilateral yuvarlak veya kama
seklinde periferal kortikal lezyonlar, diffiiz yamal
tutulum, bébrek ¢evresinde ince bir yumusak doku
cercevesi, renal siniislerde bilateral nodiiller, renal
pelviste diffiiz duvar kalinlagmas: gézlenebilir.'®
Akciger tutulumunda radyolojik incelemede solid
nodiiler veya kitle benzeri lezyonlar, buzlu cam op-
asiteleri, interstisyel tutulum ve bronkovaskiiler
hastalik izlenebilir."

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatiko-
grafi (ERCP)ve magnetik rezonans kolanjiopan-
kreatikografi (MRCP) IgG4 IH'min &zellikle
pankreas ve bilier sistem tutulumunda yol gosteri-
cidir.?® Multifokal biliyer striktiir, safra kanal du-
varinda belirgin kalinlagma, safra kanalinin dig
kontiiriinlin diizgiin olmasi, dar fakat goriiniir
liimen varlig1, gec arteriyel fazda homojen kont-
rastlanma IgG4 sklerozan kolanjiitini destekler.?’

18-F- florodeoksiglukoz-pozitron emisyon to-
mografi (18-F-FDG-PET), inflamasyon alanindaki
hipermatabolik aktivite ile degerlendirme yapar;
ozellikle titkriik bezi, lenf nodu ve damar tutulumu
gibi bazi organ tutulumlarinda konvansiyonel rad-
yolojik yontemlerden daha duyarli olabilirken,
kiiciik lezyonlarda, beyin ve bobrek tutulumunda
duyarlilig azalir.”!

Endosonografi ve endoskopi/duodenoskopi,
ozellikle hedef dokudan biyopsi, ince igne aspiras-
yon biyopsisi ve fir¢a sitoloji i¢in yardime: araglar-
dir.?2

I HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

IgG4 IH tanisi igin histopatolojik dzellikler “ol-
mazsa olmaz”1 temsil eder. Deshpande ve ark. ta-
rafindan 2012 yilinda, tanisal histopatolojik
bulgular: kapsayan bir konsensus raporu yayin-
lanmigtir.® Bu raporda temel {i¢ major histopato-
lojik kriter, destekleyici diger ek histolojik
bulgular ve yeni organ veya alanda minér kriter-
ler tarif edilmisgtir:

Major histopatolojik kriterler:
Yogun lenfoplazmositer infiltrasyon
Storiform karakterde fibrozis

Obliteratif flebit

76

Diger histopatolojik bulgular:

Limen obliterasyonu olmadan flebit
Dokuda eozinofil sayisinda artis

Yeni organ veya alanda minér kriterler

Karakteristik histopatololojik bulgularla bera-
ber artmis IgG4+ plazma hiicresi

Artmis IgG4+ plazma hiicresi/IgG + plazma
hiicresi orani

Yiiksek serum [gG4
Bagka organ tutulumunun olmasi

IgG4 pozitif boyanan plazma hiicreleri, non-
spesifik kronik inflamasyonun oldugu her dokuda
bulunabilir. Bu sebeple IgG4 IH ile ayiric1 tani-
sinda, organa gore degismekle birlikte beklenen sa-
yis1 belirlenmistir (Tablo 2). Ornegin karacigerde
her yiiksek biiyiitme alaninda 10 IgG4 + plazma
hiicresi tam1 koydurucu iken, cilt i¢in bu deger 200
olmalidir. Diger yandan hastaligin pankreas tutu-
lumunu gostermek i¢in biyopsi materyalinin histo-
patolojik incelemesinde her yiiksek biiyiitme
alaninda 10 IgG4 + plazma hiicresi gerekirken, cer-
rahi materyalde bu sayinin 50 olmas1 gerekmekte-
dir.?

TABLO 2: IgG4 iliskili hastalik histopatolojik tanisi igin organa
gore biyopsi/ cerrahi materyalinde beklenen
IgG4+ plazma hiicre sayisi/ylksek buyitme alani (HPF).
Biyopsi materyalinde Cerrahi materyalde
9G4+ plazma 9G4+ plazma hiicre

Organ hiicre sayisi/HPF sayisi/HPF

Meninks >10

Gozyas! bezi >100

Tukrik bezi >100

Lenf nodu >100

Akcider >20 >50

Plevra >50

Pankreas >10 >50

Safra kanali >10 >50

Karaciger >10 >50

Bobrek >10 >30

Aorta >50

Retroperiton >30

Cilt >200
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TABLO 3: Tarihsel siiregte otoimmiin pankreatit (OIP) igin tani kriterlerinin yayinlanmasi.
Tarih Yazar/dernek Makale bashgi veya konusu Yayinlandigi dergi
2002 Japon Pankreas Dernegi Otoimmiin pankreatit (OIP) icin tani kriterleri J. Jpn Pancreas Soc.
2006 Chiari ve ark. Mayo klinigi HISOR-T kriterleri Clin Gastroenterol Hepatol
2006 Kim ve ark. Kare OIP kriterleri World J Gastroenterol
2006 Okazaki ve ark. OIP icin dizeltilmis tani kriterleri J Gastroenterol
2008 Otsuki ve ark. OIP igin Asya tani kriterleri J Gastroenterol
2009 Schineider ve ark. olp Internist
2010 Sah ve ark. Tip1 ve Tip 2 OIP farkliliklan Gastrosnterology
2011 Shimosegawa ve ark. OIP Uluslararasi tani kriterleri Pancreas
2012 Japon Pankreas Detnegi OIP igin Japon dizeltilmis klinik tani kriterleri Pancreas
TABLO 4: 1gG4 ile iliskili pankreatit tanisi igin Uluslararasi tani kriterleri.
Kriter Diizey | Diizey Il
P Pankreatik parankim goriintiileme Tipik bulgu: Diffiz blyime ve geg kontrastlanma Atipik bulgu: Disik dansiteli kitle,
{cergeve benzeri kontrastlanma) pankreatik kanalda genigleme,
distal pankreasta atrofi
D Pankreatik duktus gériintiileme Gerisinde dilatasyon olmaksizin uzun Gerisinde dilatasyon olmaksizin
(pankreatik kanal uzunlugunun 1/3'tinden fazla) segmental-fokal darlik
ve ¢ok sayida darlik
Seroloji 19G4 > normalin dst sinim x 2 1gG4= normalin dst sinir x 1-2
Histopatoloji i. Graniilosit infiltrasyonu olmaksizin i. Graniilosit infiltrasyonu olmaksizin periduktal
(Kor biyopsi/rezeksiyon materyalinde) periduktal lenfoplazmositik infiltrasyon lenfoplazmositik infiltrasyon
ii. Obliteratif flebit ii. Obliteratif flebit
iii. Storiform fibrozis iii. Storiform fibrozis
iv. >10 IgG4+ Plazmosit/HPF iv. >10 IgG4+ Plazmosit/HPF
(En az 3 bulgu olmalidir) (En az 2 bulgu olmalidir)
(o} Diger organ tutulumlan 1. Pankreas disl organda asagidaki 1. Pankreas dis organda {endoskopik biliyer
en az Ug zellik ile dogrulanan histoloji: biyopsi dahil) asagidaki her iki 6zelligin birlikte
-Granilosit infiltrasyonu olmaksizin bulundugu histolji:
belirgin lenfoplazmositik infiltrasyon -Granulosit infiltrasyonu olmaksizin belirgin
- Obliteratif flebit lenfoplazmositik infiltrasyon
- Storiform fibrozis - >10 1gG4+ Plazmosit’/HPF
- >10 IgG4+ PlazmosittHPF
2. Asagidakilerden en az birinin 2. Asagidakilerden en az birinin fiziksel veya
radyolojik kanitinin olmasi radyolojik kanitinin olmasi
-Safra kanallarinda segmental/cok sayida darlik olmasi -Simetrik blyimlis gézyas! veya tikrik bezi
- Retroperitoneal fibrozis - Bdbrek tutulumu
{1 veya 2 olmali) {1 veya 2 olmal)
T Steroid tedavisine yanit Steroid tedavisi ile 2 haftadan kisa siirede pankreatik veya pankreas disi tutulumda belirgin iyilesme olmasi

Kapsaml: tan: kriterleri, daha 6nce tani almig
IgG4 ile iliskili Mikulicz hastalig1 ve tubulointersi-
tisyel nefrite tatbik edildiginde, kriterlerin duyar-
lilig1 %80’in tizerinde bulunmustur. Ancak, organ

semptomu gosterip kapsamli tani kriterlerine gore
serolojik veya histopatolojik kriterleri tagimayan
hastalar da mevcuttur. Bu hastalarin biiyiik bir
kismi tutulan organ itibariyle biyopsi yapilmasi zor
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TABLO 5: Uluslararasi Tani Kriterleri yorumu.

Tam Tani igin temel kriter Goriintii kaniti

Kesin tani Histoloji Tipik/ belirsiz
Goriintileme Tipik /belirsiz
Steroide yanit Belirsiz

Olasi tant - Belirsiz

Tamamlayici kanitlar

Diizey | histoloji

Duktus degerlendirmesi hari¢ herhangi bir diizey /Il kanit

Diizey I'den iki veya daha fazla kanit

Diizey | Seroloji/Diger organ tutulumu veya

Diizey | Duktus degerlendirmesi + Diizey Il Seroloji /Diger organ tutulumu/Histoloji

Diizey Il Seroloji /Diger organ tutulumu/Histoloji + Tedaviye yanit

TABLO 6: 1gG4 ile iliskili pankreatit tanisi iin dizeltilmis Japon klinik tani kriterleri.

1. Pankreasta biiyiime

a) Diffiz blyime b) Segmental/Fokal bilylime

2. ERP’de pankreatik kanalda diizensiz daralma
3. Seroloji: 19G4 > 135mg/dL

4. Histopatolo]jik bulgular  a) 3’den fazla bulgu, b) 2 bulgu
- Lenfosit ve plazmositten zengin infiltrasyon ve fibrozis

-> 10 19G4 + plazmosit /HPF

- Storiform fibrozis

- Obliteratif flebit

b) Patolojik lezyon: Diger organ tutulumlari patolojik inceleme ile tani alir
6. {Tercihe bagh) Steroid tedavisinin etkinligi

Steroid kullanarak tedaviden taniya gitmekten sakiniimalidir.
Kesin tani:
Diffiiz tip:1a + [ (3/4b / 5a / 5b)’den herhangi biri |
Segmental/fokal tip: 1b + 2+ [ (3/4b /5a/ 5b)'den iki veya daha fazlas ]
Segmental / fokal tip: 1b + 2+ [ (3/4b / 5a / 5b)'den herhangi biri] + 6
Histopatoloji ile kesin tani: 4a
Miimkiin {Olanakh):
Segmental / fokal tip: 1b + 2 + [ (3/4b / 5a / 5b)’den herhangi biri |
Muhtemel (Olasi):
Diffiiz tip: 1a+2 + 6
Segmental / fokal tip: 1b +2 + 6

5. Diger organ tutulumu: Sklerozan kolanjit, Sklerozan dakricadenit/sialoadenit, Retroperitoneal fibrozis
a) Klinik lezyon: Diger organ tutulumlari klinik bulgular veya radyolojik inceleme ile tani alir.

EUS-FNA ile pankreatik veya biliyer malignite ekarte edildikten sonra kullaniimalidir.

olan hastalardir. Yani pankreas, retroperiton, goz
kavitesi, akciger tutulumunda kapsaml tani kriter-
lerinin duyarhilig1 yetersiz kalmaktadur. iste bu se-
beple organ spesifik tani kriterlerine ihtiyag
dogmus, her organ i¢in klinik semptomlar, serolo-
jik ve histolojik bulgular ile radyolojik goriintiilerin
degerlendirildigi yeni tam kriterleri olusturulmus-
tur.
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I ORGAN SPESIFIK TANI KRITERLERI

lgG4 ILE iLiSKILI PANKREATIT
(TiP 1 0OTOIMMUN PANKREATIT) TANI KRITERLERI

IgG4 iligkili pankreatit tanisinda en son Shimose-
gawa ve ark.nin 2011 yilinda yayinladig1 Uluslar-
arasi tan1 kriterleri konsensusu ve Japon Pankreas
Derneginin 2012’de yayinladig: diizeltilmis Japon
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TABLO 7: IgG4 ile iliskili sklerozan kolanjitte tani kriterleri.

1. Kolanjiogram:

intra veya ekstrahepatik safra yollarinda duvar kalinlagmasi ile beraber
diffiiz / segmental daralma

2. Serolaji:

19G4 > 135mg/dL

3. Diger organ tutulumu:

Otoimmiin pankreatit, Sklerozan dakrioadenit/sialoadentit,
Retroperitoneal fibrozis

4. Histopatolojik bulgular:

a) Lenfosit ve plazmositten zengin infiltrasyon ve fibrozis
b) > 10 1gG4 + plazmosit /[HPF

c) Storiform fibrozis

d) Obliteratif flebit

5. (Tercihe bagh) Steroid tedavisinin etkinligi:
Endoskopik veya EUS-FNA ile pankreatik veya biliyer malignite ekarte
edildikten sonra kullaniimalidir.

Kesin tan:

1+3

1+2+4a,4b

4a, 4b, 4c

4a, 4b, 4d

Mimkiin {Olanakli):

1+2+5

Muhtemel (Olasi):

1+2

klinik tami kriterleri esas alinmaktadir.* Ancak o
giine kadar IgG4 iligkili pankreatit tanisinda, go-
gunlugu Asya’dan olmak tiizere, gesitli merkezler-
den tam kriterleri olusturulmaya c¢alisilmistir.
Tarihsel siirecine gore yayinlanan makaleler Tablo
3’de 6zetlenmistir.

IgG4 iligkili pankreatit tanisi i¢in Uluslaras:
tan: kriterleri konsensusu temel 5 bulguyu sorgu-
lamaktadir.?* Tedavi yanit1 kriteri harig tiim kri-
terler diizey I ve diizey II olarak siniflandirilmigtir.
Eger bulgu diizeyi I ise tanisal kuvveti yiiksek de-
mektir.> Bu kriterler Tablo 4 ve 5’de detaylandi-
rilmigtir.

1. Pankreatik goriintiileme: BT ve MR’da pan-
kreatik parankim, ERCP veya MRCP’de pankrea-
tik kanal

2. Seroloji: Serum IgG4 6l¢limii

3. Diger organ tutulumlar
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4. Pankreas histopatolojisi
5. Steroid tedavisine yanit

IgG4 iligkili pankreatit tanisi i¢in diizeltilmis
Japon klinik tani kriterleri aslinda hem 2002 ve
2006’da yayinlanan dnceki Japon kriterlerine hem
de 2011’de yayinlanan Uluslaras: Tani Kriterleri'ne
dayanarak olusturulmustur.” Bu konsensusta, pan-
kreatikobiliyer kanser ekarte edildikten sonra ter-
bagh 6 bulgu
sorgulanmigstir. Tablo 6’da onerilen kriterler alt

cihe kullanilmak 1izere,

bagliklar ile detaylandirilmistir.
1. Pankreasta diffiiz veya fokal biiyiime

2. ERCP’de pankreatik kanalda diizensiz da-
ralma

3. Seroloji: Serum IgG4 >135mg/dL

4. Sklerozan kolanjit, sklerozan sialadenit veya
retroperitoneal fibrozis varlig

5. Pankreas histopatolojisi
6. Steroid tedavisinin etkinligi

Bu rapor, her hekimin kullanabilmesi ic¢in
daha basit ve yalin olarak diizenlenmistir.”> Tek se-
rolojik secenek sunulmaktadir. Diger organ tutu-
lumlar: agisindan IgG4 ile iligkili sadece 3 hastalik
aranmaktadir. Steroid tedavisinin etkinligi tani kri-
terinin kullanimi, pankreatikobiliyer kanser ekarte
edildikten sonra, klinisyenin tercihine birakilmis-

tir 25,26

gG4 ILE iLiSKiLi SKLEROZAN KOLANJIT TANI KRITERLERI

IgG4 ile iligkili kolanjitli olgularin %50-80’1 otoim-
miin pankreatit tip 1 ile iligkilidir.?” Hastalar yine
cogunlukla 60 yas iizeri erkeklerdir.”® flging olarak
¢oziicl, yaglayici, endiistriyel toz ve bocek ilacina
yiiksek maruziyet gosteren iscilerde daha fazla rast-
lanmigtir.?

IgG4 ile iligkili kolanjit patolojik kolanjiog-
ram, artmis serum IgG4, tipik histopatolojik bul-
gular ve eslik eden otoimmiin pankreatit,
sialadenit veya retroperitoneal fibrozis varligi ile
tani alir.?’ Tani i¢in onceleri otoimmiin pankrea-
tit i¢cin olusturulmus ve 2006 yilinda yayinlanmig
“HISOR-T” tam kriterleri safra yollarina uyarla-
narak kullanilmigtir. Giderek 2012 yilinda Ohara
ve ark.nin yayinladig: tani kriterleri daha ¢ok be-
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TABLO 8: IgG4 ile iliskili bbrek hastaligi tani kriterleri.

2. Anormal radyolojik bulgular:

b) Diffliz renal bilylime
c)

d) Renal pelvis ylizeyinde diizensizlik olmaksizin hipertrofik lezyon

Bobrekte hipovaskiler solid kitle

3. Serolaji:
1gG4 > 135mg/dL
4. Bobrek histolopatolojik bulgular::

b) Lenfosit ve plazmosit yuvalarini cevreleyen karakteristik fibrozis
5. Bobrek disi organlarda histolojik bulgular:

Kesin tani:
1+3+4a,4b
2+3+4a,4b
2+3+5
1+3+4a+5
Mimkiin (Olanakli):
1+4a,4b
2+4a,4b

2+5

3+4a,4b
Muhtemel (Olasi):
1+3

2+3

1+4a

2+4a

1. Bobrek hasarinin varligi (Anomal idrar analizi veya bdbrek fonksiyonlarinda bozulma ile ya artmis serum lgG, ya hipokomplementemi ya da artmis serum IgE)

a) Kontrastli tomografide ¢ok sayida, yuvarlak veya kama seklinde dlisik dansiteli lezyonlar

a) > 10 1gG4 + plazmosit / HPF ile yogun lenfoplazmositer infiltrasyon ve/veya IgG4 + plazmosit/lgG + plazmosit orani >%40

> 10 19G4 + plazmosit/HPF ile yogun lenfoplazmositer infiltrasyon ve/veya lgG4 + plazmosit/lgG + plazmosit orani > %40

nimsenmistir.?’ Tablo 7’de bu kriterler tarif edil-
mistir.

Burada en 6nemli nokta IgG4 ile iligkili kolan-
jitin, primer/sekonder sklerozan kolanjit ve kolan-
jioselliiler karsinomdan ayirtedilmesidir.””*® Sadece
kolanjiogram bulgularina dayanarak tani ve ayirici
tan1 yapmak miimkiin olmayabilir.>?*? Karaciger
biyopsisi, ampulla vateri veya distal safra yollarin-
dan alinan endoskopik biyopsinin hedefi bu ay1-
rima yo6neliktir.>?0%
lgG4 ILE iLiSKiLi DAKRIYOADENIT VE
SIYALOADENIT TANI KRITERLERI

Daha 6nce Mikulicz hastaligi olarak adlandirilan
ve hatta Sjogren sendromunun bir alt grubu
olarak goriilen IgG4 iliskili dakriyoadenit (DA)
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TABLO 9: IgG4 ile iliskili oftalmik hastalik tani kriterleri.

1. Radyolajik bulgu:

Lakrimal gland, trigeminal sinir, ekstraokuler kaslarda sisme veya kitle veya
oftalmik herhangi bir dokuda hipertrofik lezyon

2. Histopatolojik bulgu:

Yogun lenfoplazmositer infiltrasyon ve bazen fibrozis.
Germinal merkez siklikla izlenir.

> 50 1gG4 + plazmosit / HPF veya IgG4 + plazmosit / I9G +
plazmosit orani > %40 kriterlerinden biri bulunur.

3. Serolaji:

lgG4 > 135mg/dL

Kesintani: 1+2+3

Miimkiin (Olanakli): 1 + 2

Muhtemel (Olasi): 1 + 3

ve siyaloadenit (SA) i¢in tanimlanmisg tani kriter-
leri olmamakla birlikte, kapsamli tan: kriterleri,
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TABLO 10: 1gG4 ile iligkili pulmoner hastalik tani kriterleri.

1. Radyolojik bulgular:

Hiler veya mediastinal lenfadenopati

Brons duvari / bronkovaskiiler kokte kalinlasma
interlober septal duvar kalinlagmasi

Noduler gélge, infiltratif gélge

Plevral kalinlasma veya efflizyon

2. Seroloji

IgG4 > 135mg/dL

3. Histopatolojik bulgulari: a) > 3 kriter  b) 2 kriter

3. Obliteratif flebit veya obliteratif arterit
4. Diger organ tutulumlari:

1gG4 ile iligkili bobrek hastaligi veya retroperitoneal fibrozis
5. Referans bulgusu
Hipokomplementemi

Kesin tani:

1+2+3a

1+2+3b+4

Histolojik kesin tani: 1 + 3'iin tamami
Miimkiin (Olanakh):

1+2+4

1+2+3b+5

Muhtemel (Olasi):

1+2+3b

1. Peribrongial kilif, interlobuler septal duvar interstisyumunda yogun lenfoplazmositer infiltrasyon
2.>101gG4 + plazmosit / HPF ve / veya IgG4 + plazmosit / IgG + plazmosit orani > %40

4., Storiform fibrozis veya infiltratif lenfositler gevresinde igsi cogalan hiicrelerden olusan fibrozis

IgG4 ile iligkili sklerozan dakrioadenit, sialoadenit, otoimmiin pankreatit, 9G4 liskili sklerozan kolanijit

lakrimal ve tiikriik bezlerinin tutulumuna goére
uyarlanmistir.? Sapporo Universitesi'nin 2015 y1-
linda yayinladig1 veri tabam bilgilerine dayana-
rak kapsamli tani kriterlerinin gecerliligi
arastirilmis, olmasi beklenen bulgular soyle sira-

lanmigtir:3°

m En az 3 ay stireli, lakrimal, parotid veya sub-
mandibuler glandin en az iki ¢iftinin simetrik ola-
rak sismesi

VE

m Serum IgG4 konsantrasyonu>135mg/dL

VEYA

m Histopatolojik incelemede;

m Belirgin lenfosit ve IgG4 + plazmosit infilt-
rasyonu iletipik fibrozis

m IgG4+/IgG+ plazma hiicre orani1>%50
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gG4 ILE iLiSKiLi BOBREK HASTALIGITANI KRITERLERI

IgG4 ile iligkili bobrek hastalig: (BH)’nda esasen tu-
bulointersitisyel nefrit (TIN) ve daha az olarak
membrandz glomerulonefrit (MGN) goriiliir.3"32
Bobrek fonksiyon testlerinde bozulma, proteiniiri,
mikrohematiiri, serum IgG4’de artis ve hipokom-
plementemi beklenen klinik ve laboratuvar 6zel-
likleridir.?'3? Radyolojik olarak renal parankimal
lezyonlarin yaninda retroperitoneal fibrozis sebe-
biyle hidronefroz veya renal pelvis ve tiretranin
multiple nodiil veya kitlesi izlenebilir.3'? IgG4 ile
iligkili BH’da goriilen TIN bu renal parankimal lez-
yonlarin varhigi ile diger TIN’lerden ayrilabilir. Ote
yandan kitle ile kendini gosteren IgG4 ile iliskili
BH’da mutlaka malignite diglanmalidir. Bobrekte,
yine diger organ tutulumlarinda oldugu gibi, len-
fosit ve IgG4 + plazmosit infiltrasyonu ve fibrozis
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goriilir.3*? IgG4 iligkili BH'na iligkin tam: kriter-
leri 2012 yilinda Japon IgG4 Caligma Grubutara-
findan Japon Nefroloji Dernegi destegi ile olustu-
rulmustur, Tablo 8'de listelenmigtir.>!

gG4 ILE iLiSKiLi OFTALMiK HASTALIK TANI KRITERLERI

IgG4 ile iligkili oftalmik hastalikta, lakrimal gland,
ekstraokiiler kaslar ve orbital sinirler tutulur.®
Ozellikle yumusak dokunun IgG4 ile iligkili infla-
masyonu orbital inflamatuvar psédotumor ile ken-
dini gosterir.® IgG4 ile iligkili oftalmik hastalik tan:
kriterleri Japon IgG4 Calisma Grubu'nu 2015’de ya-
yinladig: tani kriterleri ile literatiirde yerini almig
olup Tablo 9’da gosterilmigtir.®

gG4 ILE iLiSKILi PULMONER HASTALIK TANI KRITERLERI

IgG4 ile iliskili pulmoner hastalikta klinik bulgu-
lar ¢esitli olup inflamatuvar psddotumor, interstis-
yel pnémoni, organize pnémoni, lenfoid graniilo-
matozis ile karsimiza cikabilir.3** Plevra tutulumu
nadirdir. Hastalarin biiyiik kismi asemptomatik ol-
makla beraber, kuru 6ksiiriik ve dispne en sik bul-
gularidir.?*%> Radyolojik incelemede mediastinal
veya hiler lenfadenopati, kitle gértiniimii, bronko-
vaskiiler ve interlobuler septalarda kalinlagma,
konsolidasyon veya buzlu cam goriiniimii izlenebi-
lir.3*% Histopatolojik olarak lenfosit ve plazma

hiicre infiltrasyonu, lenfoid follikiil olusumu, obli-
teratif  flebit veya arterit, irregiiler veya diffiiz
fibrozis goriilebilir.3** Japon Saglik ve Caligma Ba-
kanligr'min destekledigi Japon IgG4 Calisma Grubu,
Japon Solunum Dernegi'nin katilimi ile 2014 y1-
linda dernegin 54. yillik toplantisinda IgG4 ile ilis-
kili pulmoner hastalik tam kriterlerini sundu.**

Tablo 10’da bu kriterler listelenmigtir.

[l SONUC

Diinya genelinde IgG4 IH, yeni bir kavram oldugu
icin Uluslararas: Tani Kriterleri heniiz gelistiril-
mektedir. Oyle ki bu tan1 kriterleri IgG4 IH tanist
kadar, taklit edebilecegi diger inflamatuvar, enfek-
siydz, romatolojik ve neoplastik hastaliklardan
gliclii bir ayiric: tanisi yapilmasi agisindan da ¢ok
o6nemlidir. Bugiine kadar en ¢ok atif alan Japon
IgG4 Calisma Grubu'nun sundugu tani kriterleri ve
Deshpande ve ark.nin yayinladig: histopatoloji kri-
terleridir. Fakat 6zellikle serum IgG4 yiiksekligi ve
histopatoloji gibi temel iki 6geye dayanan bu tam
kriterlerinin de eksikleri bulunmaktadir. 2017 yili-
nin Subat ayinda Hawai’de yapilan 3. Uluslararasi
IgG4 IH Sempozyumu’'ndan sonra tan1 kriterleri-
nin yeniden gozden gegirilerek yayinlanmasi bek-
lenmektedir.
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