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OZET

Retroperitoneal Fibrozis Tamsiyla Takip ve Tedavi Edilen Hastalarin
Degerlendirilmesi: Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Deneyimi

AMAC: Retroperitoneal fibrozis (RPF); retroperitoneal dokunun fibrozis ve inflamasyonu ile
karakterize, nadir goriilen bir hastaliktir. Bu ¢calismanin amaci; merkezimizde RPF tanist alan
ve tedavi edilen hastalar1 geriye doniik olarak incelemek ve degerlendirmektir.
YONTEMLER: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2009 - 2017 yillart
arasinda RPF tanis1 alan 25 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
eslik eden hastaliklari, tan1 sirasindaki ve izlemdeki klinik bulgulari, laboratuvar tetkikleri,
goriintiileme yontemleri, tibbi ve cerrahi tedaviler hasta dosyalarindan geriye doniik olarak
elde edildi ve degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan 25 hastanin 17’si erkek ve 8’1 kadin, tam1 aldigindaki yas
ortalamalar1 53.28 + 13.51 yil idi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 39.16 + 30.72 ay idi.
Hastalar merkezimize en sik bel agrisi yakinmasiyla basvurdu (n=14; %56). Hastalarin ilk
bagvuru sirasinda; ortalama serum kreatinin diizeyi 2.79 + 0.48 mg/dL, ortalama tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (¢GFR) 54.3 + 8.54 ml/dakika/1.73m?, ortalama eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESH) 66.17 + 5.67 mm/saat, ortalama serum C-reaktif protein (CRP)
diizeyi 78.43 + 13.85 mg/L olarak saptandi. RPF tanisi i¢in bagvuru sirasinda goriintiileme
yontemi olarak; 12 hastada (%48) ultrasonografi, 20 hastada (%80) bilgisayarli tomografi, 6
hastada (%24) manyetik rezonans goriintiileme ve 9 hastada (%36) pozitron emisyon
tomografi kullanildi. Hastalarda tibbi tedavi olarak en sik metilprednizolon ve azatioprin
bilesimi tercih edildi (n=20; %83.3). 9 hastada iki tarafli olacak sekilde toplam 14 hastaya
(%58.3) cift J stent yerlestirildi. Hastalarin uygulanan tedavi sonrasi; ortalama serum kreatinin
diizeyleri 1.00 = 0.15 mg/dL, ortalama eGFR 88.33 + 4.84 mL/dakika/1.73m?, ortalama ESH
16.98 + 1.9 mm/saat, ortalama serum CRP diizeyi 4.85 + 1.43 mg/L olarak saptandi. En sik
kullanilan tedavi, metilprednizolon-azatioprin bilesimidir. Hastalarin tedavi dncesi kreatinin
(p<0.05), eGFR (p<0.05), CRP (p<0.05), ESH (p<0.05), hemoglobin (p<0.05) degerleri
tedavi sonras1 degerlerle karsilastirildiginda tedavi agisindan istatistiksel yanit alindi. 4
hastaya (%16) bobrek yerine koyma tedavisi verildi.

SONUC: RPF multidisipliner yaklagim gerektiren ve tedavi ile yiiksek oranda remisyon
saglanabilen nadir bir hastaliktir. Hastalarin tedaviye yaniti degerlendirilirken kitle
goriinlimiiniin sebat etmesi, kronik fibrotik bir siirecin sonucu olabileceginden her durumda
yanitsizlik olarak degerlendirilmemelidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Retroperitoneal Fibrozis, Kreatinin, Metilprednizolon, Azatioprin
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SUMMARY

The Evaluation Of Patients With Retroperitoneal Fibrosis Were Followed Up And
Treated: Dokuz Eylul University Hospital Experience

OBJECTIVE: Retroperitoneal fibrosis (RPF) is a rare disease characterized by fibrosis and
inflammation of the retroperitoneal tissue. The purpose of study is; to evaluate the patients

with RPF who diagnosed and treated in our center retrospectively.

METHODS: 25 patients with RPF diagnosed at Dokuz Eyliil University Hospital between
2009 and 2017 were included in this study. Demographic characteristics, associated diseases,
clinical findings, laboratory tests, imaging modalities, medical and surgical treatments were

obtained retrospectively from patient files and evaluated.

RESULTS: 17 of the patients were male and 8 were female. The mean age at diagnosis was
53.28 + 13.51. The mean follow-up period was 39.16 + 30.72 months. Patients were most
commonly referred to our center with back pain (n=14; 56%). At the first evaluation of the
patients; mean serum creatinine level was 2.79 + 0.48 mg/dL, mean estimated glomerular
filtration rate (eGFR) was 54.3 + 8.54 mL/min/1.73m?, mean erythrocyte sedimentation rate
(ESR) was 66.17 + 5.67 mm/h, mean C-reactive protein (CRP) level was 78.43 + 13.85 mg/L.
As an imaging method for RPF diagnosis; ultrasonography was used in 12 patients (48%),
computerized tomography in 20 patients (80%), magnetic resonance imaging in 6 patients
(24%), positron emission tomography in 9 patients (36%). The most commonly used medical
treatment was the combination of methylprednisolone and azathioprine (n=20; 83.3%). 14
patients were inserted double J stents, 9 of them were bilaterally. After treatment; mean serum
creatinine level was 1.00 + 0.15 mg/dL, mean eGFR was 88.33 + 4.84 mL/min/1.73m?2, mean
ESR was 16.98 £ 1.9 mm/h, mean serum CRP was 4.85 + 1.43 mg/L. A statistically
significant difference was observed between baseline and follow-up variables including serum
creatinine (p<0.05), eGFR (p<0.05) , serum CRP (p<0.05), ESR (p<0.05), and haemoglobin
(p<0.05). 4 patients (16%) underwent renal replacement therapy.

CONCLUSION: RPF is a rare disease that requires a multidisciplinary approach. Clinical
remission can be achieved with the use of corticosteroids and azathioprine. No regression in
mass size does not always mean unresponsiveness to treatment. The fibrotic mass may not

reduce with treatment.

KEY WORDS: Retroperitoneal Fibrosis, Creatinine, Methylprednisolone, Azathioprine
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1. GIRIS ve AMAC

Retroperitoneal fibrozis (RPF), retroperitoneal dokunun fibrozis ve inflamasyonu ile
karakterize abdominal aortu ve iliak arterleri ¢evreleyen, 6zellikle iireter etkilenmesi yapan
nadir bir hastaliktir?, Hastaligm insidans1 0,1-1,3/100000 olarak bildirilmistir®*. RPF
immiinglobiilin G4 iliskili hastalik (IgG4-IH) olarak adlandirilan multifokal fibroinflamatuar
hastalik grubu icerisinde yer alir. Hastalarin yaklasik %60°1 idiyopatik karakterdedir. ikincil
RPF nedenleri arasinda maligniteler, ilaglar, radyoterapi, cerrahi sayilabilir. Tan1 alan erkek
hastalarin sayist kadin hastalarin sayisindan yaklasik 3 kat fazladir ve tanidaki ortalama yas

64+11 olarak saptanmistir®,

Hastaligin tarifi ilk kez Fransiz iirolog Joaquin Albarran tarafindan 1905°te
yapilmigtir. 1948 yilinda John Ormond tarafindan bilateral iireteral obstriiksiyonu olan ve
antiri ile bulgu veren 2 hastada, iireteri ve diger organlari saran inflamasyon igeren
retroperitoneal kitle tanimlanmistir®,

Klinik bulgular miiphem karakterli olup, hastalar genellikle sistemik semptomlar
(halsizlik, istah azalmasi, kilo kaybi), karin ve bel agrisi tariflerler®’. Ureterlerde gelisen
darlik nedeni ile agr1 kolik karakterde olabilir. Hasta kesin tani alana kadar bu nonspesifik
bulgular devam edebilir. En sik goriilen ve en ciddi komplikasyon hidronefrozdur, hastalarin
%47-100’iinde saptanabildigi bildirilmistir®,

Heniiz tam bir smiflandirma kriteri yoktur. Idiyopatik RPF kronik periaortit hastalik
spektrumundaki bir antitedir. Kronik periaortit; nadir goriilen, genellikle idiyopatik,
fibroinflamatuar bir durumdur. inflamatuar abdominal aort anevrizmasindan perianevrizmal
retroperitoneal fibrozise kadar farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir?.

Inflamatuar bir siire¢ olmasimdan 6tiirii akut faz yanitlarinda (eritrosit sedimentasyon
hizi, C-reaktif protein) artis saptanabilir®. Bobrek komplikasyonlarina bagl serum kreatinin
degerlerinde yiikseklik saptanabilir®. Tanida gériintiileme ydntemleri olarak ultrasonografi
(USG), direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG),
pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilabilir. Gerek duyuldugunda histopatolojik
incelemeye  basvurulabilir.  Tedavide hedef, inflamasyonun baskilanmasi  ve
komplikasyonlarm yonetilmesidir. inflamasyona yonelik sistemik glukokortikoidler,
immiinsiipresif tedaviler kullanilabilir.

Bu calisma ile 2009 — 2017 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dal1, Romatoloji Bilim Dali ve Uroloji Anabilim
Dali tarafindan takip edilen RPF tanili hastalarin demografik ozellikleri, eslik eden

1



hastaliklari, tan1 sirasindaki ve izlemdeki klinik bulgulari, laboratuvar tetkikleri, goriintiileme
yontemleri, tibbi ve cerrahi tedavileri degerlendirilip bu sonuglarin literatiir ile karsilastirmasi

retrospektif olarak planlanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji, Genetik ve Cevresel Faktorler, Risk Faktorleri
2.1.1 Epidemiyoloji

Retroperitoneal fibrozis (RPF) nadir bir hastaliktir. Finlandiya’da yapilmis olan bir
calismaya gore hastaligin insidans: 0,1/100000, prevelans: 1,4/100000 olarak saptanmistir®.
Daha sonra Hollanda’da yapilan bir ¢alismaya gore insidans yaklasitk 10 kat fazla
(1,3/100000) olarak bulunmustur®. Hastalarmn yaklasik %70’ idiyopatik karakterdedir. Ikincil

nedenlerin insidans1 hakkinda yeterli ¢alisma yoktur.

Tani alan erkek hastalarin sayis1 kadin hastalarin sayisindan yaklasik 3 kat fazladir ve
tanidaki ortalama yas 64+11 olarak saptanmistir>®. Brandt ve arkadaslarinin ¢alismasida 204
hastada yas ortalamas1 55.6 olarak bildirilmistir®. Scheel ve arkadaslar1 48 hastanin oldugu
calismada ortalama yasi 54.2 olarak saptamislardir’®, Etnik yatkinlik veya ailesel gegis

hakkinda yeterli kamt yoktur®,

2.1.2 Genetik Faktorler

Martorana ve arkadaslarinin 35 kronik periaortit tanili ve 350 saglikli goniilliidde
yaptiklart bir ¢caligmaya goére HLA-DRB1*03 ve daha az 6l¢iide HLA-B*08 allelleri kronik
periaortit ile iliskilendirilmistir'?. Bu alleller diyabetes mellitus tip 1, Hashimoto tiroiditi ve
myastenia gravis gibi otoimmiin hastaliklarla da birliktelik gosterebilir. Literatiirde idiyopatik
RPF ile seronegatif spondiloartropati birlikteligi olan olgu sunumlart mevcuttur. Ancak
idiyopatik RPF tanili olgular ile HLA-B27 antijeni arasinda iligki belirgin degildir. Otuz yedi
hasta ile yapilan bagka bir ¢alismaya gore kronik periaortitin perianevrizmal formlarindan biri
olan inflamatuar abdominal aort anevrizmasi olan hastalarda HLA-DRB1*15 ve B1*0404
allelleri ile iligkili bulunmustur'®. Diger genetik faktdrler icerisinde kemokin reseptorlerinin

hastalikla iliskili olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur!*®,

2.1.3 Cevresel Faktorler

Sigara kullaniminin ve asbest maruziyetinin retroperitoneal fibrozis gelisimine sebep

olabilecegine yonelik olgu sunumlart mevcuttur*31®, Diizenli sigara kullananlarda, aralikli



kullananlara gore risk daha fazladir. RPF ile hem mesleki hem de meslek dis1 asbest

maruziyeti arasinda énemli bir iliski bulunmustur?®.

2.1.4 Risk Faktorleri

RPF idiyopatik ve ikincil nedenlere bagl olarak ikiye ayrilmaktadir. idiyopatik form
yaklasik tiim hastalarin %70’ini olusturmaktadir. Son ¢aligmalarda idiyopatik formun IgG4
iliskili hastaliklar iginde olabilecegi belirtilmektedir. Ikincil nedenler icinde birgok faktdr

mevcut olup tablo 1°de belirtilmistirt"18,

Tablo 1. ikincil RPF nedenleri, Vaglio ve arkadaslarinin 2006 yilindaki yaymindan almnusgtir.

Tlaclar Metiserjid, pergolid, bromokriptin, ergotamin, metildopa, hidralazin, beta
blokerler, biyolojik ajanlar (etanersept, infliksimab)

Malign Karsinoidler, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalar, sarkomlar, kolon

hastaliklar karsinomlari, prostat, meme, mide maligniteleri

Enfeksiyonlar Tiiberkiiloz, histoplazmoz, aktinomikoz

Radyoterapi Testikiiler seminom, kolon karsinomu ve pankreatik karsinomlara yonelik
Ameliyat Lenfadenektomi, kolektomi, histerektomi, aort anevrizma cerrahileri
Diger Histositozlar, Erdheim-Chester hastaligi, amiloidoz, travma, baryum

iceren lavmanlar



2.2 Etiyopatogenez

Kronik periaortit; idiopatik retroperitoneal fibrozis, inflamatuar abdominal aorta
anevrizmasi ve perianevrizmal retroperitoneal fibrozisi igeren bir hastalik grubu olarak
tamimlanmaktadir’®. Bu ii¢ antitenin histopatolojik olarak benzer yapilart mevcuttur?.
Idiyopatik retroperitoneal fibroziste aort dilatasyonu mevcut olmayip aort gevresinde fibro-
inflamatuar doku bulunur ve bu doku cevredeki organlara dogru genisleyebilir. Ornegin
iireteral tikaniklik bulgusu olusturabilir. Inflamatuar abdominal aort anevrizmasinda dilate
aort mevcut olup cevresindeki doku genisleyebilir ancak tikaniklik bulgusu yoktur.
Perianevrizmal retroperitoneal fibroziste ise inflamatuar abdominal aort anevrizmasina ek
olarak aortun ¢evresindeki doku diger organlara dogru ilerler ve tikaniklik bulgulari

olusturabilir!” 192, (Sekil 1)

Sekil 1. Kronik periaortitin antiteleri, Vaglio ve arkadaslarmin 2006 yilindaki yaymnindan alinmistir.

Ureter

o O O

Dilate - Dilate aort Dilate aort
o|mayan Periaortik
aort fibrozis
Idiyopatik Inflamatuar Perianevrizmal
Retroperitoneal Abdominal Aort retroperitoneal
Fibrozis Anevrizmasi fibrozis

Idiyopatik RPF patogenezi net degildir. 1980’lerde Mitchinson ve Parums tarafindan
yapilan caligmalara goére RPF, aterosklerotik plaktaki antijenlere karsi yangisal yanit olarak
distintilmistiir. Plaktaki okside diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve seroide karsi olan
makrofajlarla baslayan ardindan T ve B lenfositlerle ilerleyen immiin yanitin aortun
adventisyasinda devam ettigi 6ne siiriilmiistiir???, Kronik periaortitli hastalarin histokimyasal
incelemesinde inflamatuar yanitin intima katmaninda kalmadigi media ve adventisya

katmanina ilerledigi goriilmiistiir. Aort duvar biyopsilerinde antikorlar olmasi (6zellikle 1gG),




adventisyada seroid yiiklii makrofajlarin olmasi bu diisiinceyi desteklemistir. Ancak kanda
okside LDL ve seroide yonelik antikorlar, kronik periaortitli hastalar disinda, yakinmasi
olmayan yasl popiilasyonda veya iskemik kalp hastalig1 olanlarda da bulunabilir’. Bunun

devaminda hastaligin patogenezinin aydinlatilabilmesi i¢in ¢alismalar yapilmistir.

Martorano ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismaya gore RPF tanisi olan hastalarda HLA
DRB1*03 allelinin bulundugu gosterilmistir'?>. Bu allel otoimmiin hastaliklarda (diyabetes
mellitus tip 1, myastenia gravis, sistemik lupus eritematozus) bulunur?. Idiyopatik RPF tanili
hastalarda anti-tiroidperoksidaz antikor prevalanst %24,7 (saglikli kisilerde %10,6)
saptanmistir. 45 ay takip ile RPF tanili hastalarin %25’inde levotiroksin tedavisini
gerektirecek hipotiroidizm saptanmistir?®. Ormond tarafindan yapilan ¢alismaya gore 2
hastanin periaortik damarlarindan alinan biyopsi 6rneklerinin incelenmesinde vaskiilit ile
benzer goriiniim saptanmustir®. Moroni ve arkadaslar RPF'li hastalarda akis sitometrisi ile
dolasimdaki endotel hiicrelerinin sayisinin artmis oldugunu belirtmistir. Aterosklerozu olan
hastalarda veya saglikli kontrollerde bu hiicreler normal seviyededir. RPF hastalarinda
bagisiklik baskilayici tedavi sonrasi kontrolde ise bu hiicreler normal seviyelere inmistir®®.
Sadece aortoiliak alanin degil diger damarlarin da (renal, ¢olyak, torasik, mesenterik)
etkilenebilecegi ortaya konmustur. Palmisano ve arkadaslarinin galismasina gore kronik

periaortit tanil1 hastalarin %30’ unda torasik aortun etkilendigi ortaya konmustur?®.

IgG4 iliskili hastaliklar neredeyse her organ sistemini etkileyebilmektedir?’. 2001
yilinda, otoimmiin pankreatitli bir olguda yiiksek IgG4 serum diizeyi oldugu belirtilmistir?®.
Devaminda yapilan arastirmalar ve ¢alismalara gore 1gG4 iliskili hastaliklar spektrumu ortaya
konmustur. Dokularda 1gG4 igeren plazma hiicreleri, storiform fibrozis ve kitlesel lezyonlar
ve serum IgG4 diizeyinde yiikseklik saptanir. Etkiledigi organ sistemine gore farkli klinik ve
goriintiileme bulgular1 vermesine ragmen ayni patogenez, histolopatolojik bulgular ve benzer

laboratuvar bulgulari mevcuttur (tablo 2).



Tablo 2. 1gG4 iliskili hastaliklar ve tutulum yerleri, Stone ve arkadaslarmin 2012 yilindaki yaymindan

alinmustir?’.

Mikulicz hastalig

Kittner timort

Riedel tiroiditi

Eozinofilik anjiosentrik fibrozis
Multifokal fibroskleroz

Inflamatuar psédotiimér
Mediastinal fibrozis
Retroperitoneal fibrozis
Periaortit ve periarterit
Inflamatuar aort anevrizmasi
Idiyopatik hipokomplemantemik

tiiblilointerstisyel nefrit

Tukrik bezi ve lakrimal bez tutulumu

Submandibiiler bez tutulumu

Tiroid bezi tutulumu

Orbita ve iist solunum yolu tutulumu

Orbita, tiroid bezi, retroperiton, mediasten ve
diger doku ve organ tutulumu

Orbita, akcigerler, bobrekler ve diger organlar
Mediasten tutulumu

Retroperiton tutulumu

Dolasim sistemi tutulumu

Aort tutulumu

Bobrek tutulumu

RPF de bu spektrum iginde yer almaktadir. Ayrica IgG4 iliskili hastaliklar igerisinde

%20-56 hastada retroperitoneal tutulum mevcuttur?®3, Umehara ve arkadaslar1 1gG4 iliskili

hastaliklar igin tan1 kriterlerini olusturmustur, bu kriterler tablo 3’te gdsterilmistir®?. Kesin

tan1 proliferatif hastaliklarin diglanmasi ve her 3 kriterin de mevcut olmasi ile konulur.

Muhtemel tani 1. ve 2. Kriterlerle, miimkiin tani ise 1. ve 3. kriterlerle konulur.



Tablo 3. IgG4 iligkili hastaliklar tani kriterleri, Umehara ve arkadaslarinin 2014 yilindaki yayinindan

alinmustir®,

1) Tek veya ¢oklu organda diffiiz/lokalize sislik veya + + +
kitle

2) 1gG4 serum diizeyi > 135 mg/dL + - +
3) Histopatoloji + + -

a) Fibrozis ile birlikte lenfosit ve plazma hiicrelerinin
gosterilmesi

b) IgG4+ plazma hiicre infiltrasyonu

1gG4/1gG pozitif hiicrelerin > %40 ve her biiyiik biiyiitme
alaninda >10 IgG4+ plazma hiicreleri

IgG4 iliskili hastalikta tetikleyici faktorlerin uyarisindan sonra yardimer T hiicrelerinin
(Th2) uyardigr inflamatuar siiregte IL-4, IL-5 ve IL-13 rol oynar?’. IL-6’nin da patogenezde
rol oynadig1 calismalarda gosterilmistir’*3. Bir diger yol ise diizenleyici T hiicrelerin (Treg)
aktivasyonudur. Treg hiiceler TGF-f3 ve IL-10 iiretimine katkida bulunur. TGF-p ile fibrozisin
gelisimi, IL-10 ile de B hiicrelerinin plazma hiicrelerine doniisiimii ve 1gG4 sentezlenmesi
uyarilir?’. CCL11/eotaksin ile eosinofillerin ve mast hiicrelerinin graniillerini salivermesi ile
de fibroblastlarin uyarilmasi pekisir’. Etkilenen organda masif hiicre toplanmast ile literatiirde
“tumefactive enlargement” denen kitlesel olusumlar meydana gelir. Ayrica immiinkompleks

birikimi ile epitel hasar1 ve organ hasari da olusabilir?"34,

Idiyopatik RPF tanis1 almis olgular immiinolojik ve histopatolojik olarak
degerlendirildiginde %47-59 olguda IgG4 iliskili hastaliga 6zgii lezyon saptanmistir>?%3°,
IgG4 iliskili RPF tanili hastalardan yapilan retroperiton drneklemelerinde 19G4 pozitif plazma
hiicrelerinin sayis1 diger I1gG4 iligkili hastaliklara gore daha az oranda saptanmistir. Bunun
nedeni olarak hastaligin baslangici ile tani arasindaki gecikme, klinik tablonun ge¢ oturmasi
diisiiniilebilir. Bu sebeple retroperitoneal biyopsi Orneklerinde hiicresel infiltrasyona gore
fibrozisin baskin olmasi da anlasilabilir. Fibrozisin baskin oldugu biyopsi materyallerinde

hiicre sayilar1 yerine 1gG4 pozitif hiicrelerin IgG igeren toplam hiicrelere oran1 daha anlaml

saptanabilir’’.



Zen ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada IgG4 iliskili RPF olan hastalarda 1gG4 iligkisiz
RPF’lere gore daha yiiksek serum IgG4 diizeyleri saptamistir®®. Biyopsi sonucu IgG4 iliskili
hastalik ile uyumlu olan hastalarda serum IgG4 diizeyi her zaman yiiksek olmayabilir. Ayrica
serum IgG4 diizeyleri pankreas kanserinde, primer sklerozan kolanjitte, kolanjiyokarsinomda
yiiksek olabilir®®, Khosroshahi ve arkadaslarinin ¢alismasina gore 1gG4 iliskili RPF tanili
hastalarda, diger RPF tanili hastalara gore yas, cinsiyet, laboratuvar, radyolojik agidan
belirgin bir fark saptanmamistir’. Ancak rekiirens oranlarinin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Bu hastalarda immiinsiipresif tedavinin daha yogun ve uzun siire uygulanmasi

onerilmistir®>.

Ilaca bagli RPF’de ergot deriveleri (ergotamin, mertiserjid), dopamin agonistleri
(pergolid, bromokriptin, kabergolin), metildopa, nonselektif beta blokerler (propranolol®’),
diger beta blokerler (metoprolol, atenolol), hidralazin, parasetamol, steroid olmayan yangi
gidericiler olabilir®(Tablo 1). Couderc ve arkadaslari 2013’te romatoid artrit nedeniyle
etanersept tedavisi verilmis iki hastada RPF gelistigini bildirmislerdir. Bu sonuglar biyolojik
ajan (TNF-o inhibitorii) kullanan iki hastada sasirticidir ¢linkii RPF tedavisinde biyolojik
ajanlar gerektiginde kullanilabilir. Ayrica ikinci vakadaki hasta etanerseptin yaninda
metotreksat tedavisini de kullanmaktaydi. Metotreksat da RPF tedavisinde yeri olabilen bir

ajandir.

Asbest maruziyetinin ve sigara kullaniminin etyolojide yer alabilecegine yonelik
calismalar mevcuttur®, Malignitelere ikincil RPF %8-10 arasinda saptamir®®. Retroperindoki
metastatik hiicrelere veya retroperitondan kaynaklanan primer tiimoérlere (Hodgkin ve non-
Hodgkin lenfoma, sarkomlar) yanit olarak olusabilir. Radyoterapi, travma, cerrahiye ikincil
sklerotik yanit olarak ortaya ¢ikabilir. Daha az siklikla non-Largenhans histiositoz olan

Erdheim-Chester hastaligia bagl olabilir®.



2.3 Bulgular
2.3.1 Klinik Bulgular

Bel, yan ve karm agris1 en sik gozlenen semptomlardir®®. Genelde miiphem karakterli
olan (kolik tarzda olmayan, hareketle, diskilama, kusma ile azalmayan) bu agri lreter
etkilenmesi oldugunda Kolik tarza biiriiniir. Yapilan c¢alismalara gore basvuran hastalarin

%90’1nda agr1 mevcuttur>1°,

Agr antiinflamatuar ilaglarla bir miktar baskilanabilir. Sistemik inflamasyonun eslik
etmesi ile agrinmn yanma istah azalmasi, kilo kaybi, ates, halsizlik, yorgunluk eklenebilir®.
Daha az siklikla varikosel, hidrosel, erektil disfonksiyon, kabizlik, kladikasyon, édem, alt
ekstremite derin ven trombozu olabilir*2. Kirk hastanin dahil edildigi bir calismada erkek
hastalarin neredeyse yarisi testis agrisi tariflemistir®®. 19G4 ile iliskili RPF tanil1 hastalarda,
IgG4 iliskisiz olanlara gore semptomlar daha ani baslar, diger doku ve organ sistemlerinin

tutulumuna bagl olarak cesitli semptomlar eslik edebilir?’.

2.3.2 Ureteral ve Renal Komplikasyonlar

Ureteral darlik, hastaligin en sik komplikasyonudur’. RPF ile iireter genellikle mediale
dogru ¢ekilir. Tanida gecikme nedenli hastalarda pelvikalisiyel sistemde genisleme ve siireg
devam ederse bobreklerde atrofi gelisebilir’. Iki tarafli iireteral tikamklik gelisirse hastada
oligiiri, aniiri, hipertansiyon, sivi elektrolit bozukluklar1 gelisebilir, akut bobrek hasari

olusabilir.

2.3.3 Vaskiiler Komplikasyonlar

Kronik periaortite eslik eden anevrizmal formlara yonelik cerrahi ve endovaskiiler
girisimler yapilabilir. RPF tanist olmayan bazi aort anevrizmali olgularda cerrahi ve
endovaskiiler tedaviler sonrast RPF gelisebilir**. Fibroz kitleler vendz sisteme basi
yapabilecegi i¢in alt ekstremite 6demi ve derin ven trombozu riski yiiksektir. Bir ¢alismaya

gore 48 hastanin 11’inde (%23) alt ekstremite ddemi izlenmistir®.
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2.4 Tanisal Yontemler

2.4.1 Laboratuvar Bulgular

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) en sik kullanilan ve
genellikle de RPF’de artan akut faz yamtlarnidir!. %50-100 olguda artmuis olarak

bulunabilir®1%4, Hastaligin takibinde de kullanilirlar.

Ureteral etkilenim mevcut oldugunda azotemi saptanabilir. Etkilenim derecesine gore
de akut bobrek hasar1 derecesi artmaktadir. Olgularin %40-50’sinde basvuru aninda serum
kreatinin seviyeleri yiiksektir®. Bobrek yetmezligi ve sistemik inflamasyona ikincil
normokrom normositer anemi %50 olguda saptanabilir'®4°, Poliklonal hipergamaglobulinemi

gozlenebilir®®.

RPF’ye eslik eden otoimmiin durumlar olabilir. Ayirici tanida otoantikorlar
kullanilabilir. Vaglio ve arkadaslarinin calismasinda antiniikleer antikor oran1 %60
saptanmustir®®. Bazi olgu calismalarinda antindtrofilik sitoplazmik antikorlar (ANCA), anti-

tiroglobulin, anti-dsDNA, anti-Ro, anti-La saptanabildigi bildirilmistir4"~°,

Biyopsi ile gosterilmis IgG4 iliskili hastaliga sahip olan olgularin %70’inde kan 1gG4
diizeyi yiiksektir?’. Saglikhi yetiskinlerin %5’inde, polianjitis ile birlikte olan eozinofilik
graniilomatoz, Castleman hastaligi, eozinofilik pnomonide yiiksek IgG4 diizeyi

saptanabilir®®2,
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2.4.2 Goriintilleme Yontemleri

Goriintiileme tanida esas yontemlerden biridir. Ayirici tanida ve tani sonrasi hastalik

izleminde yeri vardir.

2.4.2.1 Konvansiyonel Radyografi

Tetkik RPF tanisinda yetersizdir. Hastalarin klinik bulgularinin baslangicinda ayirici
tanida kullanilir. ileri diizey hastalikta batin orta alanlarinda yumusak doku goriiniimii veya

psoas golgesinin kaybolmast izlenebilir®.

2.4.2.2 intravenéz Urografi

Ozellikle pelvikalisiyel sistemin durumunu ortaya koyar. Ureterde mediale dogru
cekilme, distan bast ve hidrotireteronefroz ticlemesi 6nemli bir bulgudur. Bu bulgular RPF
disinda tiimorlerde, lenfadenopatilerde bulunabilir®®. Ureterdeki bu bulgular saglikh
popiilasyonun %20’sinde goriilebilir bu nedenle bu tetkikin tanida sensitivitesi ve spesifitesi

diisiiktiir®.

2.4.2.3 Ultrasonografi

IIk bagvurulacak goriintiileme yontemi olarak ultrasonografi (USG) kullanilmalidir.
USG ozellikle akut bobrek hasari saptanmis olan hastalarda postrenal bobrek yetmezliginin
aragtirtlmasinda kullanilir. USG bulgular igerisinde iireteri etkileyebilen ve tek tarafli veya
cift tarafli hidroiireteronefroz yapabilen hipoekoik/anekoik kitle goriiliir!. Fibrotik
reaksiyonun varligimi ve derecesini tam olarak degerlendirmek igin prevertebral ve

paravertebral lomber omurga kapsamli olarak degerlendirilmelidir®.

Bilgisayarli tomografide (BT) RPF saptanan hastalarin yalnizca %25’inde USG’de
bulgu saptanmistir. Bu nedenle RPF tanisinda USG’nin sensistivitesinin diisikk oldugu

diistiniilmiistiir.>>°,
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2.4.2.4 Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) RPF’nin yeri, genisligi, komsu organlar ve vaskiiler
yapilar tizerindeki etkisini gosterme konusunda etkilidir. Obstruktif iiropati gelisen olgularda
parenteral kontrast madde kullanimi uygun degildir. Fibrozisin merkezi genellikle aort
bifurkasyonu seviyesinde bulunur. RPF, aort ve iliak arterlerin yakininda baslayip

retroperitondan gegerek iireterlere ulasabilir®.

RPF, paraspinal alanda, demarkasyon hatt1 belirgin ama irregiiler yapida, ¢evredeki
kaslara gore izodens olarak saptanabilir®’. Fibrozisin artmast ile ilerleyen donemlerde kitlenin
kontrast tutulumu azalir. Kontrast madde tutulumu ile lezyonun metabolik aktivitesi arasinda

baglanti yoktur?. Olgularm %25’inde kitle yaninda lokalize lenf nodlar1 saptanabilir®.

Godfrey Hounsfield tarafindan tanimlanan Hounsfield {initesi (HU) skalasi nicel bir
Ol¢ii birimidir. Suyun attenuasyon degeri sifir kabul edilir. Pozitif attenuasyon alaninda
yumusak doku, hematom, kalsifikasyon, kemik gibi yapilar, skalanin negatif tarafinda ise
attenuasyon degerleri sudan daha diisiik olan yag ve hava gibi maddeler bulunur. Kontrast
madde sonrasi kontrast maddenin doku icinde dagilmasi ile inflamasyonun sebat ettigi
dokudaki HU yiiksek bulunmustur. Hastaligin erken déneminde inflamasyonun 6n planda,
ge¢ doneminde ise fibrozisin 6n planda olmasi sebebiyle hastalifin erken doneminde HU
yiiksek bulunmustur®®. Bir ¢alismaya gore bazal HU degerleri ve retroperitoneal dokunun
baslangi¢ transvers ¢apmin, 12 aylik tedaviden sonra bobrek degerlerinde iyilesme agisindan

ongordiiriicii olabilecegi belirtilmistir>®.

Amis ve arkadaslarinin ¢alismasina gore genellikle RPF, aort ve vena cavanin omur
iskeletinden uzaklasmasia neden olmaz®. Malignitenin eslik ettigi durumlarda ise malign
tiimoriin veya olasi lenf nodlarinin bu mesafeyi a¢tig1 diistiniilmistiir. Fagan ve arkadaslari ise
malign karakterli olan lezyonlarda nodiilerite ve lobiilasyon oldugunu, idiyopatik lezyonlarda
ise plak benzeri goriiniim oldugunu belirtmistir®®. Gerek goriildiigiinde BT esliginde kitleden
biyopsi yapilabilir.
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2.4.2.5 Manyetik Rezonans Goriintilleme

Retroperitoneal fibrozis tan1 ve izleminde manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG)
yeri BT’ye esdegerdir®’. BT de kontrast madde olarak kullanilan iyotlu bilesenlere allerjisi
olan veya diisiik dereceli akut bobrek hasari olan hastalarda gadolinyum gibi maddeler
kullanilarak yapilan goriintiileme de basarilidir. RPF, T1 agirlikli sekansta hipointens iken, T2
agirlikli sekansta intensite hastalik aktivitesi ile (doku 6demi ve hiperseliileriteye bagli olarak)
iliskilidir®.

Uzun siireli RPF mevcut oldugunda ileri donemlerde inflamasyon yerini fibrozise
birakacagi i¢in doku O0demi azalacaktir. Hem T1 hem T2 agirlikli sekansta hipointens
goriiniim saptanabilir®%, Arrive ve arkadaslarinin ¢alismasma gére malign siireglere ikincil
RPF’de T2 agirlikli sekansta intensite artisi, Kitlede heterojenite 6n plana ¢ikmistir ve bu
durumda biyopsi 6nerilmistir®!. Glomeriiler filtrasyon hiz1 <30 mL/dk/1.73m? olan hastalarda
veya hemodiyaliz tedavisi altindaki hastalarda kontrast madde kullanimi ile nefrojenik

sistemik fibrozis riski bulunmaktadir.

2.4.2.6 Niikleer Tip Gériintilleme Yontemleri

Galyum-67 tek foton emisyon tomografisi (G67-SPECT) ve F-18 izotopu ile
isaretlenmis fluoro-2-deoksi-glikoz pozitron emisyon tomografi (FDG-PET) tetkiki RPF tan1
ve izleminde kullanilmaktadir. G67 sintigrafisi kronik periaortiti olan hastalarda, hastaligin
aktivasyonunu taramada ve tedaviye yamitta basarili bulunmustur®. FDG-PET tetkiki
dokudaki metabolik aktivitenin bir gostergesidir. Dokudaki artmis glikoz tiiketimi (&rn.
inflamasyon) artmis FDG tutulumu olarak goriintiilenmektedir. FDG-PET, tiim viicudun

goriintliilendigi bir yontem oldugu igin, diger bolgelerdeki inflamatuar siirecler, olasi

maligniteler de saptanabilmektedir®.

FDG-PET, uygun tedavi ile akut faz belirteglerinde azalma olan hastalara
uygulandiginda, diisitk miktarda FDG birikimi gosterilmistir. Boylece hastalik aktivitesinin

azaldigim gostermede basarili bulunmustur®®.
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2.4.3 Histopatolojik degerlendirme

RPF, retroperitoneal dokunun fibrozis ve inflamasyonu ile karakterize abdominal aortu
ve iliak arterleri g¢evreleyen, ozellikle iireter etkilenmesi yapan nadir bir hastaliktirl:2,
Histolojik olarak fibrozis ve kronik inflamasyon ile karakterizedir. Fibrozis komponenti tip 1
kollajen, fibroblast ve myofibroblastlardan olusur. Nadiren mitoz izlenir. Kollajenéz stroma
icerisinde belirgin perivaskiiler hyalinizasyon gosteren kiiciikk damar yapilari bulunur®’.
Inflamatuar infiltrat lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar ve az sayida eozinofilden olusur
ve perivaskiiler veya diffiiz patern sergileyebilir. Perivaskiiler paternde kiigiik kan
damarlarinin ¢evresinde lenfosit agregasyonu vardir. Lenfositler damar duvarini infiltre edip
nekroz olusturarak vaskiilit tablosu ortaya c¢ikarabilir. Diffiiz patern ise kollajen bandlar
arasinda daha seyrek dagilmis inflamatuar hiicreler seklinde izlenir®. Notrofil ve graniilom

yapilart nadir goriiliir.

Plazma hiicreleri de sayica belirgindir. IgG4 pozitif plazma hiicrelerinin total IgG
pozitif plazma hiicrelerine oram1 %40’tan fazla ise ve diger bulgular (storiform fibrozis,

eozinofil infiltrasyonu ve obliteratif flebit) varsa IgG4 iliskili RPF olarak tanimlanir.

Periaortik RPF’li hastalarda aorta adventisyasinda da fibroinflamatuar reaksiyon
goriiliir. Diger tabakalarda aterosklerotik degisiklikler izlenebilir. Bu, kronik periaortitin
arkasinda yatan temel kavramdir. Torasik aorta ve major dallarinda da tutulum gbriilebilir’.
Sklerozan lenfoma da retroperitonu tutabilir. Folikiiler ya da diffiiz patern sergileyebilir. Bu

acilardan RPF ile ayrimina dikkat edilmelidir®.
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2.5 Tedavi

Retroperitoneal fibrozis, medikal ve cerrahi tedavi ile basarili yanit alinabilen bir
hastaliktir. Tedavisiz kalan olgularda ciddi komplikasyonlar (6rnegin ileri donem bdobrek
yetmezligi) meydana gelebilir. Tedavide hedef inflamasyonun baskilanmasi ve
komplikasyonlarin yonetilmesidir. Inflamasyona yonelik sistemik steroidler, immiinsiipresif
tedaviler kullanilabilir.

Ikincil nedenlere bagli RPF’de altta yatan hastalifa yonelik tedavi planlanmalidir.
Medikal tedavi ile {iriner sistem obstriiksiyonuna yanit alinabilir ama bu siiregte sebat eden
iriner Sistem obstriiksiyonu bobrek hasar1 meydana getirebilir. Bu nedenle bu durumda
cerrahi tedavi plan1 yapilabilir.

Goriintiilemelerin, laboratuvar bulgularinin 1s181inda her hastaya doku tanis1 gerekliligi
tartismal1 bir konudur. Maligniteyi diistindiirecek Klinik ve laboratuvar bulgulari varliginda,
atipik lokalizasyonda, aortayr 6ne dogru iten lezyonlarda, izleyen birimin retroperitoneal
fibrozise yaklasim deneyimi kisitliysa, hasta baslangi¢ tedavisine yanit vermiyorsa doku tanisi
onerilmistir. Ancak tipik lokalizasyonda, beklenen goriintiileme bulgulari olan maligniteyi

diisiindiirmeyecek klinik ve laboratuvar bulgularinda biyopsi yapilmayabilir® .

2.5.1 Baslangic Tedavisi

Tedaviye ilk olarak glukokortikoid ile baslanir. Prednizon baslangig dozu 0,75-1
mg/kg/giin 4-8 hafta boyunca planlanir®®. Birkac ayda doz azaltimi ile idame dozu olarak 5-10
mg/giin tedavisine ulasilir’. Baslangi¢ tedavisi ile laboratuvar bulgularinda (kreatinin, ESH

ve CRP) ve goriintiileme bulgularinda yanit alinmasi beklenir.

Vaglio ve arkadaslarinin g¢alismasina gore, baslangi¢ glukokortikoid tedavisinden
sonra idame olarak hastalar, diisiik doz glukortikoid tedavisi alanlar ve tamoksifen tedavisi
alanlar olarak iki kola ayrilmistir. Glukortikoid tedavisi ile niiks oranlari tamoksifen
tedavisine gore diisiik bulunmustur. Tamoksifen tedavisi altinda niiks gelisen ve

glukokortikoid tedavisine gegilen hastalarda remisyon saglanmigtir*,

Fernando ve arkadaslarinin ¢alismasinda PET goriintiileme ile baslangigta metabolik
olarak aktif lezyonlarin tedaviye daha iyi yamt verdigi saptanmustir’’. Inflamatuar siireg
baskin olan hastalarda glukortikoid tedavi ile yanitin daha yiiksek oldugu anlasilmaktadir.
Uzun siireli ve yiiksek doz glukokortikoid tedavisinin yan etkilerinin azaltilmasi igin izlemde

glukokortikoid dozu azaltilarak immiinsiipresif ilaglar eklenmelidir?’.
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4 haftada klinik ve goriintiileme ile yanit alinamayan hastalarda diger tanilar tekrar
gozden gegirilmelidir. Biyopsi ile taninin dogrulugu kanitlanmalidir. Eger biyopsi ile RPF
tanis1 konmus ve glukortikoid tedavi ile yeterli yanit alinamamigsa hastada inflamasyona gore
fibrozis baskin bir patolojik siire¢ oldugu diisiiniilebilir. Yiiksek doz glukortikoid ile (1

mg/kg/giin) tedaviye devam edilir ve izlemde tedaviye diger ilaglar eklenebilir.

2.5.2 Uzun Dénem Tedaviler

Glukokortikoid tedavilerin uzun siire yliksek dozdan kullanilmasi belirli sorunlar
olusturabilmektedir. Bu nedenle glukortikoidler doz azaltimi ile azaltilirken tedavinin yanina
immiin sistemi diizenleyecek ve uzun siire kullanilabilecek diger tedavilerin eklenmesi
gerekebilir. Hangi ilacin secilecegi hastanin klinik, laboratuvar, goriintiilleme bulgularina ve

hastay1 takip eden merkezin deneyimine gore karar verilmelidir.

2.5.2.1 Azatioprin

Pirin sentezini engelleyerek T ve B lenfositlerin proliferasyonunu baskilar.
Myelosiipresyon olusturur. Bir ¢alismaya gore azatioprin ve glukokortikoid tedavi bilesimi
uygulanan 26 hastanin tiimiinde, immiinsiipresif tedavinin faydali oldugu gériilmiistiir’2. Bu

caligmada azatioprin dozu olarak 100 mg/giin olarak kullanilmistir.

2.5.2.2 Siklofosfamid

Siklofosfamid, metabolitleri ile DNA’nin alkillenmesi iizerinden etki gdostermektedir.
Bazi hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak siklofosfamid kullanilmistir ancak son zamanlarda

ilk sira tedavi olarak 6nerilmemektedir’ "%,

2.5.2.3 Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil, inosin monofosfat dehidrogenaz enzimini segici ve geri
dontistimlii  olarak inhibe ederek etki gosterir. Boylece piirin sentezi durdurulur.
Immiinsiipresif etki T ve B lenfositlerin prolifere olamamasi iizerinden saglanir”. Oral

kullanim1 ve bobrek yetmezlikli hastalarda kullamlabilmesi avantaj saglar’®. Giinliik 2 gram
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mikofenolat mofetil ve glukortikoid tedavisiyle remisyona ulasilabildigini gosteren ¢aligmalar

mevcuttur’’.

2.5.2.4 Metotreksat

Metotreksat, folik asit antimetaboliti olarak etki gdsteren bir ilagtir. Geri doniisiimlii
olarak dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek folik asidin tetrafolik aside doniistimiinii
engeller. Alberici ve arkadaslarinin ¢alismasina gore sik relaps olan hastalarda metotreksat

eklenmesi ile remisyona ulasmada ve remisyonda kalmada basar1 saglanabilir’®.

2.5.2.5 Tamoksifen

Tamoksifen oral yolla kullanilan segici dstrojen reseptor diizenleyicisidir. Antifibrotik
aktivitesi mevcuttur. Glukokortikoid tedavisine alternatif olabilecegi diisiiniilmiistiir’®.
Glukokortikoidler yan etki olusturdugunda veya kontrendikasyon durumlarinda kullanilabilir.

Daha 6nce belirtildigi gibi glukortikoidlere gore daha diisiik etkilidir*.

2.5.2.6 Biyolojik ajanlar

Literatiirde IL-6 reseptor antagonisti olan tocilizumabin tedavide kullanildig: bir olgu
sunumu mevcuttur. Glukokortikoid tedavisi etkin olarak uygulanamayan kronik periaortitli iki

olguda kullanilmistir ve yanit alinmistir3,

Birgok tedavi ile remisyon saglanamamis bir hastada ritilksimab ile remisyon saglandigi
bildirilmistir®. Glukokortikoid ve metotreksat bilesim tedavisine direngli bir vakada

infliksimab ile yanit alindig1 bildirilmistir®?.

2.5.3 Cerrahi Tedaviler

RPF tedavisinde iiriner obstriiksiyon bobrek hasari olusturabilecek diizeye eristiginde
oncelikle retrograd iireteral kateterizasyon veya perkiitan nefrostomi drenaji yapilabilir®?.
RPF’nin standart cerrahi tedavisi ireterlerin fibrotik bantlardan temizlenmesi ve

intraperitonealizasyon ya da ometal sarma ile ekstrensek basidan korunmasidir®,
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2.5.3.1 Acik Ureterolizis

Karin orta hattan kesi ile cerrahi miidahale yapilmaktadir. Acik iireteroliziste kanama,
uzun hastanede kalma siiresi, intraperitoneal yapisikliklar, ileus, barsak yaralanmasi, yara yeri

enfeksiyonlar1 gibi komplikasyonlar meydana gelebilmektedir®®.

2.5.3.2 Laparoskopik Ureterolizis

Kiictik insizyon uygulanmasi, kisa hastanede kalis siiresi, kan transfiizyonu ihtiyacinin
az olmasi, insizyonel herni ve intraperitoneal yapisikliklarin daha az olmasi gibi avantajlar

mevcutturs®8,

2.5.3.3 Retrograd Ureteral Kateterizasyon

Sistoskopik yontemle 6zel olarak hazirlanmis kateterlerin tireterlere yerlestirilmesidir.
Obstriiktif olaylarda, lireter ve pelvis yaralanmalarinda, iireteral fistiillerde kullanilabilir.

Perkiitan nefrostomiye gére hastalarin hayat kalitesi daha iyi olmaktadir®.

2.5.3.4 Perkiitan Nefrostomi

Retrograd yolla iireterin gecilemedigi durumlarda, 6zel olarak hazirlanmis kataterlerle
iist Uriner sistem obstriiksiyonlarinda, bobrek taslarina miidahalede, obstriiksiyon tani ve
takibinde, driner fistiilde perkiitan yaklasimla uygulanmaktadir. Retrograd iireteral
kateterizasyonda ve perkiitan nefrostomide enfeksiyon, tekrarlayan girisim riskleri

bulunmaktadir®®-%,

2.6 Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Hastalarin tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde, klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgular birlikte degerlendirilir. Hastalarin bagvuru yakinmalarinda gerileme olmasi, akut faz
belirteglerinde ve bobrek fonksiyon testlerinde diizelme ve goriintiileme yontemleriyle kitle

boyutunda ve basi bulgularinda azalma goriilmesi tedavi yanit1 olarak yorumlanir. ESH ve
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CRP diizeyi tedavi izleminde kullanilir. Ozellikle akut faz yamt1 yiiksek olan ve inflamatauar
siire¢ baskin olan hastalarda tedavi sonrasi yanit belirgindir. Idrar yollarinda obstriiksiyon
bulgulariin takibi i¢in USG yararhdir. Tedavi baglangici sonrasi yaklasik 4-8 hafta i¢inde
kontrol goriintiilemelerin yapilmasi dnerilmistir. Goriintiileme yanit1 olarak ilerleme, stabil
hastalik ve gerilemenin belirtildigi ¢aligmalarda radyolojik olarak yaklasik %25 boyut

degisimi baz alinmistirt31,

2.7 Uzun Siireli izlem

Tedavi siiresi yaymlarda yaklasik 6 ay — 2 yil olarak belirtilmistir*>4392-%  yanit
aliman hastalarda tedavi dozlar1 kademeli olarak azaltilarak kesilmis ve izleme alinmustir.
Immiinsiipresyon tedavisinin kesilmesi sonrasi hastalik tekrarlayabilir®?. Izleme alinan

hastalarda klinik yakinmalar, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari takibe alinmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

“Retroperitoneal Fibrozis Tamisiyla Takip ve Tedavi Edilen Hastalarin
Degerlendirilmesi: Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Deneyimi” c¢aligmasi etik kurul

13.09.2018 tarihli 4242-60A dosya numarasi ile onaylanmustir.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim
Dali, Romatoloji Bilim Dali ve Uroloji Anabilim Dali’nda 2009-2017 yillar1 arasinda
retroperitoneal fibrozis (RPF) tanis1 alan ve izlenen 25 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hasta verilerine hastane bilgi yonetim sistemi ortaminda geriye doniik tarama yaparak
ulagildi. Calismaya RPF tanisi alan, 18 yas ve iizerinde olan hastalar dahil edildi. Bagimh
degiskenler olarak 18 yas ve lizeri retroperitoneal fibrozis tanili hastalar kabul edildi.

Bagimsiz degiskenler ise;

e Cinsiyet,

e Hastanin tan1 anindaki yast,

e Hastanin tan1 anindaki klinik bulgular1 (karm agrisi, bel agrisi, ates, halsizlik,
dispne, kilo kaybi, aniiri, yiiksek tansiyon),

e Eslik eden hastaliklar sorgulama bilgileri (hipertansiyon, biiylik damar
trombozu, diyabetes mellitus, nefrolitiyazis, iiveit, kronik bobrek yetmezligi,
glomerulonefrit, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, malignite, radyoterapi
oykiisii),

e Tam aninda ve tedavi sonrasi laboratuvar bilgileri (beyaz kiire, notrofil,
lenfosit, eozinofil, hemoglobin, sedimentasyon, CRP, kreatinin, eGFR, 1gG4
diizeyi, idrar dansitesi, idrar mikroskopik incelemesi),

o eGFR, CKD-EPI formiiliine gore hesaplandi.

e Tam aninda ultrasonografi bulgular1 (karin iginde Kitle, bobrek boyutlarinda
artma, pelvi-kalisyel sistem genislemesi), bilgisayarli tomografi bulgular
(karmn i¢inde Kitle, bobrek boyutlarinda ve pelvi-kalisyel sistem genislemesi,
aortit, anevrizmal dilatasyon), manyetik rezonans goriintiileme bulgular1 (karin
icinde Kitle, bobrek boyutlarinda artma ve pelvi-kalisyel sistem geniglemesi,
aortit, anevrizmal dilatasyon), pozitron emisyon tomografisi bulgular1 (karin
icinde Kitle, kitle SUV degeri, aortit, ek tutulum)

e Tedavi sonrasi ultrasonografi bulgulari (tedavi Oncesi ile karsilastirma),

bilgisayarli tomografi bulgular1 (tedavi Oncesi ile karsilastirma) manyetik
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rezonans bulgulart (tedavi Oncesi ile karsilastirma), pozitron emisyon
tomografisi bulgular1 (tedavi 6ncesi ile karsilagtirma)

e Medikal tedavi (metilprednizolon, azatioprin, tamoksifen, metotreksat,
siklofosfomid, infliksimab, rituksimab), girisimsel tedavi (lireterolizis, ¢ift |

stent, nefrostomi, iliak stent, arter grefti)

Hastalarin girisimsel islemler ve ila¢ tedavileri sonrasi pelvi-kalisyel genisligin
degerlendirilebilmesi i¢in hasta bazli USG degerlendirilmesi yapildi. Tedavi sonras1 kesitsel
goriintiileme degerlendirilmesi yaklasik 3 aylik kontrollerle yapildi. Sonraki izlemleri ise 6-12
aylik araliklarla gergeklestirildi.

Tedavi yaniti degerlendirilirken klinik bulgular, bobrek fonksiyon testleri, akut faz
belirtecleri ve gorilintiileme sonuglart g6z Oniine alindi. Hastalarin tedaviye yanith
sayilabilmesi icin; (1)- 1 yillik takiplerinde goriintileme ydntemleriyle oOlciilen kitle
boyutunun en az %25 oraninda kiigiilmesi, (2)- akut faz yanitlarinin diizelmesi, (3)- iireteral
darligin diizelmesi, (4)- bobrek fonksiyon testlerinde belirgin iyilesme goriilmesi, (5)-
hastanin yakinmalarinda diizelme olarak kabul edildi. Bu bes kosulu karsilayan hastalar
tedaviye yanitli olarak degerlendirildi.

Hastaligin dogas1 geregi fibrozis ile iyilesen dokularda kitle bulgusunun tedavi ile
boyutlarinin gerilemeyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle goriintiileme yaniti diger
bulgularla birlikte degerlendirildi. Klinik ve laboratuvar bulgularinda anlamli diizelme olan,
ancak goriintiileme yontemleriyle kitle boyutunda yeterli kii¢iilme olmayan hastalarda,
yukarida tanimlanan kronik fibrotik siire¢ g6z oniine alinarak tedavi yanit1 hasta 6zelinde ve
multidisipliner olarak degerlendirildi.

(Calismada elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak IBM SPSS Statistics 24.0
istatistik paket programi kullanilarak analiz edildi. Laboratuvar tetkiklerinin normal dagimi
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilan veriler
ortalama + standart sapma ile, normal dagilmayan veriler ortanca (minimum-maksimum)
olarak bildirildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin istatistiksel analizi t testi ile, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin analizi Mann Whitney U testi ile yapildi. Wilcoxon testi
ile sonuglarin degerlendirilmesi agisindan %95 giiven araliginda %5 hata pay1 dikkate

alinarak p<0,05 anlamlilik degeri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

2009-2017 yillar1 arasinda retroperitoneal fibrozis (RPF) tanisi alan 25 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Olgularin 17’si erkek (%68), 8’i kadin (%32) hastaydi. Erkek/kadin orani
2.1:1°dir. Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamalar1 53.28 + 13.51 yil, ortalama izlem siiresi
39.16 + 30.72 aydir. Hastalarin demografik verileri ve bagvuru yakinmalari tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Demografik veriler ve basvuru yakinmalari.

Cinsiyet Yas (yil) Yakinma

1 K 58 Bel agrisi, karin agrisi, idrar miktarinda azalma
2 E 33 Nefes darlig1

3 E 37 Bel agris1

4 E 45 Halsizlik

5 E 62 Halsizlik

6 E 61 Bel agrisi

7 E 52 Bel agrisy, kilo kaybi

8 K 59 Bel agrisi, karin agrisi, ates, kilo kayb1
9 K 56 Karm agrisi, kilo kayb1

10 E 60 Karin agrist

11 E 68 Bel agrisi

12 E 53 Bel agris1

13 K 49 Bel agris1

14 E 55 Bel agrisi

15 K 57 Karm agrisi

16 E 61 Karin agrist

17 E 73 Karin agrist

18 K 58 Bel agrisi, karin agrist

19 E 47 Bel agrisi, karin agrisi, idrar miktarinda azalma
20 E 43 Bel agrisi, karin agrist

21 K 77 Bel agrisi, karin agrist

22 E 60 Karm agrist

23 E 61 Halsizlik

24 E 17 Halsizlik

25 K 30 Bel agrisi, karin agrist

K: Kadin, E: Erkek
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Hastalar merkezimize en sik bel agris1 yakinmasiyla bagvurdu (n=14; %56). Karin
agrisi tarifleyen 13 hasta (%52), hem bel agrisi hem de karin agris1 tarifleyen 7 hasta vardi.
Sirastyla 3 hasta (%12) kilo kaybi, 2 hasta (%8) idrar ¢ikisinda azalma, 1 hasta (%4) nefes
darlig1 yakinmasiyla basvurdu. Basvuru esnasinda kan basinci yiiksekligi sadece idrar ¢ikist
olmayan 2 hastada goriildii. Tanm1 aninda hastalarin eslik eden hastaliklar1 tablo 5°te

gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin eslik eden hastaliklari.

Hasta sayis1 25 (%100)
Hipertansiyon 11 (%44)
Tip 2 diyabetes mellitus 5 (%20)
Glomerulonefrit 2 (%8)
Hiperlipidemi 3 (%12)
Nefrolitiyazis 2 (%8)
Biiyiik damar trombozu 1 (%4)
Uveit 1 (%4)
Kronik bobrek yetmezligi 1 (%4)
Kronik inaktif hepatit B viriis enfeksiyonu 1 (%4)
Koroner arter hastahgi 1 (%4)
Radyoterapi oyKkiisii 0 (%0)

Bir hastanin RPF tanisindan 6 yil 6nce vena cava superior sendromu sonrast greft
operasyonu ve izlemde de greft trombozu Oykiisii bulunmaktadir. Plevral efiizyonu bulunan
ve nefes darligi tarifleyen hastanin tetkiklerinde etyolojide patolojik siire¢ saptanamamigtir.
Bir hastada mesanede saptanan lezyondan almman Ornekte nefrojenik adenom tanisi
konulmustur.

RPF tanisinda goriintiileme yontemi olarak; 12 hastada (%48) ultrasonografi (USG),
20 hastada (%80) bilgisayarli tomografi (BT), 6 hastada (%24) manyetik rezonans
goriintilleme (MRG) ve 9 hastada (%36) pozitron emisyon tomografi (PET) kullanild: (tablo
6).
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Tablo 6. Tanida kullanilan goriintiileme yontemleri.

Degerlendirilen hasta sayisi 12, (%48) 20, (%80) 6, (%24) 9, (%36)
Tetkikte saptanan kitle bulgusu 0, (%0) 17, (%68) 6, (%24) 5, (%20)
Pelvi-kalisyel sistem genigleme 9, (%36) 15, (%60) 2, (%8)

iki tarafli genigleme 6, (%24) 8, (%32) 0, (%0)

Tek tarafli genigleme 3, (%12) 7, (%28) 2, (%8)

Tek tarafli genigleme sag tarafta 3, (%12) 6, (%24) 1, (%4)

olan hastalar

Tek tarafli genigsleme sol tarafta 0, (%0) 1, (%4) 1, (%4)

olan hastalar

Periaortit bulgusu olan hastalar 5, (%20) 1, (%4) 4, (%16)
Anevrizmal dilatasyon olan 2, (%8) 1, (%4)

hastalar

Tan1 aninda USG ile degerlendirilmis 12 hasta (%48) tespit edildi. Bu hastalarin
goriintiileme bulgular incelendiginde USG’de herhangi bir kitle bulgusu saptanmadi. Pelvi-
kalisyel sistem genislemesi agisindan degerlendirildiginde 9 hastada (%36) genisleme oldugu
goriildii. 9 hastanin 6’sinda (%24) iki tarafli, 3’tinde (%12) tek tarafli genisleme saptandi. Tek
tarafli genisleme olan 3 hastada bu genislemeler sag bobrekte goriildii. Bir hasta disinda
bobrek boyutlart normal olarak saptandi.

Tanm1 aninda BT ile degerlendirilmis 20 hasta (%80) tespit edildi. 17 hastada (%68)
kitle bulgusu saptandi. 5 hastada (%20) BT de periaortit ile uyumlu bulgular vardi. Periaortit
3 hastada ana iliak arterler ¢evresinde, 2 hastada infrarenal abdominal aort g¢evresinde
saptandi. 2 hastada (%8) aortite anevrizmal dilatasyon eslik ediyordu. Bu anevrizmalarin biri
abdominal aorta digeri torasik aorta yerlesimliydi. 15 hastada (%60) pelvi-kalisyel sistemde
genisleme saptandi. 8 hastada (9%32) iki tarafli, 7 hastada (%28) tek tarafli genisleme goriildii.

Tek tarafli genisleme olan 7 hastanin degerlendirilmesinde 6 hastada (%24) sagda, 1 hastada
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(%4) solda genisleme saptandi. Ug hastada (%]12) sag tarafta, 1 hastada (%4) sol tarafta
bobrekte atrofi mevcuttu.

Tan1 aninda MRG ile degerlendirilen 6 hasta (%24) hastanin tiimiinde kitle bulgusu
saptandi. MRG’de periaortit ile uyumlu bulgu olan 1 hasta (%4) saptandi. Ana iliak arterler
¢evresinde olan bu periaortit bulgusu yaninda anevrizmal dilatasyon da saptandi. 2 hastada
(%8) pelvi-kalisyel sistemde genisleme saptand:. Iki tarafli genisleme olan hasta yoktu. 1
hastada (%4) sag tarafl, diger hastada sol tarafli genisleme saptandi. 6 hastada (%24) bobrek
boyutlar1 normal olarak saptandi.

Tan1 aninda PET ile degerlendirilmis 9 hasta (%36) tespit edildi. 5 hastada da (%20)
kitle bulgusu saptandi. Lezyonlarin SUV tutulumlar1 2 - 8.3 arasindaydi. Hastalarin 4’iinde
(%16) periaortit saptandi. 2 hastada ana iliak arterler gevresinde, 2 hastada abdominal aort
cevresinde periaortit oldugu goriildi. Hastalarda PET goriintiilemesinde ek tutulum alani

saptanmadi.

Tan1 aninda 2 hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Bir hastaya IgG4 iliskili
tiibiilointerstisyel nefrit tanist konuldu (24 numarali hasta), diger hastaya ANCA iliskili
vaskiilit ile siklofosfamid igeren tedavi rejimi diizenlendi (17 numarali hasta). Bagvuru aninda
4 hastaya (%16) bobrek yerine koyma tedavisi uygulandi.

9 hastada (%36) IgG4 diizeyi 6l¢iildii. En diisiik diizey 24 mg/dL, en yiiksek diizey
511 mg/dL, ortalama 151.89 + 156.86 mg/dL olarak saptandi. Hastalarin 4’tinde 135
mg/dL’nin iizerindeydi. O doénemde hastanemizde bu tetkik calisilamadigi i¢in yurt i¢inde
calisilan bir merkez degerlendirme i¢in se¢ildi.

Tanida 5 hastada (%20) kitleye yonelik histopatolojik degerlendirme yapildi. Dort
hastada RPF ile uyumlu histopatolojik bulgular izlendi. Bu hastalardan ikisinde lenfoid folikiil
yapilar1 mevcuttu. Biyopsilerde vaskiilit ile uyumlu bulgu izlenmedi.

Yirmi dort hastaya (%96) medikal tedavi verildi. Bir hasta tan1 sonrasi izlemden ¢ikt1
Medikal tedavi alan 24 hastanin tamami bilesim tedavisi aldi. 23 hastada (%92)
metilprednizolon tedavisi kullanildi. Metilprednizolon tedavisine eslik olarak 20 hastaya
(%83.3) azatioprin, 3 hastaya (%12.5) metotreksat, 1 hastaya (%4.2) siklofosfamid, 1 hastaya
(%4.2) infliksimab tedavisi verildi. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar, goriintiilleme

bulgulari, tedavi rejimleri, tedavi sonrasi degerlendirilmeleri tablo 7’de gosterilmistir.
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Tablo 7. Hastalarin tan1 anindaki laboratuvar, goriintiileme bulgulari, tedavi rejimleri, tedavi sonras1 degerlendirilmeleri.

Basvuru  Basvuru  Bagvuru Basvuru Ureter Birinci Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Yamt ikinci Takip

ESH CRP Kreatinin  1gG4 Etkilenimi Basamak Sonrast  Sonrasi Sonrasi Sonrasi Basamak  Siiresi (ay)

(mm/h) (mg/dL)  (mg/dL) (mg/dL) Tedavi CRP Kreatinin 1gG4 Tedavi

mg/dL mg/dL mg/dL

1 48 46 6.08 62 Cift tarafl MP + AZA 16 1 0.95 - Var Yok - 41
2 76 100 0.69 511 Yok MP + AZA 18 1 0.83 - Var Yok - 10
3 55 32 1.07 98 Sol INF + MTX 40 24 1.07 - Yok - RTX 51
4 25 38.1 0.8 - Yok MP + MTX 8 4 0.69 - Var Var CP 117
5) 110 45 111 - Yok MP + MTX 13 0.5 0.97 - Var Yok - 80
6 44 21 1.28 46 Sag MP + AZA 7 2 1.22 - Var Yok - 21
7 110 280 0.86 136 Yok MP + AZA 28 7 0.78 - Var Yok - 55
8 110 64 1.19 - Yok MP + AZA 10 2 0.94 - Var Yok - 71
9 90 115 0.64 24 Yok MP + AZA 19 2 0.68 - Var Yok - 28
10 87 36 6.38 - Cift tarafli MP + AZA 30 9 1.04 0.24 Var Yok - 59
11 92 58 0.68 - Sag MP + AZA 15 2 0.97 - Var Yok - 38
12 56 160 4.63 - Cift tarafli MP + AZA 31 28 0.90 - Var Yok - 4
13 25 151 0.67 26 Yok MP + AZA 6 0.3 0.64 - Var Yok - 6
14 41 18 0.95 - Sol MP + AZA 7 1 0.73 - Var Yok - 26
15 65 66 2.79 - Sag Izlem dig1 - - - - - - - 0
16 72 31.6 4.42 - Sag MP + AZA 26 19 0.90 - Var Yok - 24
17 72 179 5.65 - Sag MP + CP 5 12 431 - Yok - MP + AZA 50
18 56 106 5.36 - Cift tarafli MP + AZA 20 9.8 0.82 - Var Var MP + AZA 88
19 42 199 7.82 246 Cift tarafli MP + AZA 20 4.3 0.68 - Var Yok - 37
20 21 91 111 - Yok MP + AZA 15 4.6 0.99 - Var Yok - 11
21 57 80.5 5.56 - Cift tarafli MP + AZA 23 3 0.74 - Var Yok - 6
22 52 97.9 241 - Cift tarafli MP + AZA 4 0.8 0.64 - Var Yok - 41
23 76 29.2 4.56 - Cift tarafll MP + AZA 15 34 0.92 - Var Yok - 18
24 110 18.6 1.26 218 Yok MP + AZA 12 11 0.90 22 Var Yok - 18
25 61 21.3 1.66 62 Sag MP + AZA 20 24 0.75 - Var Yok - 79

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, MP: Metilprednizolon, AZA: Azatioprin, INF: infliksimab, MTX: Metotreksat, CP: Siklofosfamid, RTX: Rituksimab
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En sik kullanilan tedavi rejimi metilprednizolon ve azatioprin oldu (n=20, %83.3).
Metilprednizolon dozu olarak hastalarda ortalama 55.67+7.99 mg/giin tedavisi uygulandi.
Azatioprin tedavisi alan tiim hastalarda 2.5 mg/kg/giin ve izlemde 1.5 mg/kg/giin tedavisi
uygulandi. Siklofosfamid tedavisi 15 mg/kg/ay sonras1 50mg/giin olarak diizenlendi.

Bag dokusu hastaligi (posterior iiveit) tanisi olan bir hasta glukokortikoid ve azatioprin
tedavisi almaktaydi. Izlemde yamit alinamamasi iizerine azatioprin yerine siklosporin
tedavisine gecilmisti. Glukokortikoid ve siklosporin tedavisi sonrasinda hastada sol yan agrisi
nedeniyle yapilan tetkiklerde RPF tanist konuldu. Coklu bagisiklik baskilayici tedavi gegmisi
olan hastada infliksimab tedavisi karari alindi. Infliksimab ile 5mg/kg dozunda tedavi
planland. Izlem siirecinde niiks gelismesi iizerine rituksimab tedavisine gecildi.

Dort numarali hastada izlemde ANCA iligkili vaskiilit ve RPF niiksii gelismesi tizerine
siklofosfamid tedavisine gecildi. On sekiz numarali hastada iyilesmeyi takip eden besinci
yilda niiks gelisti. Niiks gelisme siiresinin uzun olmasi nedeniyle ilk basamak tedavisinin
tekrarina karar verildi.

Tedavi sonrasi hastalarin kreatinin, eGFR, CRP, ESH, hemoglobin diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptandi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler tablo 8’dedir.

Tablo 8. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi.

Sedimentasyon, mm/saat 66.17 + 5.67 16.98+1.9 <0.05
C Reaktif Protein, mg/dL 78.43 +13.85 4.85+1.43 <0.05
Kreatinin Diizeyi, mg/dL 2.79+0.48 1.00 £0.15 <0.05
eGFR, mL/dk/1.73m? 54.3+8.54 88.33 £ 4.84 <0.05
Hemoglobin, g/dL 11.13+£0.35 13.34+0.28 <0.05

En sik kullanilan tedavi bilesimi olan metilprednizolon-azatioprin tedavisi verilen
hastalarda da tedavi yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar alind.

Izlemde bulunan 24 hastanin 17’sine (%70.8) cerrahi miidahale yapildi. Dért hastaya
(%16.7) iireterolizis uygulandi. iki hastaya iki tarafli, iki hastaya sag tarafa yonelik
tireterolizis iglemi yapildi. Dokuz hastaya iki tarafli, bes hastaya tek tarafli olmak tizere 14
hastaya (%58.3) cift J stent yerlestirildi. Iki hastaya iki tarafli olmak iizere toplam dort
hastaya (%17.4) nefrostomi islemi yapildi. Ug hastaya (%12.5) iliak stent, iki hastaya (%8.3)

arter grefti uygulandu.
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Bagvuru aninda dort hastaya (%16) bobrek yerine koyma tedavisi olarak hemodiyaliz
uygulandi. izlemde ii¢ hastada hemodiyaliz tedavisine son verildi. Bir hastada ise olas1 tan1
gecikmesine bagl kronik bobrek yetmezligi nedeniyle bagvurusundan itibaren hemodiyaliz
tedavisine devam edildi.

Tedavi sonrasi iki hastada (%8) IgG4 diizeyi Ol¢iilmiistiir. Bir hastada IgG4 diizeyleri
tedavi Oncesi ve sonrasi sirasiyla 218.0 mg/dL ve 22.0 mg/dL olarak saptanmistir. Tedavi
sonrasi degerlendirme igin takipli olan 24 hastadan 20 hastaya (%90.9) BT, 4 hastaya (%18.2)
MRG, 1 hastaya (%4.5) PET goriintiilemesi yapildi.

Hastalarin klinik bulgularinda, akut faz belirte¢lerinde, bobrek fonksiyon testlerinde ve
goriintiileme yontemleri ile Olglilen kitle boyutlarinda 1yilesme tedavi yanmiti olarak
degerlendirildi. Klinik ve laboratuvar bulgularinda iyilesme olan 22 hastanin 16’sinda
goriintiilemede kitle boyutunda gerileme saptanirken 6 hastada kitle boyutunda gerileme
olmadig1 goriildii. Fibrozis ile iyilesen dokulardaki kitle bulgusunun kullanilan tedavi
rejimleri ile gerilemeyebilecegi goz Oniine alinarak bu alt1 hasta tedaviye yanit vermis kabul
edildi. Bu hastalarin izleminde klinik bulgularda ve laboratuvar bulgularinda bozulma olmadi.
Izlemde olan 24 hastanin 22’si (%91.6) ilk basamak tedaviye yanitl olarak degerlendirildi.
Bu hastalardan ikisinde (%8,3) takipte niiks gelisti.
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5. TARTISMA

Calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’nde tan1 alan 25 RPF tamli hasta
alindi. Hastalarin 17’si erkek (%68), 8’si kadin (%32) ve erkek/kadin orami 2.1:1 olarak
saptand1.  Literatiirdeki c¢aligmalarda cinsiyet dagilimlar1 ¢alismamizdaki oranlarla
uyumludur®®, Hastalarimizin tam1 anindaki yas ortalamasi 53.28 + 13.51 yil olarak saptandi.
Brandt ve arkadaslarmin® calismasinda 204 hastada yas ortalamasi 55.6 yil, Scheel ve
arkadaslarmin 48 hastanin dahil oldugu calismasinda ortalama yas 54.2 yildir®,

Literatiirde hastaligin insidansi: 0,1/100000, prevelansi: 1,4/100000 olarak
saptanmustir?, ancak iilkemizde hastaligin sikligim saptayabilmek igin yeterli calisma yoktur.
RPF olgularinin yaklasik %70’i idiyopatik karakterdedir. Ikincil RPF nedenleri arasinda bazi
ilaglar, malignite, enfeksiyonlar, radyoterapi, cerrahi girisimler bulunmaktadir. ikincil RPF

insidans1 hakkinda yeterli calisma yoktur.

RPF, fibroinflamatuar siirecin baskin oldugu kronik bir hastaliktir. Inflamasyon ve
fibrozise bagli doku hasari, organ etkilenmesi sonucu agri meydana gelebilir. Anoreksi, libido
kaybu, kilo kaybi, halsizlik, bulant1 goriilebilir'®*!. Kermani ve arkadaslarinin 2011 yilinda
yayimlanmig 185 hastanin dahil edildigi kapsamli ¢alismaya gore hastalarin bagvurudaki en sik
yakinmalar1 karin agrist (%40) ve bel agrisidir (%38). Bizim ¢alismamizda da en sik bagvuru
yakinmasi bel agrist (n=14; %56) ve karin agris1 (n=13; %52) idi. Hastalarimizda kilo kaybi,
idrar ¢ikisinda azalma ve halsizlik de yakinmalar arasindaydi. Idrar ¢ikis1 azalan iki hastada
kan basinc1 yliksekligi oldugu goriildii.

Danimarka’da yapilmis bir c¢alismaya gore yeni tani konmus idiyopatik RPF
olgularinin %45’inin 1gG4 iliskili oldugu ortaya koyulmustur. 1gG4 iliskili RPF olgularinda
doku lenfoplasmositik hiicre yogunlugu IgG4 iliskili olmayan RPF’ye gore daha fazladir. Bu
calismaya gore IgG4 iliskili RPF, subakut bir siiregle olusabilir. IgG4 iliskili olmayan RPF ise

fibrozisin baskin oldugu uzun bir siireci temsil edebilir®>.

Hastalarimizdan birine RPF tanis1 sirasinda, bir digerine ise izlem siirecinde ANCA
iliskili vaskiilit tanis1 koyulmustu (%8). Bir hastaya IgG4 iliskili tiibiilointerstisyel nefrit tanisi
konuldu. Literatirde ANCA pozitifligi ile RPF birlikteligini gosteren vakalar
tanimlanmistiré®%’,

Posterior Gveit tanisi ile metilprednizolon, azatioprin, siklosporin kullanim oykusu
bulunan bir hastamizda RPF gelismistir. RPF, ankilozan spondilit, inflamatuar barsak

hastalig1, sarkoidoz gibi otoimmiin hastaliklarla birliktelik gosterebilir. Bu gibi hastaliklarda
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bilindigi gibi iiveit gelisebilir. Daha az oranda RPF hastalarinda iiveitin izole olarak da
goriilebildigini bildiren yayinlar mevcuttur®®. Bunun disinda episklerit, orbital psddotiimér ve
ksantomatozis gibi géz hastaliklar1 da karsimiza ¢ikabilir.

RPF, iireterleri cevreleyen fibrotik dokunun liimeni daraltmasi sonucu bobrek islev
bozukluguna ve bobrek yetmezligine neden olabilir. Marmara Universitesi’nde yapilan
calismaya gore 20 hastanin bagvuru anindaki kreatinin ve eGFR ortanca degerleri sirasiyla 2.7
(0.7-7.2) mg/dL, 24.8 (6.3-99.5) mL/dk/1.73m? olarak saptanmustir®® ila¢ tedavisine ek olarak
bobrege uygulanan girisimsel tedaviler bobrek fonksiyonlarii korumada ve iyilestirmede
etkilidir!®, Hastalarimizdan evre 5 bébrek yetmezligi saptanan (GFR<15 mL/dk/1.73m?) 8
hastanin 6’sma irolojik girisimsel miidahale yapildi, tedavi ile kreatinin ve eGFR
degerlerinde anlamli iyilesme goriildii. Hemodiyaliz tedavisine ihtiya¢ duyan 4 hastanin
3’linde hemodiyaliz ihtiyact ortadan kalkti. Bir hastada tan1 ve tedavide gecikme nedeniyle
kronik bobrek yetmezligi gelisti. Ilag tedavisi ve girisimsel yontemlerle yanit almamayan
hastada hemodiyaliz tedavisinin devamina karar verildi. Bu durum erken tanmin bobrek
fonksiyonlarinin korunmasi agisindan énemli oldugunu gostermektedir. Basarili ilag tedavisi

ve girisimsel yontemler ile hemodiyaliz tedavisine izlemde gerek duyulmayabilir.

Kronik periaortit; idiopatik retroperitoneal fibrozis, inflamatuar abdominal aorta
anevrizmasi ve perianevrizmal retroperitoneal fibrozisi igeren bir hastalik grubu olarak
tanimlanmaktadir’®. Calismamizda BT de periaortit ile uyumlu bulgu olan 5 hasta (%20)
saptandi. Periaortit 3 hastada ana iliak arterler ¢evresinde, 2 hastada infrarenal abdominal aort
cevresinde saptandi. 2 hastada (%8) periaortite anevrizmal dilatasyon eslik ediyordu. Aort
etkilenimi nedeniyle damar duvarinda zayiflama, anevrizmaya sebep olabilir. Bir hastamiz
aort anevrizmasi nedeniyle ameliyat sonras1 komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmistir. RPF

tanil1 hastalarda hayati tehdit edebilecek bu gibi durumlar agisindan dikkatli olunmalidir.

RPF tanis1 klinik bulgular, laboratuvar ve goriintiileme bulgulart ile konulur.
Histopatolojik degerlendirme tani sirasinda destekleyici tetkiktir, bulgular RPF’ye 06zgi
olmayabilir. Histolojik olarak fibrozis wve kronik inflamasyon ile karakterizedir.
Retroperitonda gelisen bu hastalik aorta, iireterlere ve diger organlara komsu oldugundan

biyopsi islemi tehlikeli olabilir.

RPF’de, sistemik inflamasyon nedeniyle akut faz belirteclerinde yiikseklik ve anemi
goriilir. Van Bommel ve arkadaslarinin 53 hastanin dahil oldugu ¢alismasinda basvuruda

biitiin hastalarda akut faz yamtlarinda yiikseklik saptanmstir>%. Bizim hastalarimizin
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tamaminda tan1 aninda CRP ve ESH degerleri yiiksek bulundu, tedavi ile bu degerlerde

istatistiksel olarak anlamli azalma elde edildi.

Tanisal goriintilleme yontemleri olarak; USG, BT, MRG, PET/BT kullanilmaktadir.
USG, pelvi-kalisyel sistem genislemesinin tanisinda ve takibinde yararhidir. Bizim
gozlemlerimize gore USG, ozellikle pelvi-kalisyel sistemde genislemeyi saptamada ¢ok
basarihidir. Kitle varligini degerlendirmede kesitsel goriintiileme yontemleri daha basarili
bulunmustur. Son yillarda tanida PET/BT ve MR iirografi yontemleri 6n plana ¢ikmaktadir.
Ancak Bilgisayarli Tomografi, fibrozisin yeri, genisligi ve c¢evre yapilarla olan etkisini
gostermede etkindir. Ureterlerdeki tikanikliga ikincil bobrek yetmezligi goriilebileceginden bu

hastalarda, damar i¢i kontrast madde kullanimi uygun degildir.

Dokunun metabolik aktivitesinin tayininde, 9 hastada FDG-PET yo6ntemi kullanildi.
Ozellikle erken ve metabolik aktif safhalarda lezyonun FDG tutulumunun tanida ve tedaviye
yanitta 6onemli bir yeri mevcuttur. Fernando ve arkadaslar1 ¢alismasina gore bu test ile RPF
tanisinda histopatolojik O6rnekleme gerekliliginin azalabilecegi, RPF izleminde tedaviye
yamtin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi belirtilmistir*. Tedavi yanitin1 degerlendirirken
bir hastada FDG-PET yontemi uygulanmis, diger hastalarda diger kesitsel goriintiileme
yontemleri tercih edilmistir. FDG-PET ile izlenen hastada lezyonlarda SUV degerinde azalma
olmamig, bununla uyumlu olarak laboratuvar bulgularinda ve klinik bulgularda da iyilesme

goriilmemistir.

Ureterlerdeki uzun siireli tikaniklik hastalarda kalici bdbrek hasarma neden olabilir.
Oncelikli olarak nefrostomi ve retrograd iireteral kateterizasyon ile pelvi-kalisyel sistem ve
iireterlerde tikaniklik bulgularinin 6niine gecilmeye calisilir. Gerekli durumlarda iireterolizis
uygulanabilir. Mertens ve arkadaslar1 ¢alismasinda; RPF tanili olgularin %73’iinde bosaltim
yollarinda tikaniklik goriilmiistiir. Bu ¢alismada nefrostomi ve ¢ift J stent tedavileri sonuglari
acisindan Karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamistir. Iki yontemin de giivenilir
girisimler oldugu belirtilmistir®”. Hasta grubumuzda hastalarm %70.8’inde bdbrege yonelik

girisim ihtiyact dogmustur.

Hastalarin ilag tedavisinde immiinsiipresyon rejimleri yer almaktadir. Glukokortikoid
temelli tedavi rejimi kullanilir. Ancak Baker ve arkadaglarinin ¢alismasina gore sadece
glukortikoid tedavisi alan hastalarda, tedavi kesilmesi sonrasi inflamasyonun tekrar

baslayabilecegi belirtiimektedir'®. Bu nedenle uzun siireli glukokortikoid tedavisinin olasi
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yan etkilerinden kaginmak igin doz azaltilmasi ve diger immiinsiipresif ilaglarla birlikte

verilmesi Onerilmektedir.

Marcolongo ve arkadaslarinin 26 hastanin dahil oldugu bir caligmada 15 hasta
azatioprin ve prednizon, diger 11 hasta ise siklofosfomid ve prednizon tedavisi almis’*. Bu
calismada azatioprin ve prednizon tedavisi, siklofosfamid ve prednizon tedavisinden daha

giivenilir olarak bulunmustur.

Moroni ve arkadasglariin 2006 yilindaki c¢alismasinda; 17 hastanin tiimiine
glukokortikoid tedavisi verilmistir. Sonrasinda hastalar 3 gruba bdliinerek birinci gruba
iireterolizis, ikinci gruba azatioprin, ii¢iincii gruba ise tamoksifen tedavisi eklenmis. izlem

sonrasinda birinci gruptan 2 hastada, ikinci gruptan 1 hastada niiks saptanmis'®,

Van Bommel ve arkadaslarinin baska bir ¢alismasinda RPF tanili hastalarda tek basina
tamoksifen tedavisi kullanilmig. Tedavi yanit degerlendirmesinde %85 hastada klinik yanit
alinmis. Kontrol goriintiilemelerinde gerileme saptanmis. Tamoksifenin tedavide giivenli bir

ajan oldugu belirtilmistir®2.

Vaglio ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise; RPF tanisi alan hastalarda birinci basamak
tedavisi olarak glukokortikoid verilmis. Remisyon saptanan hastalar sadece glukortikoid
idame tedavisi veya tamoksifen tedavisi alan iki gruba ayrilmis. Degerlendirmede tamoksifen
alan grupta niiks oran1 daha yiiksek bulunmustur®. Alberici ve arkadaslarinin calismasinda ise
niiks gelisen hastalarda metotreksat eklenmesi ile remisyona ulasmada ve remisyonda

kalmada basar1 saglanmigtir’®,

Bizim hastalarimiz arasinda tek basina glukokortikoid tedavisi alan hasta yoktu.
Hastalarimizin hepsi bilesim tedavisi almisti. En sik kullanilan birlesim tedavisi 20 hasta ile
metilprednizolon ve azatioprin’den olusmaktaydi. Metilprednizolon ve azatioprin bilesim
tedavisini alan hastalarin tedavi 6ncesi kreatinin, eGFR, CRP, ESH, hemoglobin degerleri
tedavi sonrasi degerlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iyilesme goriildii.
Metotreksat, siklofosfamid, infliksimab tedavileri de diger hastalarda kullanildi ve

hastalarimizin biiytik boliimiinde tedaviye yanit alindi.

Hastalarin tedavi sonrasi takiplerinde klinik bulgulari, laboratuvar bulgulari,
goriintiileme bulgulart yer alir. Tedaviye yanit degerlendirilmesinde goriintiilleme yontemleri

onemli bir yer tutar. Tedavi sonrasi goriintiileme yontemleri iginde kolay ulasilabilir bir
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yontem olarak USG mevcuttur ancak kitleyi degerlendirmede yetersiz goriinmektedir.

Kitlenin tedaviye yanitinin kesitsel goriintiilemeler ile aralikli izlemi daha uygun olacaktir.

RPF hastalarinda tip 1 kollajen iceren fibroz zeminde fibroblastlar, myofibroblastlar
ve kronik yangisal infiltrasyon bir araya gelerek kitle goriintiisii olusturur®. Kronik siiregte
olusan bu lezyonlar tedavi ile bir miktar gerileme gosterse de bazi hastalarda kollajendz
dokunun kaybolmasi zor olabilir. Basaril1 bir tedavi ile inflamasyon baskilanabilir ve kitlenin
biiyiimesi engellenebilir ancak fibrotik doku sebat edebilir®. Bu nedenle tedavi sonrasi
kesitsel goriintiileme ile devam eden Kitle tek basina yanitsizlik olarak degerlendirilmemeli,
klinik ve laboratuvar bulgular ile hasta 6zelinde karar verilmelidir. Calismamizda klinik ve
laboratuvar bulgularinda iyilesme olan 6 hastada retroperitondaki kitlelerde kiigiilme
saptanamamistir. Bu durum hastaligin fibrotik dogasina bagli olabilir. Bu 6 hastanin
izleminde klinik ve laboratuvar bulgularinda iyilik hali devam etmis olup, bu sonu¢ da

literatiirle uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Bu caligma retrospektif Ozellikte oldugu icin hastalarin yanit degerlendirmede
kullanilan goriintiileme yontemleri arasinda farkliliklar bulunmaktadir. FDG-PET yontemine
tanida siklikla bagvurulmus ancak izlemde tercih edilmemistir. Cogu hastada teknik sebeplerle
IgG4 diizeyi dlgiilememistir. FDG-PET goriintiileme yontemi lezyonun metabolik aktivitesini
de gosterebildigi i¢in tedavi yamtim1 degerlendirmede daha dogru sonuglar verebilir’:. Tedavi
ile inflamasyon baskilanan hastalarda FDG-PET goriintiillemede fibrotik dokuda aktivitenin

azaldig1 bildirilmistir®® "
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6. SONUC

Hastanemizin RPF tani1 ve tedavisindeki deneyimi bize sunlar1 géstermistir. Tedavide
metilprednizolon ve azatioprin bilesimi, girisimsel yontemlerle birlikte kullanildiginda tatmin
edici yanitlar alinmistir, niiks oranlart diisiik saptanmistir. Bilesim tedavisi hem yanit oranini
artirmis hem de daha diisiik doz metilprednizolon kullanimina olanak sagladigi icin olas1 yan

etkiler az gozlenmistir.

Tan1 ve tedavi yanitinin takibinde goriintiileme yontemleri 6nemli bir yer tutmaktadir.
En kolay ulasilan ve maliyeti disik olan USG, pelvi-kalisyel sistem genisligini
degerlendirmek igin uygun bir yontemdir. Retroperitoneal kitleleri ortaya koymada ise

kesitsel goriintiileme yontemleri daha basarilidir.

Hastalarin tedaviye yanit1 degerlendirilirken kitle goriiniimiiniin sebat etmesi, kronik
fibrotik bir silirecin  sonucu olabileceginden her durumda yanitsizlik olarak
degerlendirilmemelidir. Kitlenin aktif bir siireci mi yansittig1, yoksa kronik fibrotik 6zellikte

mi oldugu degerlendirilmelidir.
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