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IgG4H – mitme näoga immuunhaigus

Maris Tulk1, Raivo Uibo2, Reet Kuuse3

Immuunglobuliin G4 haigus ehk IgG4-haigus (IgG4H) on süsteemne fibroospõleti-
kuline haigusseisund, mis võib haarata peaaegu kõiki elundeid. Haigusele on iseloo-
mulik salakaval algus, järkjärguline progressioon ning kroonilisus. Iseloomulikeks 
tunnusteks on immuunglobuliin G4 (IgG4) kõrge tase seerumis, tuumorisarnased 
(tumefactive) kolded piltdiagnostikal, keerisekujuline fibroos (storiform fibrosis), 
oblitereeriv flebiit ja polükloonsete IgG4-positiivsete rakkude rikkad lümfoplasmaati-
lised infiltraadid – kas ühes elundis või erinevates elundites samal ajal. Sagedamini on 
haaratud pankreas, hepatobiliaarne süsteem, silmad, süljenäärmed ja pisaranäärmed 
koos pisarakanaliga. Haigus on progresseeruva iseloomuga, teisi infiltratiivseid 
haigusi jäljendav ning seetõttu võib diagnoos hilineda. Suurem teadlikkus haiguse 
olemusest tagab õige diagnoosi varasemas faasis, mil saab veel ennetada fibroosi 
teket, seega rasket elundikahjustust.

AJALUGU
IgG4H süsteemne loomus avastati 2000ndate 
alguses Jaapanis, kui otsiti biomarkereid, 
mille abil eristada skleroseerivat pankrea-
tiiti pankreasevähist, kuid avastati hoopis 
IgG4-positiivsete plasmarakkude kõrge-
nenud tase ning paar aastat hiljem leiti 
IgG4-rakkude infiltraadid lisaks pankreasele 
samal ajal ka teistes elundites (1). Aastal 
2012 otsustati kasutusele võtta termin 
IgG4-ga seotud haigus (IgG4-related disease) 
(2). Ka Eestis on seda rakendatud, kuid 
praegu rahvusvahelises haiguste klassifi-
katsioonis (RHK-10) vastav diagnoos veel 
puudub, mistõttu IgG4H sobib hästi oma 
lühiduse tõttu. Viimase kahe kümnendi 
jooksul on avastatud, et mitmed varem 
idiopaatilised või isoleeritult ühe elundiga 
piirdunud haigused on tegelikult IgG4H-d, 
näiteks 1. tüüpi autoimmuunne pankreatiit, 
Mikuliczi haigus, fibroseeruv mediastiniit, 
Kutneri tuumor. See nimekiri on pidevalt 
täienemas (3).

EPIDEMIOLOOGIA
Haiguse epidemioloogilised aspektid on 
veel väljaselgitamisel. Praeguseks on kõige 
rohkem IgG4H levikut uuritud aasialaste 
seas. Nende uuringute põhjal on autoim-
muunse IgG4 pankreati id i lev imuseks 
keskmiselt 3,1 juhtu 100 000 inimese kohta, 
kuid teistes populatsioonides ei ole nii kõrge 
levimus (4). Küll aga võib siiani tehtud 
uuringute põhjal järeldada, et IgG4H-d 
esineb rohkem meestel (60,8–81% diagnoosi-

tutest) (5). Tulenevalt IgG4H paikmest võib 
esinemissagedus soost sõltuvalt erineda, 
näiteks pea- ja kaelapiirkonna haaratusega 
IgG4H-d esineb rohkem naistel (6). Enamik 
IgG4H diagnoosi saajaid on üle 55aastased 
(7). Mitmesuguste uuringute põhjal esineb 
populatsioonide vahel erinevusi – näiteks 
on leitud, et europiidide seas esineb rohkem 
pankreato-hepatobiliaarse, retroperitone-
aalse ja aordi haaratusega IgG4H-d (6). 

IgG4H kujunemise riskitegurid ei ole veel 
lõplikult teada, on leitud mõningaid seoseid 
töökeskkonna tegurite, nagu lahustite, õlide, 
metallitolmu ja asbestiga kokkupuute ning 
IgG4H tekke tõenäosuse vahel (8). 

PATOFÜSIOLOOGIA
IgG4H võib esineda peaaegu kõigis elun-
dites, kuid ühiseks tunnuseks on sarnased 
histopatoloogilised ja immuunhistokee-
milised mustrid (2). IgG4H patoloogilised 
mehhanismid on lõplikult selgitamata, küll 
aga on teada, et peamiseks patoloogiliseks 
tulemiks on fibroos, mis viib elundikahjus-
tuseni. Selle mehhanismi aluseks arvatakse 
olevat mitmete immuunrakkude, nagu 
aktiveeritud B-rakkude, CD4+ tsütotoksiliste 
T-lümfotsüütide (CD4+ CTL), M2-makro-
faagide ja fibroblastide omavahelist koos-
mõju. Täpsemalt migreeruvad aktiveeritud 
B-rakud ja plasmablastid põletikulistesse 
kudedesse ja esitlevad veel mitte teada 
oleva molekul i CD4+ T-rakkudele, mis 
stimuleerib T-rakkude paljunemist ja edasist 
CD4+ CTLide diferentseerumist (9). Need 
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omakorda sekreteerivad profibrootil isi 
tüstokiine, kaasa arvatud interleukiin 1B, 
transformatsiooni kasvufaktor β1 (TGF-
β1) ja gammainterferoon ( IFN-γ), aga ka 
tsütolüütilisi molekule nagu perforiinid ja 
gransüümid A ja B. TGF-β produktsioon võib 
esile kutsuda fibrinogeneesi fibroblastide 
stimuleerimise kaudu, mis on kaugeleare-
nenud IgG4H üheks iseloomulikuks tunnu-
seks (10). Fibroblastid sekreteerivad ekst-
ratsellulaarse maatriksi valke, mis täidavad 
apoptootilistest rakkudest tühjaks jäänud 
ala, asendades sel le f ibrootil ise koega. 
Kliiniliselt tekib rakkude proliferatsioon ja 
ekstratsellulaarse ruumi laienemine, mille 

tagajärjeks on tuumorisarnaste struktuu-
ride teke ja elundite suurenemine (9). 

Nende protsessidega kaasneb IgG4 
suurenenud tase seerumis. Seda põhjustab 
B-rakkudes toimuv muutus, mis soodustab 
IgG4 teket ja mis võib jätkuda luuüdis veel 
aastaid (9).

KLIINILISED HAIGUSVORMID
IgG4H äratundmise keerukuse tõttu on 
diagnoosimise hõlbustamiseks proovitud 
erinevate tunnuste põhjal jagada IgG4H-d 
alarühmadesse (6, 11). Praegu ei kasu-
tata k l i in i l ises d iagnoosimises ühtegi 
kriteeriumi, kuid need on abiks esialgses 

Joonis 1. Immuunglobuliin G4 haiguse ehk IgG4H kliiniliste vormide sagedasemad seroloogilised, kliinilised 
ja terapeutilised erinevused. Modifitseeritud viidete 6 ja 33 alusel. 

IgE – immuunglobuliin E; 
Ig G4 – immuunglobuliin 
G4; ESR – erütrotsüütide 
settereaktsioon; CRV – 
C-reaktiivne valk
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diferentsiaaldiagnostikas. Ühe klassifitsee-
rimisprintsiibi alusel võib jagada IgG4H-d 
proliferatiivseks ja fibrootiliseks vormiks, 
kuid seda teooriat ei ole siinses artiklis 
pikemalt käsitletud (11).

Teise klassifitseerimisprintsiibi välja-
arendamiseks kasutati latentsete vormide 
analüüsi metoodikat, et leida diagnoosi 
saanute vahel ühiseid tunnuseid, ning selle 
põhjal suudeti kindlaks teha neli kliinilist 
vormi, mis põhinesid elundihaaratusel (vt 
joonis 1). Nendeks haigusvormideks kuju-
nesid pankreato-hepatobiliaarne vorm (31%), 
retroperitoneaalne vorm koos fibroosiga 
ja/või aortiit (24%), pea- ja kaelapiirkonna 
haaratusega vorm (24%) ning klassikaline 
Mikuliczi sündroom ja/või süsteemse haara-
tusega vorm (22%). Nimetatud vormide 
vahel leiti mitmeid kliinilisi, seroloogilisi 
ja epidemioloogilisi erinevusi. Järeldati, et 
aasialastel ja naissoo esindajatel on suurem 
eelsoodumus pea- ja kaelapiirkonna haara-
tusega IgG4H tekkeks (6). Suurenenud IgG4 
väärtus seerumis esines eelkõige süsteemse 
haaratusega haiguse vormi puhul ning seda 
on näidanud ka eelnevad uuringud (12).

HAIGUSE KULG
Tihti on haigus kuid kuni aastaid asümpto-
maatiline ja võidakse avastada uuringutel 
juhuslikult (2). Haiguse kulus vahelduvad 
remissiooniperioodid reaktivatsioonipe-
rioodidega, tavaliselt kestavad latentsed 
perioodid kauem ning sel ajal on haigus 
lokaliseeritud mõnes kindlas elundis. Seega 
on remissiooniperioodil keeruline haigust 
diagnoosida ja arvatakse, et see on üks 
põhjustest, miks kuni 60%-l esmadiagnoosi 
saajatest esineb pöördumatu elundikah-
justus (13). Ravita haigus progresseerub 
ning võib levida ühel ajal eri elunditesse. 
Sümptomid on IgG4H puhul taval iselt 
põhjustatud immuunrakkude infiltraadi 
massiefektist. Mõned elundid suurenevad 
difuusselt, näiteks pankreas, pisaranäärmed 
ja süljenäärmed. Teisest küljest esineb 
duktaalsetes elundites, nagu sapijuha ja 
bronhid, difuusne seina paksenemine (14). 

KLIINILINE PILT
IgG4H võib haarata peaaegu kõiki elundeid, 
seega oleneb kliiniline pilt haaratud paik-
mest – on leitud, et 70–84%-l patsientidest 
esineb diagnoosimise hetkel mitme elundi 
haaratus ehk haigust võib leida vähemalt 
kahes elundis (6). Kõige sagedamini on 

haaratud pankreas, süljenäärmed, pisara-
näärmed, silmakoopad ja retroperitoneaalne 
kude (3). Tihti võib aga esialgne avaldumine 
olla ebaspetsiifiline või jäljendada mõne 
muu haiguse kliinilist pilti (14, 15). Seega 
on õige diagnoosini jõudmiseks vajalik 
põhjalik anamnees (sealhulgas varasemad 
haiguse episoodid, füüsiline läbivaatus, 
laboratoorsed analüüsid, piltdiagnostika 
ja histopatoloogia). Tähtis on lokaliseerida 
haaratud elund/elundid, kust oleks võimalik 
võtta bioptaat (15).

ÜLDSÜMPTOMID
Üldsümptomid, nagu väsimus ja lihase-
valud, võivad esineda IgG4H puhul, kuid 
need süvenevad aeglaselt ja on patsiendile 
enamasti märkamatud (2). Palavik ei ole 
tüüpiline IgG4H sümptom ning püsivate 
palavike korral peaks välistama esmalt 
infektsioossed haigused ja autoimmuun-
haigused. Kaalulangust võib esineda, aga 
harva (11, 14). 

Lõpliku diagnoosini viivateks sümpto-
miteks on süljenäärmete turse, lümfadeno-
paatia, ikterus, pisaranäärmete paistetus, 
hepatomegaalia ja splenomegaalia – need 
sümptomid korreleeruvad ka kõige sage-
dasemate IgG4H paikmetega kliinil iste 
vormide alusel (16). 

KLIINILINE PILT IgG4H VORMIDE 
PÕHJAL
Sümptomid on IgG4H puhul väga variee-
ruvad ning kompaktsuse mõttes on artiklis 
kajastatud kliinilise pildi iseloomulikke 
tunnuseid eespool mainitud vormide alusel.

Pankreato-hepatobiliaarse 
haaratusega haigusvorm
Pankreas ja sapiteed on IgG4H puhul 
tihti samal ajal haaratud, olles seekaudu 
üheks peamiseks ha iguse tunnuseks. 
Autoimmuunset pankreati it i on kahte 
tüüpi: 1. tüüp on sekundaarselt IgG4 poolt 
vahendatud, 2. tüübile on iseloomulik aga 
neutrofiilsete granulotsüütide infiltrat-
sioon pankreasejuhade epiteeli (17). Klii-
niliselt on autoimmuunsele pankreatiidile 
omane ikterus, kõhuvalu, steatorröa ning 
sekundaarselt võib lisanduda diabeet (6). 
Piltdiagnostikal on iseloomulikeks tunnus-
teks pankrease difuusne (harva fokaalne) 
suurenemine, nn vorstikujuline pankreas, 
peripankreaatiline turse ja pankreasejuha 
kitsenemine (18). 
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Kõige sagedasem IgG4H hepatobiliaarne 
väljendus on glükokortikosteroididele (GKS) 
alluv kolangiit, mis võib haarata sapiteid. 
Biokeemilistes analüüsides võib esineda 
kolestaasile iseloomulike seerummarkerite 
väärtuse suurenemine, kaasa arvatud aluse-
line fosfataas, gammaglutamüüli transferaas 
ja konjugeeritud bilirubiin (19).

Retroperitoneaalse haaratusega  
ja/või aortiidiga haigusvorm
Idiopaatilisest retroperitoneaalsest fibroo-
sist 2/3 on põhjustatud tegelikult IgG4H 
poolt, varem teati seda ka kui Ormondi 
tõve. Iseloomulikeks sümptomiteks on valud 
kõhus, küljes või lumbaalpiirkonnas, võib 
esineda ka alajäsemete turseid, alumiste 
kuseteede vaevusi ja kaalulangust (20).   

Suurte veresoonte haaratust esineb 
10–20%-l IgG4H diagnoosi saajatest (6). 
IgG4H esineb kõige sagedamini aordis (80% 
infrarenaalne haaratus), kuid võib haarata 
ka kopsuartereid, iliakaalartereid või -veene. 
Lisaks on kirjeldatud koronaararterite 
haaratust. IgG4H esinemine aordis on 
ohtlik, kuna muutunud veresoone sein on 
vastuvõtlikum aneurüsmi tekkele ning seega 
perforatsioonile ja dissektsioonile. IgG4H 
aortiit ja periarteriit ei anna aga otseseid 
subjektiivseid sümptomeid (21).	

Kroonilised põletikulised ja fibrootilised 
muutused võivad levida aordist ja iliakaalar-
teritest regionaalsetesse struktuuridesse. 
Näiteks on kirjeldatud f ibroosi lev ikut 
kusejuhadesse ning selle tagajärjeks võib 
olla obstruktiivne uropaatia ja äge neeru-
puudulikkus (5).	

Pea- ja kaelapiirkonna haaratusega 
haigusvorm
Silmade haaratusega IgG4H-le on iseloo-
mulik laugude turse, millega võib kaasneda 
proptoos. Tursete põhjuseks on tavaliselt 
pisaranäärme suurenemine (dakrüadeniit). 
Bilateraalset haaratust esineb sagedamini. 
Tavaliselt  nägemisteravus häiritud ei ole, 
kuigi on juhtumeid raporteeritud, kus põle-
tikuline mass kompresseerib nägemisnärvi, 
põhjustades nägemise kadu (22).

Kilpnäärmega seotud IgG4H-d esineb 
harvem. Siia alla kuuluvad Riedeli türeoidiit ja 
fibroseeruv Hashimoto türeoidiit (23). IgG4H-
puhuse türeoidiidi tunnused on struuma, 
hüpotüreoidism, kilpnäärme tihenemine ja 
suurenemine ning sellest tulenevalt komp-
ressioon kaela struktuuridele (24). 

Näokolju luudes ja siinustes võib esineda 
IgG4H korral destruktsioonikoldeid. Kliini-
liseks sümptomiks on krooniline sinusiit, 
sisekõrva haaratusel ka kuulmise kadu (13).

Mikuliczi sündroom ja/või 
süsteemne haigusvorm
IgG4H korra l on t iht i haaratud sü lje-
näärmed, enim submandibulaarnäärmed. 
IgG4H süsteemse loomuse avastamisega 
seoses on leitud, et ka kaks süljenäärmete 
haigust on tegelikult klassikalised IgG4H-d. 
Nendeks on Mikuliczi sündroom (samaaegne 
lakrimaal-, parotiid- ja submandibulaar-
näärme suurenemine) ja Küttneri tuumor 
(submandibulaarnäärme asümmeetriline 
suurenemine) (25). Kliinilisele pildile on 
iseloomulik süljenäärmete märgatav suure-
nemine ning tihti kaasneb silmade ja suu 
kuivus, mis on tavaliselt vähem väljendunud 
kui Sjögreni sündroomi puhul.

Neerude haaratust on raporteeritud 
keskmiselt 15%-l IgG4H-juhtudest (6). Kõige 
sagedasemaks IgG4H korral esinevaks 
neerupatoloogiaks on tubulointerstitsiaalne 
nefriit, mille tagajärjel võib kujuneda neeru-
puudulikkus. Diagnoosimise kuldstandardiks 
on neerust bioptaadi võtmine. IgG4H-d peaks 
kahtlustama, kui esineb kõrvalekaldeid urii-
nianalüüsis, neerufunktsiooni halvenemine 
ning kaasuvalt hüpokomplementeemia või 
seerumis IgG4, IgG ja/või IgE kõrgenenud 
tase. Kompuutertomograaf ias (KT ) on 
iseloomulikuks leiuks neerude suurenemine 
ja hüpodenssed kahjustuskolded (26). 	

Si in on sage ka kopsude haaratus, 
esinedes 10–30%-l selle diagnoosi saajatel 
(6). Kopsude IgG4H on jaotatud neljaks 
pulmonaalseks sündroomiks: põletikuline 
pseudotuumor, interstitsiaalne pneumoniit, 
difuusne interstitsiaalne kopsupõletik ja 
lümfomatoidne granulomatoos. Kindlaks 
diagnoosiks oleks vaja teha kopsu biopsia. 
Kliinilistest sümptomitest võivad esineda 
köha, veriköha, düspnoe ja pleuraefusioon, 
kuid esineb ka asümptomaatilisi juhte (27). 

DIAGNOSTIK A
IgG4H diagnoos kujuneb kliinilise pildi, 
seroloogiliste analüüside, piltdiagnostika ja 
histoloogiliste uuringute põhjal. Esimesed 
üldised diagnoosimise kriteeriumid avaldati 
aastal 2011. 

Need hõlmasid kolme tähtsat aspekti: 
1) 	sobiv IgG4H kliiniline pilt – esineb turse 

või mass, kas ühes või mitmes elundis; 
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lisaks võib kaasuda elundifunktsiooni 
puudulikkus; 

2) 	seerumis suurenenud IgG4 tase > 1,35 g/l; 
3) 	histopatoloogilises leius järgnevatest 

üks või mõlemad:
a) 	lümfotsüütide ja plasmarakkude 

infiltratsioon ja fibroos; 
b) 	IgG4-positi ivsete plasmarakkude 

infiltratsioon, IgG4+ ja IgG+ suhtega 
> 0,4 ja IgG4-positi ivseid plasma-
rakke mikroskoobi vaateväljas > 10 
(400kordne suurendus) (vt joonis 2). 

Kõigi mainitud tunnuste esinemine lubab 
diagnoosida kindlat IgG4H-d. Kahe tunnuse 
esinemine annab tõenäolise diagnoosi ning 
ainult ühe tunnuse esinemine võimaliku 
diagnoosi. Esitatud kriteeriumitel on aga 
puudusi, kuna IgG4H võib esineda ka paik-
meis, kust on keerukas bioptaati võtta (28).

IgG4H ACRi-EULARi (American College 
of Rheumatology, European League Against 
Rheumatism) klassifitseerimise kriteerium 
töötati välja aastal 2019. Tegemist on väga 
põhjaliku süsteemiga, mille alusel saab välis-

tada muud jäljendavad haigused. Selle koha-
selt peab esinema haaratus ühes 11-st välja 
toodud paikmest ehk täidetud peab olema 
sissearvamiskriteerium. Edasi välistatakse 
võimalikud jäljendavad haigused (arvesta-
takse nii seroloogiliste, radioloogiliste kui ka 
histoloogiliste uuringute tulemusi). Viimase 
sammuna kasutatakse kaasamiskriteeriumi, 
mis koosneb histopatoloogilisest leiust, 
IgG4 tasemest seerumist ning mõningate 
iseloomulike paikmete haaratuse hindami-
sest. Selle põhjal moodustub skoor, ning kui 
see on > 20 punkti, siis võib klassifitseerida 
haigust kui IgG4H-d (29). 

PILTDIAGNOSTIK A
IgG4H-le iseloomulikud muutused elundites 
tekivad aeglaselt ning seetõttu ei pruugi 
varases haiguse faasis radioloogi l ised 
uuringud diagnoosile sobivat leidu veel 
näidata (9). Piltdiagnostiliselt esinevad 
haigusest haaratud elundites tuumorisar-
nased kogumid, mis olemuselt on pundunud, 
tuumorit meenutavad kolded (2). Seega on 

Joonis 2. Immuunglobuliin G4 haiguse ehk IgG4H diagnoosimise üldine algoritm. 
Modifitseeritud viidete 15, 28 ja 29 alusel.

* Definitiivsed IgG4H diagnoosi tunnused
KT – kompuutertomograafia; MRT – magnetresonantstomograafia
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Kliiniline IgG4H kahtlus:
•	 Sobiv kliiniline pilt ja anamnees
•	 Organi suurenemine, massi esinemine või organi 

düsfunktsioon*

Alternatiivne diagnoos:
•	 Kasvaja
•	 Infektsioon
•	 Teised põletikulised seisundid

Piltdiagnostika:
•	 KT: haaratud organis turse, 

pseudotuumor, seina 
paksenemine

•	 MRT: hüpodenssed alad

Kuni 30–35%-l patsientidest 
IgG4 tase seerumis normis

IgG4-haiguse 
diagnoos

Korrata biopsiat (kas 
samast või teisest haaratud 

organist) või kontrollida 
uuesti biopsia tulemust

Laboratoorsed testid:
•	 Seerumi IgG4 tase > 1,35 g/l*
•	 Hüpergammaglobulineemia
•	 Mõõdukas eosinofiilia
•	 Tõusnud IgE tase

Biopsia histopatoloogia 
selgitamiseks:
•	 Keerisekujuline fibroos
•	 Oblitereeriv flebiit
•	 Infiltraadis rohkelt 

lümfosüüte, plasmarakke ja 
eosinofiile

Immuunhistokeemia:
•	 IgG4+/IgG- > 0,4* (rakkude 

suhe)
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radioloogilised leiud kõne all oleva haiguse 
puhul tihti ebaspetsiifilised ja neid on raske 
eristada teistest haigustest (29). Näiteks 
võib IgG4H-puhune aortiit esineda radio-
loogiliselt juhuleiuna ja meenutada teisi 
arteriite. Aortiidi piltdiagnostika valikmee-
todiks on kontrastainega KT-uuring, mille 
käigus on selle haiguse puhul hilisfaasis 
näha veresoone seina paksenemine ja üldine 
homogeenne struktuur, mida põhjustab 
põletikuline väliskest (21).

Radioloogi l iselt on välja toodud ka 
mõned kindlad tunnused, mis v i itavad 
IgG4H-le. Näiteks IgG4H-puhuse autoim-
muunse pankreatiidi korral esineb difuus-
selt suurenenud pankreas, mida ümbritseb 
kapslitaoline turse – seda nimetatakse nn 
vorstikujuliseks pankreaseks (9). 

Piltdiagnostika meetoditeks võib kasu-
tada seega KTd või magnetresonants
tomograafiat. Lisaks kasutatakse positron
emissiontomograafia-KTd (PET-KT), kus 
haiguse aktiivsele faasile on iseloomulikuks 
tunnuseks suurenenud f luorodeoksüglü-
koosi imendumine (15). 

SEROLOOGILISED TESTID
Seroloogi l ised test id on IgG4H puhul 
enamasti ebaspetsiif i l ised. Kõrgenenud 
IgG4 tase seerumis (> 1,35 g/ l ) ei ole 
piisavalt täpne ega tundlik marker IgG4H 
diagnoosimiseks, kuna võib olla kõrge-
nenud ka teiste haiguste korral. IgG4 taset 
seerumis võib kasutada sõeluurimiseks, 
kuid mitte IgG4H diagnoosimiseks (13). 
Hinnanguliselt esineb kõrgenenud IgG4 
tase 55–79%-l IgG4H d iagnoosi saaja-
test, eelkõige hulgielundihaaratusega ja 
süsteemse IgG4H korral (6). 

IgG4H diagnoosile viitavad lisaks teiste 
IgG alaklasside taseme tõus, hüpergamma
globulineemia, IgE taseme tõus ja hüpo-
komplementeemia. Põletikumarkerid on 
tavaliselt normi piires. Mõnel juhul võivad 
olla normiväärtusest suuremad erütrot-
süütide settekiirus ja kõrgem C-reaktiivse 
valgu tase (12). Põletikumarkerite suure 
n ihke puhul peaks kaht lustama teisi 
IgG4H-d jäljendavaid haigusseisundeid. 
Diferentsiaaldiagnostiliselt peaks välistama 
kahtluse korra l autoimmuunhaigused 
ja granulomatoosse polüangiidi, millest 
viimase puhul võib eelkõige pea- ja kaela-
pi irkonnast võetud bioptaadis esineda 
rohkesti IgG4-rakke (30).

HISTOLOOGILINE UURING
IgG4H puhul ei ole seroloogilised uuringud, 
kliiniline pilt ega radioloogilised uuringud 
diagnoosi kindlakstegemiseks piisavad, 
mistõttu on biopsial tähtis roll diagnoosi 
kinnitamisel, sest sarnased mustrid esinevad 
kõigis haaratud kudedes (1, 5). 

Kindlaks on tehtud neli haiguslikku 
muutust, mis esinevad IgG4H korral: 
1) 	polükloonsete IgG4-positiivsete rakkude 

rikkad infiltraadid; 
2) 	fibroos, kus kollageenikiud asetsevad 

radiaalselt ja moodustavad tavaliselt 
ebaregulaarseid keerisekujundeid; 

3) 	oblitereeriv f lebiit, mis tuleneb veenide 
seinte kahjustusest; 

4) 	immuunrakkude infiltraadis mõõdukas 
eosinofiilide esinemine (3, 13). 
Immuunhistokeemilise uuringu kasu-

tamine hõlbustab samuti d iagnoosin i 
jõudmist. IgG4 diagnoosi kinnitab plasma-
rakkude tase > 10 rakku ühes mikroskoobi 
vaateväljas (400kordne suurendus) koos 
IgG4+ ja IgG+ plasmarakkude suhtega > 0,4. 
Nimetatud leiud võivad erineda olenevalt 
elundist, kust IgG4H avastatakse, ning kõik 
tunnused ei pruugi korraga esineda (3, 31). 

RAVIVÕIMALUSED
IgG4H võib väljenduda väga erinevalt ja 
eri paikmeis ning seetõttu on praegu veel 
vähe teadusuuringuid, et määrata erinevaid 
raviskeeme haiguse asukohast lähtudes. 
Vaatamata sellele on kokku lepitud tera-
peutiline lähenemine. Esimeseks ravivali-
kuks on GKS, et saavutada kiirelt haiguse 
remissioon. GKSi algdoosiks on soovitatult 
30–40 mg päevas (0,6–1 mg/kg) ning ravi 
pikkuseks 2 kuni 4 nädalat, misjärel tuleb 
vähendada annust 5 mg iga kahe nädala 
tagant, doosi vähendamisel peab arvestama 
haiguse reaktivatsiooni riskiga (31, 32). 
Teada on, et IgG4H põhjustatud massid 
alluvad ravile paremini haiguse varases 
faasis, kui fibrootiline faas ei ole veel alanud, 
seda nimetatakse terapeutilise võimaluse 
aknaks. Tavaliselt ilmneb ravivastus juba 
kahe nädalaga (33). 

Ku i d iagnoosi k inn itamisel esineb 
tegureid, mis viitavad retsidiveerumisele 
tu lev ikus, nagu hu lg ielund ihaaratus, 
seerumi IgG4 ja/või IgG tõusnud tase, 
eosinofiilia, siis võib lisada GKS-ravile ka 
immuunsupressante. Mõnede uuringute 
kohaselt on kombineeritud ravi tõhusam, 
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kuid pikaajalisi uuringuid ei ole veel tehtud 
(11, 33). 

Retsidiveerumise suure riski puhul on 
järgmiseks valikuks bioloogilised ravimid, 
millest eelistatuim on rituksimab. Eri uurin-
gute kohaselt tekib rituksimabi kasutamisel 
remissioon 67–83%-l patsientidest. Praegu 
on bioloogilise ravi uuringuid IgG4H-patsien-
tide seas tehtud veel vähe ning seetõttu ei 
ole kokkulepitud kindlaid doose ega ravi 
kestust (33).

KOKKUVÕTE
IgG4H on krooniline immuunvahendatud 
haigusseisund, mis võib esineda peaaegu 
igas elundis. Haigusele on iseloomulikud 
IgG4+ rakkude kogumid, fibroos, oblite-
ratiivne f lebiit ja enamikul juhtudel IgG4 
kõrgenenud tase seerumis. IgG4H-d esineb 
enim keskealiste ja vanemate meeste seas. 
Diagnoosini jõudmiseks kulub tihti aastaid, 
kuna IgG4H teisi haigusi jäljendav iseloom 
nõuab paljude muude haiguste välistamist. 
Haiguse äratundmise lihtsustamiseks on 
jaotatud IgG4H-d paikmete alusel nelja 
alarühma: pankreato-hepatobiliaarne vorm, 
retroperitoneaalne vorm koos aortiidiga, 
pea- ja kaelapiirkonnaga piiratud vorm ning 
Mikuliczi sündroom ja/või süsteemne vorm. 
Need vormid tähistavad ühtlasi sagedase-
maid IgG4H paikmeid. Kuigi kõiki aspekte 
haiguse olemuse kohta ei ole veel välja 
selgitatud, saab siiski kindla diagnoosini 
jõuda kliinilise pildi, histoloogilise uuringu, 
seroloogilise uuringu, radioloogiliste uurin-
gute ja GKS-ravi vastuse põhjal. Varane 
diagnoosimine, ravi ja ägenemisperioodide 
vältimine hoiavad ära elundikahjustuse ning 
parandavad prognoosi.

SUMMARY

IgG4-Related Disease – an immune-
mediated disease with many faces 

 
Maris Tulk1, Raivo Uibo2, Reet Kuuse3

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a chronic 
immune-mediated condition that can affect 
almost any organ. The disease is character-
ized by IgG4+ plasma cell- rich infiltrates, 
fibrosis, obliterative phlebitis; in most cases 
IgG4 serum concentrations are also elevated. 
IgG4-RD primarily affects middle-aged and 
older males. This disease often takes many 

years to diagnose, because of its mimicking 
characteristics. To facilitate recognition of 
IgG4-RD, clinical phenotypes can be used. 
These phenotypes are pancreato-biliary 
involvement, retroperitoneal fibrosis with 
or without aortitis, head and neck limited 
form and Mikulicz’s syndrome with systemic 
involvement. These phenotypes also repre-
sent the most common sites of IgG4-RD. All 
aspects of this disease are not yet known, 
nevertheless, IgG4-RD can be diagnosed 
based on clinical characteristics, histology, 
serology, radiological evaluation, and gluco-
corticoids̀  responsiveness. Early diagnosis, 
appropriate treatment and avoiding relapses 
are crucial to avoid organ damage and to 
improve prognosis.
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LÜHIDALT

Lipoproteiin A kõrgenenud 
tase veres suurendab 
oluliselt hüpertensiooniga 
patsientide 
kardiovaskulaarset riski

Lipoproteiin a (Lp(a)) on LDL-
kolesterooli komponent, mille tase 
veres on geneetiliselt määratud 
ega olene eluv i isist ja ei a l lu 
statiinravile. Lp(a) kõrgenenud 
tase veres soodustab ateroskle-
roosi arengut ja trombogeneesi.

U S A  m i t m e r a h v u s e l i s e 
ateroskleroosiuuringu (MESA) 
käigus selgitati vere suurenenud 
Lp(a) sisalduse mõju kardiovasku-
laarsele riskile arteriaalse hüper-
tensiooniga patsientidel. Seniste 
uuringute põhjal on hüperten-
siooniga patsientidel 25% võrra 
suurem koronaarhaiguse r isk 
ja 36% võrra suurem insuld i-

risk kui isikutel, kel vererõhk ei 
ole kõrgenenud. Uurimisalused  
(n = 6674) jaotati 4 rühma: 1) Lp(a) 
veres alla 50 mg/dL ja normipä-
rane vererõhk; 2) Lp(a) üle 50 
mg/dL ja normipärane vererõhk;  
3) Lp(a) alla 50 ml/dl ja kõrgenenud 
vererõhk; 4) Lp(a) üle 50 ml/dL 
ja kõrgenenud vererõhk. Pea 14 
aastat kestnud jälgimisperioodi 
vältel haigestus 890 uurimisalust 
koronaarhaigusesse või insulti.

Andmete analüüsil ilmnes, et 1. 
ja 2. rühma vaatlusaluste seas oli 
kardiovaskulaarseid haigestumisi 
vastavalt 5,2 ja 5,4 juhtu 1000 
kohta. Vaadeldud haigestumiste 
risk oli võrreldes 1. rühma vaat-
lusalustega mõnevõrra suurem 
vaat lusa luste seas, kel le vere 
Lp(a) sisaldus oli normipärane, 
kuid vererõhk kõrgenenud (riski-
suhe HR 1,66). Kardiovaskulaarse 

haigestumise juhte esines oluliselt 
sagedamini vaatlusaluste seas, kel 
olid vererõhk ja vere Lp(a) tase 
kõrgenenud (HR 2,07).

Võrreldes vaat lusa lustega, 
kel vererõhk oli normipärane ja 
Lp(a) tase normis või suurenenud, 
oli vere Lp(a) kõrge tasemega ja 
kõrgenenud vererõhuga vaatlus-
alustel kahekordne risk haigestuda 
koronaarhaigusse või insulti. Vere 
Lp(a) kõrgenenud tase võimendab 
hüpertensiooniga seotud kardio-
vaskulaarset riski. Kirjeldatud 
seoste täpne patogenees vajab 
edasist uurimist
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