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Immune globulin G4 associated disease: Immunosuppressive
treatment should be considered
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Girig
ABSTRACT . .
Immunglobulin G4 (IgG4) iliskili hastaliklar (IgG4-I1H), serum
Immunoglobulin G4(lgG4) related disease (IgG4-RD) is a IgG4 seviyesinde ylkseklik, doku érneklerinde imminohisto-
chronic  fibro-inflammatory condition characterized by kimyasal olarak 1IgG4 antikoru ile isaretlenen plazmatositlerin
immunohistochemically positive 1gG4-positive plasma cell varligi ve gesitli organlarda storiform (igsi) benzeri patern gos-

infiltrates in the tissues, elevated serum IgG4 levels, and fibrosis teren fibrozis ile seyreden kronik inflamatuvar durumdur (1,2).
in the affected organs. The most frequent complaints are Patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte oto-
associated with obstructive phlebitis, mass and tumor-like tissue immin zeminde gelisebilecegi disundlmektedir. Tarihsel sU-
swelling. Our case was admitted with a complaint of breast mass, recte 1IgG4-IH ilk olarak Mikulicz hastaligi ve otoimmun pank-
and lymphocyte infiltration, dense fibrosis foci were detected reatit kliniginde tanimlanmistir. Bu fibro-inflamatuvar hastalikta
in the breast biopsy. Besides, serum IgG4 levels were found g6z, Ust solunum yolu, lenf bezleri, santral sinir sistemi, tiroid,
to be increased and IgG4 related disease was diagnosed. The |  akciger, blyik damarlar, retroperiton, bobrek, gastrointestinal
importance of glucocorticoid and immunosuppressive therapy | ~ Sistem ve meme dokusunuda tutulabilecegine dair olgu su-
in the treatment of this rare chronic inflammatory disease, numlari mevcuttur. Hastalarin en sik bagvurdugu yakinmalar

which can be confused with many clinical conditions, has been tikayici flebite ait bulgular ve tiimoére benzer doku sisligidir. Bu
mentioned. nedenle birgok malign, enfeksiy6z ve inflamatuvar hastalik ile

karisabilir (3). Bu olguda, memede kitle ile basvuran hastaya
IgG4-iH tanisi konmus ve tedavisinde glukokortikoid (GK) ve

Key words: Glucocorticoid, Inmunoglobulin G4 related disease, imminsUpresif tedavinin Gnemine deginilmistir.

Immunosuppressive therapy, Breast mass Olgu Sunumu

40 yasinda kadin hasta sol meme basinda gekinti ve ele ge-
len kitle sikayeti ile bagvurdu. Muayenesinde sol memede saat
12-1 hizasini dolduran yaklasik 35mm capinda kitlesel lezyon
ve sol aksiller bélgede 10mm c¢apina ulasan lenf nodlari mev-
cuttu. Mamografisinde sol meme basinda retrakte goriinime
neden olan asimetrik dansite artisi saptandi. Stpheli lezyona
yonelik yapilan meme ultrasonografisinde saat 12 hizasinda
21x7mm, 1-2 hizasinda 35x15mm ve 8 hizasinda 17x12mm
boyutlarinda belirgin kitle etkisi olusturmayan, diizensiz sinirli
lezyon alanlari saptandi. Graniilamatéz mastit ve duktal karsi-
nom On tanisi ile yapilan meme biyopsi 6rneklerinin histopato-
lojik incelemesinde meme parankiminde lobulosentrik dagilim
gosteren lenfositik inflamatuvar olay, ¢cevre parankim alanla-
rinda yogun fibrozis gozlendi ve lenfositik mastopati (sklero-
zan lenfositik lobulit) tanisi aldi(Sekil 1). Laboratuar sonugla-
rinda; WBC 6,73 K/mm?, Hgb 13,5 g/dl, platelet 323 K/mm? ve
eozinofil sayimi normaldi. AST 17 U/L, ALT 18 U/L, kreatinin
0,65 mg/dl, kalsiyum 9,2 mg/dl, albimin 4,4 g/dl, globulin 2,8
mg/dl, C-reaktif protein 4,74 mg/L (0-8), sedimantasyon 18
mm/saat, immunglobulin G 14 g/L (7,51-15,6), anti-nikleer an-
tikor (ANA) dusuk titrede (1/100-1/160) pozitif, anti-Ro/SSA ve
anti-La/SSB negatif, PR3-ANCA ve MPO-ANCA negatif olarak
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) Serum 1gG4 yuksekligi ve meme dokusu 6rneklerinde yogun
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hiicre infiltrasyonu ve immunohistokimyasal olarak 1gG4 ile
pozitif isaretlenen hiicre saptanmadi. Hastamiza klinik olarak
olasi IgG4-iH tanisi ile 400 mg/giin hidroksiklorokin siilfat ve 48
mg/giin metil prednizolon (MP) baslandi. GK dozu azaltilarak
(24mg/gin MP) yapilan takiplerinin Gglinci ayinda memenin
ultrasonografik degerlendiriimesinde, sol memede tariflenen
lezyon boyutlarinda gerileme saptanirken sag memede retroa-
reolar alanda 21x7mm boyutlarinda diger memede tanimlanan
lezyonlarin aktif formu ile benzer morfolojik 6zelliklerde yeni
lezyon saptandi. Sag memedeki yeni gelisen lezyondan 6ti-
ri GK dozu arttirilarak (48mg/giin MP) tedavisine metotreksat
(15mg/hafta) eklendi. 3 ve 6. aydaki kontrollerindeki ultraso-
nografik goruntilerinde lezyon boyutlarinda belirgin gerileme
olmayan hastanin metotreksat tedavisi kesilerek yerine azati-
oprin (150mg/guin) eklendi ve GK dozu tekrar arttirldi (32mg/
glin MP). Azatioprin tedavisinin 3. ve 6. ayindaki kontroliinde
lezyonda kugllme goruldi. 9. ay kontroliinde ise lezyon tama-
men kaybolmustu. Disik doz GK (£ 7.5mg/glin prednizolon
ve esdegderi) ve azatioprin tedavisi altinda takip edilen hasta-
nin kontrollerinde lezyon boyutlari kiigtlerek kayboldu.

Tartisma

IgG4-IH uygun genetik ve gevresel faktérlerin etkisi ile se-
rumda artmis 1IgG4 dizeyleri, dokularda imminohistokimyasal
olarak 1gG4 ile pozitif isaretlenen plazma hiicre infiltrasyonu
ve etkiledigi organda fibrozis ile seyreden kronik fibro-inflama-
tuvar durumdur. Serum IgG4 seviyelerinde ylkselme hastalik
icin her zaman 6zgul olmayabilir. Fakat 1IgG4 diizeyinin 135
mg/dI'nin tGzerinde saptandigi degerler IgG4 iliskili otoimmin
pankreatit ve organ spesifik IgG4-iH agisindan oldukga giive-
nilirdir ve tani kriteri olarak yerini almistir (4,5). Lezyonlardan
alinan biyopsi 6rneklerinde yogun lenfoplazmositik hicre infilt-
rasyonu, igsi fibrozis, obliteratif flebit ve IgG4 pozitif boyanma
gbzlenen plazma hicre infiltrasyonunun saptanmasi tanisal
surecte aranan kriterlerdir (1,6). Her ne kadar tanisal suregte
histopatolojik bulgularin varligi gerekli gdztkuyor ise de has-
taligin tanimlamasi histopatolojik bulgularin varligina veya
serum IgG4 seviyelerindeki yiukselmeye gore yapilmistir. Sol
memesinde kitle ile basvuran olgumuzda da ilk olarak kanser,
lenfoma, graniilamatdz hastaliklar, vaskdilit 6n tanilar agisin-
dan degerlendirme yapildi. Bu amagla lezyondan alinan biyop-
si orneklerinde lenfosit infiltrasyonuna yogun fibrozis odaklari-
nin eslik etmesinden dolay! serumda IgG4 seviyesi arastirildi
ve 135 mg/dI'nin Uzerinde saptandi. ANA'nin pozitif olmasi da
IgG4-iH’de beklenen bir durumdur. Ancak diisiik titrede ANA
pozitifligi ve anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB negatifligi primer
Sjdégren Sendrom (SS)unu diglama ve IgG4-iH’I destekleme-
si agisindan daha 6zgul bir bulgudur (7). Guncel literatiirde
hastaligin son donemlerinde eslik eden fibrozisin varliginda
plazma hicre infiltrasyonunun gézlenmeyebilecegine dair ve-
riler mevcuttur(8). Olgunun biyopsi drneklerinde 1gG4 pozitif
plazma hicreleri gézlenmemis olsa da lenfositik infiltrasyon ve
fibrozisin saptanmasi, eslik eden ylksek serum IgG4 diizeyleri
ve dislk titrede ANA pozitifligi, anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB
negatifligi olasi IgG4-iH kriterlerini karsiliyordu.

Tipik olarak IgG4-iH’lerin GK veya immiinsupresif tedavi-
ye klinik yaniti oldukga iyi olmasindan dolayi tanida gecikme
olmadan derhal tedaviye baslanmasi énemli noktalardan bir
tanesidir. Cogu arastirmada induksiyon ve idame tedavide
doz onerileri farklilik gostersede GK tedavi 6n plandadir. Bir
randomize kontrolli galismada baslangi¢ tedavisinde ylksek
ve orta doz GK tedavinin benzer remisyon oranlarina sahip
oldugu bildirilmistir (3). Baslangi¢c dozu 2-4 hafta boyunca sir-
dirlur. Takip eden 2 haftada bir %5-10 oraninda doz azalti-
lir. Doz azaltma her bir hastaya 6zgu sekilde ve alinan yanita

gbre idame tedavisi dozuna kadar (2,5-10 mg/gulin prednizolon
veya esdegeri) sUrdurulur. Tekli ve ¢oklu organ tutulumlarina
gore degismekle birlikte tedavi 2-3 yil strdirtlmelidir (3,9). Bu
dénemde %50’ye kadar varan nuksler bildirilmistir (10). Uzun
bir remisyon dénemi sonrasi niks olan olgularda indiksiyon
tedavisi olarak yine GK'ler segilebilir fakat idame tedavide
diger immdnsupresif tedaviler disitndlmelidir (11,12). Olgu-
muzda da tani sureci sonrasinda 60 mg prednizolon esdegeri
metilprednizolon baslanmis, steroid tedavisi doz azaltiimasina
muteakip yapilan 3. ay kontroliinde sag memede yeni bir lez-
yon saptanmigstir. Daha sonra GK tedavisi eski dozuna yiiksel-
tilerek, steroid azaltici ajan olarak metotreksat tercih edilmis,
fakat klinik bulgularda ve lezyon boyutlarinda belirgin gerileme
saptanmamistir. Metotreksat tedavisi azatioprin ile degistirile-
rek yapilan kontrollerde yeni bir lezyon saptanmamakla bera-
ber klinik bulgularda hizla dizelme goérilmus ve lezyon boyut-
larinin kiigtilerek kayboldugu saptanmistir.

Sonug olarak, klinik siphe durumunda histopatolojik bulgu-
larla yeterli derecede desteklenmese bile serum 1gG4 sevi-
yesindeki yiikselmenin saptandigi olgularda 1gG4-iH olasilig
g6z ardi edilmemelidir. Glukokortikoid tedaviye ragmen nuks
gorulen olgularda veya glukokortikoid dozu azaltilamayan ol-
gularda, bu olguda da azatioprin 6érneginde goéruldigu gibi, im-
minsupresif tedavi akilda tutulmalidir.
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