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GIRIS

Immiinglobulin G4 (IgG4) iliskili hastalik, etiyolojisi bilin-
meyen, sistemik, fibroinflamatuvar bir multisistem hastaligi-
dir. IgG4 iligkili hastalik (IgG4-IH) histopatolojisi, IgG4 (+)
lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu, storiform fibrozis ve
obliteratif flebitle karakterizedir. IgG4 iliskili kolanjiyopati
hastaligin biliyer manifestasyonudur ve siklikla otoimmiin
pankreatit (OIP) ile iligkilidir. IgG4-IH'in hepatik manifes-
tasyonlart literatiirde daha az tanimlanmustir. IgG4-1H ayrica
tiikriik bezleri, lenf bezleri, orbita, retroperitoneum ve diger
herhangi bir organ1 etkileyebilir. Kesin patogenetik mekaniz-
ma belirsizligini korumasina ragmen, IgG4-kolanjiyopati et-
yolojisinde genetik faktorlere duyarlik, innate ve kazanilmig
immiinitede bozukluk, naif regiilator T hiicre ve spesifik B
hiicre yanitlarinda azalma yer alabilir. Tani, goriintiileme, se-
roloji, histopatoloji ve steroid tedavisine yanit kombinasyonu
ile koyulabilir. Ayirict tanida primer sklerozan kolanjit, pank-
reas kanseri ve kolanjiyokarsinom diistiniilmelidir. Kortikos-
teroidler kontrendikasyon olmadikca ilk basamak tedavide
kullanilacak ilaglardir. Relaps gelisen veya multifokal hastaligt
olan hastalarda azatiyoprin diistintilmelidir. Ayrica rituksimab
kortikosteroidlere direncli, jeneralize veya relapsh olgularda
iyi bir alternatiftir.

IGG4 ILISKILI HASTALIK

IgG4 iligkili hastalik ilk olarak 2003 yilinda OIP'li bir hasta-
da tespit edilmis multisistemik bir hastaliktir (1). Hastalarin
%60'dan fazlasinda multiorgan tutulumunun oldugu bildiril-
migtir (2,3). Daha 6nce Ormond hastaligt (retroperitoneal
fibroz), Riedel tiroiditi, Mikulicz hastahg (tiikriik bezi biiyi-
mesi) ve Kuttner tiimorii (sklerozan sialadenit) olarak tani-
nan hastaliklar IgG4-IH tanist altinda birlestirilmis gibi goziik-
mektedir. En stk pankreas, hepatobiliyer sistem, major tiikriik
bezleri (submandibular, parotis), lakrimal bezler, retroperito-
neum, bobrekler ve lenf nodlart olmak iizere, perikard, aor-
ta, cilt, akcigerler, prostat, meninks ve hipofiz gibi genis bir
organ velpazesinin etkilendigi belirlenmistir (Tablo 1) (3,4).
Asemptomatik lenfadenopati, IgG4 iliskili hastaligi olan hasta-
larin %80'inde goriilen yaygin bir durumdur. Tip 1 otoimmiin
hepatit (OIH) ¢ogu zaman artmis serum 1gG4 seviyeleri ve
dokularda IgG4 (+) lenfoplazmositik infiltrasyonla karakteri-
zedir ve IgG4-IH spektrumunun bir parcast olarak diistiniiliir
(4,5). IgG4 iliskili kolanjiyopati hastaligin biliyer manifestas-
yonudur ve siklikla otoimmiin pankreatit (OIP) ile iliskilidir.
IgG4-IH olan hastalar, kitle olusturan lezyonlar ile ortaya ¢ik-
ma egilimindedir ve bu nedenle genellikle malignite stiphesi
uyandurirlar. Tip 1 OIP, IgG4-IH'in pankreatik gortintimidiir.
Hastalar siklikla agrisiz sarilikla bagvururlar. Goriintiilemede
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Tablo 1. Ig&4 iliskili hastalikta organ tutulumlari

Organ Gorliniim
Pankreas Tip | otoimmUn pankreatit
Safra yollari |gG4 liskili sklerozan kolanjit
Bobrek Tubulointertisyel nefrit,
membrandz glomerulonferit
Akciger intertisyel pnémoni, pulmoner
inflamatuar IgG+ iligkili psodotumaor
Karaciger |gG4-hepatopati
Hepatik inflamatuar psdédotimaor
Tiroid Riedel tiroiditi
Retroperitoneum Ormond's hastaligi (retroperitoneal
fibrozis)
Submandibular gland Kuttner's tumord (sclerosing

sialadenitis)

Lakrimal gland Mikulicz's hastaligi (dakroadenit ve

sialadenit)

|gG4 liskili hipofizit, IgS4-iliskili
pakimenenjit, Ig&4 iliskili orbital
psodotumaor

Beyin

Lenf Lenfadenopati

IgG4 liskili aortit
Sklerozan mastit
Konstruktif perikardit
IgG2-iiskili prostatit
Beynin psédotimorleri

Digerleri

pankreas kanali dilatasyonu olmaksizin sosis seklinde diffiiz
biiylimiis pankreas tespit edilir (4).

PATOGENEZ

IgG4-IH'nin patogenezi tam olarak tanimlanmamig olmasina
karsin etyopatogenezinde dogal ve kazanilmig immiinitede
bozukluk, alerji ve genetik yatkinlik s6z konusudur. Oto-
antikorlar, hipergammaglobulinemi ve steroid tedavisi ile
pankreatik ve ekstrapankreatik bulgularin hizlt bir sekilde
diizelmesi, hastaligin otoimmiin karakterini gosterir. Elde
edilen yeni veriler T hiicrelerinin bu hastaliklarin etiyolojisin-
de 6nemli bir role sahip olabilecegini diistindiirmektedir (6).
IgG4-IH'taki inflamasyon ve ardindan gelisen fibrozis Th2
hiicreleri ve diizenleyici T hiicreleri (Treg) tarafindan yone-
tilmektedir. IgG4 ile iliskinin belirlenmesi hiimoral cevabin
bu hastalikta onemli bir bilesen oldugunu diistindiirmekte-
dir (6). Japon ve Koreli popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarda
IgG4-IH olanlar saglikli bireylerle kargilastirildiginda sirasiyla,

HLA-DRB1*0405 ve HLA-DQB1#0401 haplotipleri ve HLA-
BRB1*0701 ve HLA-DQB1*0202 haplotiplerinin Tip 1 OIP ile
iliskili oldugu gosterilmistir (7,8).

EPIDEMIYOLOJi

Tip 1 OIP’li hastalardan elde edilen verilere gore, IgG4-
IH agirlikl olarak orta yag veya yasl erkekleri etkileyen bir
hastalikur (ort.yag 63=11.4) (8). Immiinglobulin G4 iliskili
sklerozan kolanjit (IgG4-SK) 60 yas izerinde (40-80 yas) ve
erkeklerde 2-8 kat stk goriilmektedir (2,6,7). Japonya’da OIP
icin tlilke capinda yapilan bir arastirmada prevalans orani
100.000'de 2,2 ve yillik insidans orani 100.000'de 0,9 olarak
tahmin edilmektedir (8). Genel popiilasyondaki prevalans
konusunda ise yeterli veri yoktur.

IGG4 ILISKILI SKLEROZAN KOLANJIT

IgG4 iliskili kolanjiyopati (IgG4-IK), IgG4-IH'in biliyer bul-
gusu olarak bilinen, kaynagi bilinmeyen, serum IgG4 diize-
yinde artis, safra kanalt duvarinda storiform fibrozis ve/veya
obliteratif filebit ile karakterize, steroid tedavisine yanit veren
kolanjit tipidir (6,8-10). 2009'da IgG4 kolanjiyopati konulu ilk
uluslararasi sempozyumun Organizasyon Komitesi, “IgG4
Iligkili Kolanjiyopati” yerine Avrupa Karaciger Arastirmalart
Dernegi (EASL) tarafindan tavsiye edilen IgG4-iliskili skle-
rozan kolanjit (IgG4-SK) tanimini kullanmay 6nermistir (8).
Patogenezdeki mekanizma belirsiz olmasina ragmen, 1gG4-
SK icin 2012 yilinda Japon klinik tant kriterleri 6nerilmistir
(8,9). IgG4 iliskili sklerozan kolanjitli (IgG4-SK) hastalarinin
%90'inda yag =60, E/K orani 4/1 ve bu hastalar siklikla oto-
immiin pankreatit (OIP) (%80) ile iligkilidir. Hastalik tim et-
nik gruplarda goriilebilir, fakat vakalarin %75'i Japonya'dan
bildirilmigtir. Ates, halsizlik, gece terlemesi veya kilo kaybi
gibi semptomlar hastalarin %10’'undan daha azinda goriiliir
(3,11). IgG4-SK'in en yaygin ve karakteristik klinik belirtileri
obstriiktif sariliktir (%70-80) (3). OIP ve IgG4-SK'te hizli geli-
sen sarilik goriiliirken, PSK'da sarilik daha yavas gelismekte-
dir. Ayrica hastalarda kilo kaybi, karin agris, steatore ve yeni
baslayan diabetes mellitus goriilebilir (12,13). IgG4-SK'te,
senkron veya metakron olarak birden fazla organ sistemin-
de lokalize semptomlardan organ yetmezligine kadar giden
klinik belirtiler goriiliir. OIP’li hastalarin yaklasik %80’inde
koledok distalinde stenoz tespit edilir (8). Laboratuvar tet-
kiklerinde anemi, trombositoz, hafif periferal eozinofili, ha-
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fif C-reaktif protein (CRP) veya sedimantasyon yiiksekligi,
serum IgG4 diizeylerinde artig (>135 mg/dl, (sensitivite
%97, spesifite %79,6) tespit edilir (13). Antiniikleer antikor
(ANA, yaklasik %100 pozitif ), diiz kas antikor (SMA, smooth
muscle anticor) %50 pozitif, hipokomplementemi, serum IgE
yiiksekligi tespit edilir. [gG4-SK'li hastalarin %80'den fazlasin-
da obstriiktif sarilik tespit edilir; bu olgularda hepatobiliyer
enzimler ve total billiribin diizeyleri yiiksektir. Plazmablastlar;
aktif ve tedavi gormemis hastalarda kontrollere gore artar.
Plazmablast diizeyi serum IgG4 seviyeleri ile koreledir ve 900/
ml {izerinde sensitivite %95, spesifite %82'dir ve hastalik ak-
tivitesini izleme ve relaps: 6ngormede kullanilabilir (13-15).
IgG4-SK'in histolojisi OIP’e benzer sekilde safra duktuslari-
nin ¢evresinde lenfoplazmositik infiltratla karakterizedir ve
goriintlilemede safra kanalinda kalinlagmalar izlenir (3,8,16).
IgG4-SK siklikla intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarint
birlikte tutabildigi icin PSK'i taklit eder. Bu nedenle hastaligin
yonetimi ve ayirict tanist zordur (16). Goriintiilemede IgG4-
SK bir kitle lezyonu gibi goriintiilenerek intrahepatik kolan-
jiokarsinomayi taklit edebilir. Bu nedenle IgG4-SK'i klinik

Tablo 2. Sklerozan kolanjit siniflandirmasi

Etyolojisi Bilinmeyen Sklerozan Kolanjit
Primer sklerozan kolanjit (PSK)
IgG4 iliskili sklerozan kolanjit (IgG4-SK)
Sekonder Sklerozan Kolanijit
AIDS hastalarinda biliyer lezyon kolanjiyokarsinom
Koledokta tas
Ameliyat sonrasi safra yaralanmasi
Konjenital biliyer bozukluklar
Kimyasal maddeler/uyusturucu kaynakli kolanjit
iskemik biliyer stenoz

Digerleri

olarak kolanjiokarsinom, pankreas Ca gibi malignitelerden ve
PSK gibi benign benzerlerinden ayirt etmek 6nemlidir (8,9).
IgG4-SK'te, intra ve ekstrahepatik tutulumlu olgularda tanisal
doku elde edilmesi zordur. Radyolojik olarak biliyer patoloji
saptandiginda, biliyer fircalama, ince igne aspirasyonu, per-
kiitan karaciger biyopsisi yapilmalidir (14). Biyopsi maligni-
teyi elimine edebilir ama PSK'dan ayirimt zordur. Sklerozan
kolanjitin siniflandirilmast Tablo 2'de gosterilmistir (8).

1GG4-iliskili inflamatuvar Psédotiimor

IgG4-IH'1n karaciger manifestasyonlart zayif sekilde tanimlan-
mustir. Hastalar inflamatuvar psédotiimor veya biyopside ince
lenfoplazmasitik IgG4 infiltrasyonu gosterebilir (3,18). Hepa-
tik inflamatuvar psodotiimorler benigndir, ancak klinik olarak
ayirict bir lezyon olan psodotiimor goriintiilemede intrahe-
patik kolanjiyokarsinomu taklit eder (18). Iki tip inflamatuvar
psodotiimor tanimlanmustir; fibrohistiyositik ve lenfoplaz-
masitik. Lenfoplazmasitik psodotiimoriin, IgG4-H ile iligkili
oldugu diisiintilmekte ve ayni zamanda yogun bir IgG4 (+)
plazma hiicre infiltraty, fibrozis ve obliteratif flebit gostermek-
tedir. Bu kitle olusturan lezyonun histopatolojisi safra duk-
tuslarindaki goriintii gibidir; ayrica karakteristik olarak diffiiz
ve yogun IgG4 (+) infiltratt ve plazma hiicreleri gtzlenir
(6). Ayirict tant diger kitle olusturan inflamatuar hastaliklari
kapsar. Fibrohistiyositik tip psodotiimoriin [gG4-H ile iligkisi
belirsizligini siirdiirmektedir; IgG4 (+) plazma hiicrelerinde
artig gozlenmemistir ve cogunlukla karacigerin periferinde
goriiliir (18). IgG4 iliskili otoimmiin hepatitli hastalar 6zellik-
le kortikosteroidlere cevap veriyor goziikmektedir (6).

TANI

IgG4-SK tanisinda HISOR-t kriterleri kullanilabilir. Tablo 3’te
bu kriterler goriilmektedir (19). IgG4-SK siiphesi olan has-
taya yaklagimda goriintiileme, histopatolojik bulgular, serum

Tablo 3. Ig&4 liskili sklerozan kolanjit icin HISORt tani kriterleri

Ozellikler Karakteristikleri

Safra kanalinin histolojisi

Rezeksiyon érneklerinde lenfoplazmositik sklerozan kolanijit

>10Ig&4 (+) hicre, obliteratif flebit ve storiform fibrozis

Safra kanalinin géruntdlenmesi

intrahepatik, proksimal ekstrahepatik veya intrapankreatik safra kanallarini tutan

bir veya daha fazla striktur. Kisa sureli biliyer strikttrler

Diger organ tutulumlari

Steroid tedavisine cevap

Pankreas, major tukrik bezleri (submandibular, parotis), lakrimal bezler, retroperitoneum

Karaciger enzimlerinin normale dénmesi veya Radyolojik olarak striktdrlerin duzelmesi

HISOR: Histology, imaging, serology, other organ involvement, response to therapy
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IgG4 diizeyi ve diger organ tutulumlarinin varligy ile taniya gi-
dilebilir. Japon ¢alisma grubunun IgG4-SK icin 6nerdigi klinik
tant kriterleri ise Tablo 4'te goriilmektedir (8,9).

Goriintilleme

Abdominal ultrason (US), ekstrahepatik biliyer stenozu gos-
terebilir, diger safra yolu tikanikhigi nedenlerini (6rn, intra-
duktal taslar) ekarte edebilir ve birlikte var olan OIP’in bazt
ozelliklerini gosterebilir. Bilgisayarli tomografi (BT), duvar
kalinlasmasi ve inflamasyonla iligkili safra yollart darliklarint
gosterebilir ve OIP, IgG4 iliskili renal hastalik gibi iligkili has-
taliklarin ve jeneralize lenfadenopatinin saptanmasinda son
derece faydalidir (3,20). I[gG4-SK'te safra agacinin herhangi
bir kismu etkilenebilir; tutulan striktiirlii bolgeye gore dort alt
tipe ayrilabilir. Sekil 1'de IgG4-SK'in kolanjiyografik siniflama-
st goriilmektedir (3,8). Endoskopik retrograd kolanjiyopank-
reatografi (ERCP) veya magnetik rezonans kolanjiyografide
(MRCP) elde edilen kolanjiyografik goriintii ilk degerlendir-
me ve tanida Gnemli bir rol oynamaktadir (Resim 1) (3).

Histopatolojik Bulgular

Histopatolojide karakteristik 3 temel bulgu sirastyla; oblitera-
tif flebit, storiform fibrozis ve yogun 1gG4 (+) lenfoplazmo-
sitik doku infiltrasyonudur (>10 IgG4). Fibroinflamatuvar

infiltrasyon baslica safra kanalt duvari submukozasinda gorti-
lirken safra kanalt epiteli intakttir. Endoskopik transpapiller
safra kanali biyopsisi veya sitolojik incelemeler kolanjiyokar-
sinom ayirict tanisinda yararhidir, buna ragmen IgG4-SK'in ka-
rakteristik histopatolojik bulgulart igin yeterli biyopsi 6rnegi
almak gictiir (9).

Serum IgG4 Diizeyi

Serum 1gG4 diizeyi IgG4-SK'li %80 olguda yiiksektir (13).
Fakat hastalarin %40’tan fazlasinda normal olabildiginden se-
rum IgG4 yiiksekligi tanisal degildir (4,5). Serum IgG4 diizeyi
135 mg/dl tizerindedir (sensitivite %97, spesifite %79,6). His-
topatolojik tanist olanlarin %3-30'da serum IgG4 diizeyleri
normal iken, pankreas kanserli olgularin %10’da ve PSK’lila-
rin %9'da yiiksektir (12,13,16). Ayrica atopik dermatit, pem-
figus, astma ve bazt malign kolanjiyopankreatik hastaliklarda
da ytiksek olabilir (9,10).

Diger Organ Tutulumlar1

[gG4-SK'li hastalarin cogu (%80-90) OIP ile iliskilidir. OIP’siz
IgG4-SK’li hastalarin tanist oldukga giictiir (3,10). Bazen
I9G4-SK, IgG4 iliskili diger hastaliklardan simetrik dakroade-
nit/sialadenit ve IgG4 iligkili retroperitoneal fibrozisle iligkili-
dir; bunlar IgG4-SK tanisinda yardimetdir (3).

Tablo 4. IgG4 iliskili sklerozan kolanjit icin Japon klinik tani kriterleri

1. Safra yollan géruntulemesinde safra yollan duvarinda kalinlasmayla iliskili intrahepatik ve/veya ekstrahepatik safra kanallarinda diffiiz

veya segmental daralma

2. Otoimmun pankreatit, IgG4 iliskili dakroadenit, siyaladenit, veya Ig&4 iliskili retroperitoneal fibrozis birlikteligi

3. Artmis serum IgG4 konsantrasyonlari (>135 mg/dl)

4, Histopatolojik incelemede
a. Belirgin lenfoplazmositik infiltrasyon ve fibrozis

b. Ig&4(+) plazma hicrelerinin (>10 infiltrasyonu/her mikroskop sahasinda)

c. Storiform fibrozis ve
d. Obliteratif flebit

Opsiyon: Steroid tedavisinin etkinligi

Bu kriterlere gore kesin tani, muhtemel ve mimkiin olabilecek tani kriterleri asagida sekilde belirtilmistir.

y

Kesin tani:

l

1.+3.
1.+2.+4.a,b.
4a,b,c

Muhtemel tani: 1. + 2. + option

Mimkin olabilecek tani: 1. + 2.

4. a,b,d.
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Type 1 Type 2 Type 3 Type 4
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N
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Sekil 1. IgG4-sklerozan kolanjitin kolanjiyografik siniflamasi

Tablo 5. Ig&4 iliskili sklerozan kolanjitin kolanjiyografik tiplerinde ayinci tani

Ayirici Tani Tip 1 Tip 2 Tip3 Tipk
Pankreas kanseri Primer sklerozan kolanjit KolanjiyosellUler kanser
KolanjiyosellUler kanser Safra kesesi kanseri

Kronik pankreatit

Resim 1. (A) Primer sklerozan
kolanjit ve (B) Tip2 IgG4 iliskili
sklerozan kolanjit icin karakte-
ristik kolanjiyografik gérantuler.
Resim (A)da kiguk oklar intra-
hepatik daraltmay! gostermek-
tedir. (B)de yer alan buyuk ok,
distal ortak safra kanalindaki
darligi gosteriyor.

Tablo 6. Primer sklerozan kolanijit ve Ig&4 iliskili sklerozan kolanjitin karakteristik 6zellikleri

PSK 1gG4-SK
Cinsiyet EK 1.5:1 EK7:1
Baslangg Yas! Geng yas (<40 yas) Daha yasl (>50) yas
Sunum Kolestatik karaciger biyokimyasi Obstruktif sarilik
Biliyer anomaliler Boncuklanma, bant benzeri darliklar, Uzun segment darliklar ve distal koledokta
periferik budanma striktar
YUksek serum IgG4 <%20 >%70
Pankreas tutulumu <%5 >%80
Multi-organ tutulumu Hayir Evet
IBH ile iligki %80 <%10
Steroidlere cevap Nadir Evet

PSK: Primer sklerozan kolanjit. IgG4-SK: Ig&4 ile iliskili skierozan kolanjit. IBH: Inflamatuar barsak hastaligi
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AYIRICI TANI

IgG4-SK'in kolanjiyografik tiplerine gore ayirici tansi Tablo
5'te gortilmektedir (8). PSK ve kolanjiyokarsinoma (KK)'nin
tersine 1gG4-SK'in en karakteristik zelligi steroid tedavisi-
ne cevap vermesidir (8). Kolanjiyokarsinomda darlik izlenen
alanlarda duvar kalinhginda artig (<8 mm) yaninda non-
homojen tutulum ve diizensiz duvar goriiniimi izlenirken,
IgG4-SK'te duvar kalinliginda homojen ve diizenli bir artig
(=8 mm) izlenir (5).

1gG4-SK ve PSK Ayirict Tanist

Gecmiste PSK olarak siniflandirtlan bazi vakalarin simdi daha
iyi karakterize olan IgG4-SK oldugu diisiiniilmektedir (3,8).
Bazi hastalar OIP ile iligkili olmasina kargin diger hastalarda
bu hastalik safra yollarinda izoledir ve IgG4 iliskili hastaligin
diger formlaryla iligkili olabilir. IgG4-SK immiinsiipresif teda-
viye tam yanit verir, tedaviyle striktiirler iyilesebilir. Ayrica ilk
kanitlar IgG4-SK’teki malignite riskinin PSK'da goriilen risk-
ten daha az oldugunu desteklemektedir. Serum IgG4 diizey-
leri IgG4-SK'te anlamli yiiksek olmasina ragmen bu iki antite
arasinda anlamli bir overlap vardir; PSK'lt %10 olguda artmig
serum IgG4 diizeyleri ile iliski tespit edilir. Serum IgG4 refe-
rans araligindan 2 kat daha yiiksek diizeylerin 1gG4-SK iin
daha anlamli destekleyici oldugu diistintilmektedir (6). PSK
ile IgG4-SK'in karakteristik tzellikleri Tablo 6'da goriilmekte-
dir (3). ERCP’de band benzeri striktiirler, tesbih tanesi veya
budanmig agac goriintimii ile divertikiil benzeri goriinimler
PSK'1; segmental striktiirler, prestenotik dilatasyonlu uzun
striktiirler ve distal koledok striktiirli ise IgG4-SK'yi diigiin-
diiriir (5,16).

TEDAVI

IgG4-iligkili hastalik yonetiminde sistemik glukokortikoid-
lerle tedavi, immiinosiipresif ilaclar veya biyolojik ajanlarla
tedavi dahil olmak {izere multipl yaklasimlar bildirilmistir; an-
cak optimal tedavi rejimlerini tanimlayan randomize plasebo
kontrollii ¢alisma ve resmi bir tedavi kilavuzu yoktur. Bugiin
icin pek cok belirsizlikler olsa da steroidler farmakolojik teda-
vide ilk secilecek ajanlardir.

IgG4-SK tedavisinde ilk basamak; dogru ve erken tant olma-
lidir. Tleri evre hastaligin tedavisinin zor olmast nedenti ile er-
ken tani ve tedavi onemlidir (13). Tedaviye baglamadan 6nce

hastanin bireysel olarak degerlendirilmesi gerekir. Tikanma
sariligt olan hastalarda, steroid tedavisine baslamadan once
biliyer drenaj yapilmali, diyabetli hastalarda kan sekeri kont-
rolii saglanmali ve ekzokrin pankreas yetmezligi yoniinden
degerlendirme yapilmalidir (8). OIP tedavi hedefleri ve de-
gerlendirmesi konusunda da farkli goriisler vardir. 2009 yilin-
da yayinlanan bir Ingiliz calismasinda tedavi yaniti; tedavinin
baglamasini takiben semptomatik, biyokimyasal ve radyolojik
diizelme olmast seklinde tanimlanirken; remisyon; steroid
tedavisinin kesilmesinden ve biliyer stentin ¢ikariimasindan
sonra, semptomatik, biyokimyasal ve radyolojik olarak hasta-
lik kontroliiniin devam etmesi seklinde tanimlanmigtir (21).
Aynt yil yayinlanan retrospektif bir Japon caligmasinda ise
tam remisyon; klinik semptomlarin kaybolmasi ve gortintiile-
mede pankreas ve/veya pankreas dist belirtilerin kaybolmast
olarak tanimlanmugtir (22).

Steroidler

Glinlimiizde steroid tedavisi IgG4-SK tedavisinin temelini
olusturmaktadir (3,8). Olgularin cogu ilk tedaviye 2-4 hafta
icinde cevap verir (%86-99) (13). Ancak tedavinin ne zaman
ve nasil sonlandirilacags, niiks ve/veya cevapsizlik ya da kont-
rendikasyon durumlarindaki tedavi alternatifleri konusu
halen kesin bir ¢tziime kavusmamigtir. Tedaviye yaniti de-
gerlendirmede kortikosteroid tedavisine yanit (2/3), radyo-
lojik bulgularda diizelme, organ fonksiyonlarindaki diizelme,
etkilenen organdaki kitlenin kiigiilmesi ve/veya diger radyo-
lojik goriintiilerde iyilesme, serum IgG4 diizeyinde azalma
ve klinik durumda diizelme (2-4 hafta), kriterleri kullanlir
(3,13,14). Steroid tedavisine verilen yanit, IgG4-SK’'nin tani-
sint destekleyebilir ve HISORt tani kriterlerinin bir parcasidir
(3,8). Farklt calismalarda steroid tedavisi ile karaciger enzim-
lerinin normallestigi ve safra kanali striktiirlerinde iyilesme
oldugu gosterilmistir (Resim 2) (3). Klinik ve kolanjiyografik
iyilesme tedaviye baslandiktan sonra 4-6. haftada goriilmeli-
dir. Bir ¢aliymada yazarlar 6. haftada kan testleri ile birlikte
MRCP, ERCP veya BT goriintiilemesinin tekrarint Gnermek-
tedirler (3).

Steroid tedavisi baslandiktan sonraki ilk aylarda hasta sero-
lojik, biyokimyasal, radyolojik ve Ozellikle semptomlar yo-
niinden yakin takip altina alinmalidir (5,21,22,24,25). Tiim
bu faktorler ve tedavi cevabi goz Oniine alinarak tedavi dozu,
siiresi ve idame gerekliligi yoniinden de degerlendirilmelidir.
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Steroid dozu azaltilmast konusunda da farkls rejimler oneril-

mistir. Japon arastirmacilar genellikle 2-4 haftalik baslangig
donemi sonunda 5 mg/1-2 hafta seklinde doz azaltimi uy-
gulamakta, doz 15 mg'a indiginde ise 2.5-5 mg giin idame
dozuna ulagana kadar daha yavag bir azaltma; 2.5-5 mg/2-8
hafta nermektedirler (13,14). Idame tedavisinde ise 2009
yilinda yayinlanan OIP Japon uzlast kilavuzunda; bireysel ce-
vaba gore, tiim hastalara diisiik doz prednizolon tedavisinin
(2.5-5 mg/giin) 3 yila kadar uzatulmast Snerilmistir (3,8,13).
Bir calismada steroid tedavisinin 40 mg/4 hafta ve sonra 7
hafta siireyle haftada bir 5 mg dustiriilerek toplam 11 hafta
uygulandigr bildirilmigtir (13). Japon gruplar genellikle tek
ajanli diistik doz steroid tedavisi kullanirken, azathioprin (1-2
mg/kg/giin) steroid dozunu azaltict bir ajan olarak kullanil-
mustir. Avrupa ve ABD kokenli pek cok yayinda ise daha kisa;
1.5-17 ay arasinda degisen steroid tedavi stireleri bildirilmistir
(5, 21, 24, 26).

GG

Resik 2. (AB) IgG4-sklerozan kolanijitli bir
hastanin magnetik rezonans kolanjiyopank-
reatografi goruntusunde intrahepatik kolan-
jiyopati, distal ortak safra kanal darliklar ve
pankreatik kanalin daralmasi (kuguk ok) ile
hiler bir striktlr (buytk ok) géralmekte. (C),
Steroid tedavisi sonras! hiler ve distal ortak
safra kanalindaki ve pankreatik kanaldaki darli-
gin duzeldigi gorulmekte.

Niiks

Niiks sorunu, OIP tedavisinde giderek artan oranda rapor
edilen bir durumdur. Ingiliz bir gruba gore “niiks” tanimi
remisyon elde edilip steroid kesildikten sonra hastalik aktivi-
tesinin tekrarlamast olarak tanimlamistir. [gG4-SK'li hastalar-
da steroid tedavisi kesildikten sonra veya baslangi¢ tedavisi
boyunca niiks riski yiiksektir (21). Proksimal darliklarin (eks-
trahepatik veya intrahepatik) varlig1 ve artan IgG4 diizeyleri
niiksii predikte eden faktorlerdir (23). OIP’li hastalarda bili-
yer tutulum varliginda niiks riski %30 daha fazla goriiliirken,
IgG4-SK'te proksimal tutulumda (%065), distale (%23) gore
riskin daha fazla oldugu tespit edilmistir (13,14,27). Tedavi
rejimleri, takip siireleri ve degerlendirme kriterlerinin farkli-
lig1 gibi nedenlerle farkl niiks oranlart bildirilmistir (5). Niiks
oranlart 1. yilda %56, 2. yilda %76, ve 3. yilda %92 olarak bil-
dirilmistir. Hastalarin %38’inde steroid dozunun azaltilmast
stirecinde niiks gortildiigt bildirilmigtir (13,14,27).
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[gG4-SK ve OIP’li hastalarda yapilan bir calismada hastala-
rin %57'sinde (23 hastanin 13'tinde) niiks gelismistir (21).
Steroid kesildikten sonra ortaya cikan niikslerin tedavisinde
steroidler, immiinomodiilator ilaclar, rnegin azatioprin (1-2
mg/kg/giin) uygulanabilir. Mikofenolat mofetil (giinde iki kez
750-1000 mg) ve son zamanlarda rituksimab, steroid refrakter
hastaligi bulunan kiiciik olgu serisinde kullanilmistir (28). Bir
calismada uzun siireli diisiik doz steroid ve azatioprin teda-
visi multiorgan hastalig1 olan hastalarda yararli bulunmustur.
Immiinmodiilator ilaclara intoleran bazi hastalar remisyonu
stirdiirmek icin yliksek doz steroidlere bagimlt hale gelebilir.
Rituksimab, steroid veya immiinmodiilator tedavisinin ba-
sarisiz oldugu niiks gelisen IgG4-SK’li hastalarda uygun bir
alternatif olabilir (13,27). Niiks gelistikten sonra uygulanacak
tedavi rejimleri agisindan Dogu (Japon) ve Bati (Avrupa ve
ABD) literatiiriinde farkliliklar vardir. Japon kilavuzlar1 IgG4-
[H niiks tedavisinde ayni ya da daha yiiksek dozda steroid uy-
gulamay onerirken Batr'li kilavuzlar azatioprin ya da rituksi-
mab tedavisi Onermektedir (13,24,25,29). Rituksimabin diger
bir kullanim alani steroid intoleranst olan ve ciddi diyabet,
psikoz, enfeksiyon, kalcada avaskiiler nekroz gibi yan etkiler
gelisen OIP hastalaridir. Bu hastalarda remisyon indiiksiyonu
yaptigt bildirilen tek ajan rituksimabtir (29). Mayo Klinik'te
yapilan bir calismada, 116 OIP’li hastanin ortalama 47 aylik
izlemi boyunca, 52 hastada, 76 relaps bildirilmistir. Toplam 12
hasta rituksimab ile tedavi edilmis olup rituksimab ile tedavi
endikasyonlari, 8 olguda steroidli veya steroidsiz immiinmo-
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