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Mandibular Kitle ve Kistin Eslik Ettigi IgG4 ile lliskili Hastalik: Bir
Olgu Sunumu ve Literatiiriin Gozden Gegirilmesi

lgG4-Related Disease with Mandibular Mass and Cyst: A Case Report and Review of the
Literature
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Elli yedi yasinda erkek hasta klinigimize agiz agmada kisithlik sikayetiyle basvurdu. Sol mandibulada kistik tlimoérii meveuttu. Kist icin cerrahi tedavi
planlandi. Ameliyat sirasinda masseter kasi bolgesinde anormal sert dokular dikkatimizi cekti. Oralardan 3 biiylik doku 6rnegdi alindi. Hastanin
patolojik tanisi IgG4 ile iliskili hastalik olarak geldi. Bunun Ulizerine hastaya daha baska bir cerrahi planlanmaksizin oral kortikosteroid baslandi. Hasta
iki yildir kontrol altindadir ve iyidir. Hastanin gereksiz bir hemimandibulektomiye maruz kalmasinin dniine gectigi icin 1gG4 ile iliskili patolojilerin
akilda tutulmasinin cok 6nemli oldugu diistintlerek paylasiimak istendi.

Anahtar Kelimeler: Mandibuler Tiimér, IgG4 ile iliskili Hastalik, Cerrahi Tedavi, Steroid Tedavisi

Abstract

A 57 years old male patient came to our clinic with the complaint of limitation in mouth opening. There was a cystic tumor in his left mandible.
A surgical approach was planned for the cyst. During the operation in the region of the masseter muscle, somewhat abnormally rigid tissues were
observed. Three big tissue samples were taken from there. The histopathological diagnosis of the patient was reported as lgG4-related disease.
There-upon oral corticosteroid was started on the patient without any other surgery. The patient was under control for 2 years and he is fine. It was
wanted to be shared considering that it is very important to keep in mind the pathologies associated with 1gG4, as it prevents the patient from an
unnecessary hemimandibulectomy.

Key Words: Mandibular Tumor, IgG4-Related Disease, Surgical Procedure, Steroid Treatment

pankreatit ile serum IgG4 yiksekligi iliskisi bildirilmistir (3).
Daha sonra safra kanali, gbzyasi bezi, tlikiiriik bezi, tiroid,
retroperiton basta olmak lizere cesitli organlarin etkilenmesi
farkedilmistir (4). Organlara spesifik prevalans calismalari
yetersizdir ancak otoimmiin pankreatit, sialadentit (en sik
submandibular tutulum), dakroadenit ve retroperitoneal fibrosis
en sik gorilenleridir (5).

lgG4 ile iliskili hastalik (IgG4-iH); IgG4 plazma hiicrelerinden
zengin infiltrat iceren, histopatolojik olarak storiform fibrozis
goriinlimiinde, timdr benzeri lezyonlardan olusur. Serum 1gG4
seviyelerinde yiikselmeler ve glukokortikoidlere hizli bir yanit
ile karakterize fibroenflamatuvar bir durumdur (1,2). ik kez
2001 yihinda Japon arastirmacilar tarafindan tip 1 otoimmiin
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Elli yedi yasinda erkek hasta klinigimize baska bir sehirden
basvurdu. Anamnezini alinirken agiz agmada kisitlilik sikayetiyle
basvurdugu bir hastanede sol alt ¢enesinde tlimor nedeniyle
hemimandibulektomi &nerildi§i 6grenildi. Hastanin tomografisi
mevcuttu ve sol alt cenede kistik bir tiimor goriiniiyordu. Fizik
muayenede de sol yiiz bolgesi sis goriniimdeydi ve sol g6z
kapaginda pitotik bir gériiniim vardi (Resim 1). Genel durumu
iyiydi. Kendisine hemimandibulektomi gibi bir majér ameliyat
yapmak vyerine once kistin tedavisi icin marsupiyalizasyon
islemi yapilacagi ve gerekli olmasi halinde mandibuladan
da doku ornekleri ahnip patolojiye gonderilecegi acikland.
Hastadan aydinlatilmig onam alindi. Her ihtimale karsi Weber
Ferguson kesisi ile ameliyata baslandi (Resim 2). Kiste yonelik
marsupiyalizasyon islemi tamamlandiktan sonra etrafindaki
dokular degerlendirildiginde o6zellikle masseter ve medial
pterygoid kas bolgelerinde bir kemigi andirir sertlikte dokular
palpe edildi. Hastanin agiz acma sikayetleri dikkate alindiginda
bu rastlantisal bulgunun agiz acma sikayetinin asil sebebi
olduguna karar verildi, ve buralardan hem patolojik tani amacli
hem de tedavi amacl miyotomiler ve miyektomiler yapildi. Kas
bolgesinden cikartilan kemige yakin sertlikteki 3 biiyiik doku
(2x1 em, 1x1 e¢m, 1x2 cm) patolojiye gdderildi. Histopatolojik

Resim 1: Elli yedi yasinda erkek hasta fizik muayenede de sol yiiz bolgesi
sis ve sol goz kapaginda bleferopitotik bir goriinim vardi. Ayrica agiz
acmada kisitlilik sikayeti bulunuyordu ki mandibular kist icin cok da
beklenmedik bir bulgudur

degerlendirme sonucunda IgG4-IH olarak rapor edildi ve
hastaya oral kortikosteroid baslandi. Kortikosteroid tedavisi
metilprednizolon olarak ilk hafta 8 mg tablet, 2. hafta 4 mg
tablet, 3. hafta 2 mg tablet, 4. hafta 1 mg tablet ile idame doz
olarak devam edildi. Hasta 2 yildir kontrol altinda olup agiz
acma sikayetleri bulunmamaktadir ve genel durumu iyidir.

lgG4-iH; hastalarin >%90'inin 50 yasin iizerinde oldugu
bir yetiskin hastaligidir. Kadinlarda daha az gorilir ancak
gorildiigiinde siklikla sialadenit ve dakriyoadenit seklinde
gelisir (6). Yani erkek egemen bir hastalik olarak distinilebilir.
Bu ozelligi kadinlarda daha sik goriilen klasik otoimmiin
hastaliklardan ayirici tanida 6nemli bir yardimcidir. Nadir olmakla
birlikte pediatrik yasta da olgu serileri bildirilmistir. Pediyatrik
olgu serileri yetiskinlerle benzer karekteristik ozellikleri tasir.
Cocuklarda goriildiigiinde dakriyoadenit ve orbita kitlesi ile
prezente olmasi siktir (7). Hastalik hakkinda ortak bir iletisim
saglamak icin, Ekim 2011'de Boston'da 35 uzmanin katilimiyla
uluslararasi  bir sempozyum diizenlenmistir. Japon grubu
tarafindan secilen 1gG4 iliskili hastalik (IgG4 releated disease)
tanimi onaylanmistir (1). Ornegin Mikulicz hastaligi; 1gG4
iliskili dakroadenit ve sialadenit, Kittner hastaligi; 1gG4 iliskili
submandibular bez hastaligi, Riedel tiroidit; 1gG4 iliskili tiroid
hastahigi, Ormond hastaligi; 9G4 iliskili retroperitoneal fibrozis
seklinde yeni adlandirma ile kullaniimaya baslanmistir. 1gG4-iH
icin organ tutulumlarini klinik olarak tanimak ve ayirici tani icin
akilda bulundurmak faydali olacaktir. Pankreas; 1gG4 ile iligkisi ilk
gosterilmisorgan tutulumudur. Tip 1T otoimm{in pankreatit olarak
da bilinir (8). Tip 1 otoimmiin pankreatitin tipik prezentasyonu
60 yas erkekte agrisiz atessiz sarihk olmasidir. Tomografi ile
goriintllendiginde pankreas diffiiz olarak blylmustiir ve sosis
seklinde pankreas olarak adlandirilir. Bu bulgu tedaviye baslamak
icin yeterli goriilmektedir (9). idiyopatik retroperitoneal fibrozis
son 10 yila kadar Ormond hastaligi olarak ifade edilirdi. Hastalar
genelde tam lokalize edilemeyen sirt ve bel agrisi, yan agrisi veya
triner obstriiksiyona bagli abdominal agri ile gelir (5). Periaortik
fibrozise anevrizmal dilatasyon ve diseksiyona kadar ilerleyebilir

Resim 2: Ekspoze edilmis kist/kitle yapisinin intraoperatif gériinimi
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(9,10). Bobrek tutulumu; unilateral veya bilateral psédotimor ile
karakterizedir (9). Tomografide blyiimiis bébrekler ve hipodens
lezyonlar olarak goriiliir (10). Genelde bobrek tutulumu tek basina
g6riilmez ve diger organ tutulumlari da eslik eder (11). Tukuriik
bezi tutulumunda; kitle lezyonu olmasi ile birlikte malignitenin
dislanmasi 6nemlidir (12). Ayrica tiikiiriik bezi tutulumunda
Sjogren Sendromu ile ayiricr tanisini yapmak zordur. Ciinki iki
hastalik da klinik ve laboratuvar olarak benzerdir. 1gG4-iH'de
sikka semptomlar (agiz ve g6z kurulugu) beklenmez veya
Sjogren hastaligina kiyasla hafiftir (8). 1gG4-iH'de lakrimal bez,
parotis bezi ve submandibular bez genelde birlikte tutulumun
farkli kombinasyonlariyla karsimiza ¢ikar (10). Lakrimal bezler
ve tikiirlik bezlerinde genelde bilateral ve simetrik bir sislik
yapar. Yeni isimlendirme 6ncesinde Mikulicz hastahgi olarak
anilirdi (13). Goz yasi bezi tutulumunun yaninda siklikla orbita
ici yumusak doku tutulur. Ekstraokiler kaslar, goz kapagi,
optik sinir ve orbital kemik dahi tutulabilir. Hasta propitozis,
eksoftalmus, periokiilar sislik veya sinir basisi bulgulariyla
gelebilir (10). Bizim hastamizda g6z yasi bezi tutulumuyla
ilgili semptomlari olmasa da sol gozde son zamanlarda gelisen
bleferopitoz bulgusu ortibital tutulum lehine yorumlanmistir.
Bleferopitozun kullanilan kortikosteroide cevap vermis olmasi
tanimizi dogrular niteliktedir. Hastalarin bir kismi rinit, nazal
polip, astim, kronik siniizit gibi alerjik semptomlar icin uzun
stireli 6ykd verir. Orta diizey serum eozinofilisi ve on kata kadar
IgE yiiksekligi goriilmesi siktir (5,11). lgG4-iH; bircok organi es
zamanli veya ardi sira tutabilir (14). Coklu organ tutulumuyla
ilerledigi icin tani konduktan sonra goriintiileme yontemleriyle
diger organ tutulumlarinin eslik edip etmedigi arastiriimasi
tavsiye edilmektedir (9), ancak bizim olgumuzda boyle bir
tarama yapilamadi. Hastanin baska sehirde yasamasi ve ailesine
donme istegi buna engel olmus oldu. Klinik prezentasyonu
indolen yani semptomsuz aylar siiren bir dénemden sonra
ortaya cikar (15). Ates, kilo kaybi, yorgunluk gibi konstitlisyonel
semptomlar gostermeden baslar (9). Kesin tani igin; biyopsi,
patolojik yorumlama, klinik korelasyon gereklidir (Tablo 1) (5).

Ayrica goriintlileme ydntemlerinden de faydalanmak yararli
olacaktir. Tani igin en dnemlisi yer kaplayan ve sislik olusturan
lezyon varliginda bunun yaninda bir veya daha fazla organda
diffiiz veya lokalize sisliklerde 1gG4-iH'den siiphelenmektir
(12). itiraf edilmelidir ki olgumuzda bdyle bir 6n tani giindeme
getirilmemistir. Histopatolojik degerlendirme ve patolojik tani ile
budurumun farkinavarildi. Ancak bundan sonrakigtinlik pratikte

Tablo 1: IgG4-iH kapsamh klinik tani kriterleri (2011)

bu tavsiyeye uyum gosterilmelidir. Serum lgG4 yliksekligi yanisira
eozinofili, serumda IgE yuksekligi, hipergamaglobilinemi ile
hipokomplenmentemi gibi degisiklikler de goriilebilir. Serumda
[gG4 yiiksekligi 6nemli olmasina ragmen baska hastaliklarda
da yiikselebilecegi unutulmamalidir (12). Radyoloji IgG4-iH'yi
kitle etkisi gosteren diger hastaliklardan ayirmada c¢ogunlukla
yetersizdir (15). Yine de tomografi ile organ biiyiimelerini ayirt
edebilir, florodeoksiglukoz - pozitron emisyon tomografi (PET)
ile de enflamasyona bagl tutulum artisi g6rilebilir (13). Bizim
hastamizda PET taramasi yapilamamistir. Elimizde panoramik
mandibula grafisi ve tomografi goriintilemesi (Resim 3)
mevcuttur. Bu filmlerin degerlendirilmesinde mandibula sol
ramusunda kortikal harabiyete yol acmayan ekspansiyonla
beraber kistik yapilar dikkati cekmektedir (Resim 4).

Patolojik tanidaigne biyosisi yeteri kadar verisaglayamayabilir.
Kitlenin cerrahi olarak ¢ikartilip incelenmesi faydali olacaktir (15).
Notrofil infiltrasyonu, nekrozis ve graniilom olusumu varsa baska
tanilara yonelinmelidir (6). Genel histopatolojik bulgulari 1gG4
plazma hiicrelerinden yogun lenfoplasmositik infiltrasyon (Resim
5-8), storiform fibrozis (riizgargiilii seklinde fibrotik patern)
ve obliteratif flebiti icerir. Obliteratif flebit vendz damarlarin
infiltrat ile kismi veya tam tikanmasiyla olusur (11). IgG4-iH'de
patogenez; genetik yatkinligr olan kisilerde lokal otoantijenler,
enfeksiy6z ajanlar ve alerjik maddeler etkisiyle hedef dokuda
sitokin [interleukin (IL)-4, IL-5, IL-13] ve transforming growth

Resim 3: Hastanin 3 boyutlu bilgisayarli tomografisinde sol mandibular
ramus bolgesinde kitle fark ediliyor

1) Klinik muayenede tek veya cok sayida organda karakteristik yaygin/lokalize sislik veya kitleler,

2) Hematolojik incelemede yiiksek serum lgG4 konsantrasyonlari (135 mg/dL),

3) Histopatolojik incelemede:
(1) Belirgin lenfosit ve plazmasit infiltrasyonu ve fibrozis.

(2) 19G4 + plazma hiicrelerinin infiltrasyonu: 1lgG4 +/IgG + hiicrelerinin orani >%40 ve >10 lgG4 + plazma hiicresi/400 kat blyitmede

Kesin tani: 1) + 2) + 3), muhtemel (probable) tani: 1) + 3), Olasi (possible) tani: 1) + 2) olarak belirlenmistir (4)
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factor beta (TFG-P) Uretimi artisi meydana gelir. Bu sekilde T2
baskin immiin reaksiyonu aktive edilir (14). Bilinen otoimmiin
hastaliklardaki bulgularin aksine, bagisiklik sistemini kontrol
altina alan diizenleyici T-hticreleri (Treg; regulatory T-cell) artan
sayida mevcuttur. Treg'ler, fibroblastlar tarafindan kollajen

Resim 4: Panoramik mandibula grafisinde sol mandibula ramusundaki
kortikal diizensizlik ve kistler goriiliiyor

Resim 5: Belirgin fibrotik zeminde lenfoplazmositer iltihabi hiicre
infiltrasyonu (HEX100)

Resim 6: Yogun lenfoplazmositik infiltrasyon (HEX200)

iiretimini uyaran TGF-p salgilarlar. Bu etki, [gG4-iH lezyonlarinda
goriilen karakteristik storiform fibrozu agiklar (9). Bu reaksiyonlar
B hiicresinin sinif degisimi (class switching) ve [gG4 tireten plazma
hiicresinin artisiyla kendini gosterir (14). 9G4 Fc reseptorlerine
affinitesi yoktur ve komplemani etkinlestiremez yani patolojik
ozellik gostermezler. Bu yiizden lgG4-iH'de IgG4 molekiilii
nedensel bir rol oynamaktan ziyade muhtemelen bir Th2
(yardimer T-hiicreleri, T-helper cell) ve Treg bagisiklik tepkisine
bagh olarak fibroinflamatuar sirecin bir belirtecidir. Etkilenen

Resim 7: Lenfosit ve plazma hiicrelerinden zengin iltihabi odakta seyrek
eozinofil l6kosit varligi (HEX400)

Resim 8: Bazi plazma hiicrelerinde IgG4 immiinreaktivitesi (IgG4X400)

Histopatolojik degerlendirme;

Olguya ait biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesinde hematoksilen
eozin (HE) boyali preparatlarda yer yer kaba hyalinize goriiniimde izlenen
fibrozis zemininde yogun lenfoplazmositik infiltrasyon izlendi. Kiigiik
lenfositler ve araya karismis plazma hiicreleri yani sira seyrek eozinofil
[6kosit varhgr gorildi. Yapilan imminohistokimyasal boyamada
CD138 ile immiinoreaktivite gosteren plazma hiicrelerinin bazilarinda
1gG4 ile pozitif boyanma saptandi. Her biiyiik blyltme alaninda 1gG4
imminoreaktivitesi gdsteren plazma hiicre sayisinin 10'dan fazla olmasi
IgG4 iliskili hastalik agisindan anlamli bulundu
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dokularda Th2 ve Treg hiicre sayilari artmistir. Ayrica Th2 yanitiyla
uretilen IL-5 ile eozinofil sayisi da artmistir. Hastalarin yarisina
yakininda eozinofil infiltrasyonu goriilmekle birlikte bir kisminda
da alerjik hastaliklar eslik edebilir (11). Serum IgG4 diizeyi
normal olsa dahi ilgili dokuda diffiiz olarak artmis 1gG4 pozitif
plazma hiicre sayisi hastaligin ayirt edici ézelligidir (5). Tedavi;
dokunun cerrahi olarak cikartiimasi, sistemik glukokortikoidler
ve imminosipresiflerdir (10). Organ tutulumu ve semptomlar
oldugunda glukokortikoid tedavisini beklemek uygun olmayabilir
ve dncelikle hastanin cerrahi tedavisi gerekebilir. Bir kere biyopsi
ile histopatolojik olarak hastaligin tanisi konuldugunda sadece
semptom ve bulgularin giderilmesine yonelik palyatif islemler
yapiimali agresif cerrahi islemlerden kaginilmahidir. Ornegin
hastamizda hemimandibulektomi yapilmasi gereksiz bir cerrahi
islemdir ve histopatolojik degerlendirme sayesinde bu hataya
diisiilmemistir. Glukokortikoidlere hizli yanit giiven vericidir
ve eder tedaviye baslamadan once doku drneklemesi yapmak
miimkiin olmadiysa tani koyucudur. Glukokortikoidlere kot
yanit varsa bagka hastaliklarin arastirilmasina yogunlasilabilir
(4). Ashnda glukokortikoidler hastaligin enflamasyon evresinde
yardimer olmaktadir, fibrozis gelistikten sonra belki de cerrahi
tek ¢oziimdiir (9). Her ne kadar literatiirde tedavinin 3 yila kadar
stirdiirlilebilecegi yazilsa da (16) bizim olgumuzda 1 senenin
sonunda hastamizin genel olarak iyi olmasina ilave olarak
oral yolla steroid aldiktan sonra ortaya ¢ikan mide rahatsizhig
nedeniyle hastanin kendisi ilacin kesilmesini glindeme getirdigi
icin  glukokortikoid tedavisi sona erdirildi. Hastaya vyeni
sikayetleri olmasi halinde yeniden baslanabilinecegi soylendi.
Tedavide cevap alinamayan hastalara kullanabilinen bir ilag
da ritiksumabdir. Anti CD-20 etkisiyle B hiicrelerini azaltir ve
serum IgG4 diizeyinde disls ile hastalik aktivitesinde ciddi bir
gerileme sagladigi soylenmektedir (17). Tum bunlarin 6tesinde
hastamizin agiz agma hareketinde bir kisitlilik da mevcuttu ve
bu kistin tedavisi sirasinda Weber Ferguson kesisinin de sagladigi
imkanla mandibula etrafindaki yumusak dokulardaki fibrotik
degisikliklerin  farkina varilmis olundu. Onlarin rezeksiyonu
ile agiz acma hareketleri rahatladigi gibi o doku &rneklerinin
histopatolojik degerlendirilmelerinden kisithhiga neden olan asil
patolojinin teshisi konulmus oldu. Son olarak sunu vurgulamak
gereklidir ki; sol yliz yarisinda sislik sikayetiyle baska bir hastaneye
basvuran ve kendisine c¢enesinde rastlanan kistik tlimor igin
hemimandibulektomi 6nerilen ancak Koronaviriis hastaligi-2019
salgini nedeniyle yapilmadigi icin klinigimize gelen hastada
mandibular kistler basitce tedavi edilirken tamamen tesadiifen
saptanan perimandibular fibrotik yapilardan alinan doku
orneklerinin histopatolojik degerlendirilmesi sonucunda igG4-
IH'nin varligindan haberdar olunmus oldu. Burada rezeke edilen
dokularin bir 6n tani olmamasina ragmen patolojiye gonderilmis
olunmasi semptoma neden olan asil hastahdin farkina
variimasina yaramis oldugu gibi hastanin gereksiz cerrahilere
maruz kalmasini da 6nlenmis olundu.
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