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Amac: Retroperitoneal fibrozis nadir gorilen fibroenflamatuvar bir
hastaliktir. Olgularin tcte ikisi idiyopatiktir. Bu calismada Ankara
Universitesi Tip Fakltesi Romatoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen
idiyopatik retroperitoneal fibrozis (n=17) hastalarinin demografik,
klinik 6zellikleri, tedavi protokolleri ve tedaviye yanitlarinin incelenmesi

amaclanmistir.

Yontem: Calismaya Ocak 2000 - Eyltl 2019 tarihleri arasinda tani
almis hastalar dahil edilmistir. Hasta verileri hastane kayitlarindan

geriye donuk olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 17 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
tani aninda en sik sikayetleri agri ve konstitisyonel semptomlardir.
Hastalarin  tamamina goérunttleme yontemi (en sik bilgisayarli
tomografi) ile tani konulmustur. Tani aninda hastalarin tamamina
kortikosteroid ve es zamanli olarak azatiyoprin veya siklofosfamid
tedavileri baslanmistir. Sadece 4 hastada tedaviye yanitsizlik nedeniyle
ilac deg@isimi gerekmistir. ikinci asamada bu hastalarda rituksimab ve

mikofenolat mofetil tedavileri tercih edilmistir.

Sonuc: Hastalarimizin klinik ve tedavi 6zellikleri literattr ile uyumludur.
Hastaligin erken dénemde taninarak tedavi edilmesi geri donussiz

bobrek hasari gelismesini dnlemek acisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik retroperitoneal fibrozis, bilgisayarli

tomografi, manyetik rezonans gérinttleme

Abstract

Obijective: Retroperitoneal fibrosis is a fibroinflammatory disease of
an unknown origin and 2/3 of patients are idiopathic. In this study, the
demographic, clinical and treatment features of patients diagnosed
with idiopathic retroperitoneal fibrosis at Ankara University Faculty of
Medicine Rheumatology Department were evaluated.

Methods: Patients diagnosed with idiopathic retroperitoneal fibrosis
between January 2000 and September 2019 were included in the study.
Patient data were evaluated from hospital records retrospectively.

Results: Seventeen patients were recruited in the study. The most
common initial symptoms were pain and constitutional symptoms.
All cases were diagnosed by imaging studies (computed tomography
most commonly). Treatment with corticosteroid and concomitant
azathioprine or cyclophosphamide at the time of diagnosis was
initiated to all patients. In only 4 patients, treatment failure was
recorded and rituximab and mycophenolate mofetil were used as a
second line agent in these patients.

Conclusion: The clinical and treatment features of our patients were
compatible with the literature. The early diagnosis of retroperitoneal
fibrosis is important to start treatment in order to prevent irreversible
renal damage.

Keywords: |diopathic retroperitoneal fibrosis, computer tomography,
magnetic resonance imaging
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Giris

Retroperitoneal fibrozis (RPF), siklikla abdominal
aortanin infrarenal kismi ile iliak arterler etrafinda
olmak iizere retroperitonda anormal fibroenflamatuvar
doku birikimi ile karakterize nadir gorilen hastalik
grubudur.’ Ensidansi yilda yaklagik 0,1-1,3/100.000 olup
prevalansinin da 1,4/100.000 oldugu disiinilmektedir.
23 RPF olgularinin tgte ikisinde altta yatan bir sebep
bulunamazken [idiyopatik retroperitoneal fibrozis (iIRPF)];
geri kalan kisimda ise otoimmiin hastaliklar, ilaclar,
malignite, enfeksiyonlar, travma, cerrahi, aterosklerotik
aort hastaliklar1 ve radyoterapi sucglanmaktadir.?! Son
yillarda ise immiinglobulin G4 (IgG4) iliskili hastalik;
eskiden iRPF olarak kabul edilen olgularin sebebi olarak
goriilmektedir.® iRPF tanis1 sirasinda ortalama yas
50-60 yil olup erkek/kadin orami ise 2:1-3:1 arasindadir.
1 Hastalik baglangicinda en sik semptom siirekli ve kiint
karakterde karm, yan ve bel agrisidir. iRPF tanisi temel
olarak gériintilemeye dayanirken histopatolojik inceleme
malignite gibi diger nedenlerin diglanmasi igin gereklidir.?!
Kesitsel goriintilleme yontemleri olan bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans gorintileme (MRG) iRPF
tanusi ve tedavi takibinde en sik kullanilan gorintileme
yontemleridir.?!

Bu calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji Bilimdal’'nda Ocak 2000-Eylil 2019 yillart
arasinda iRPF tanist ile almis on yedi hastanin klinik
ozellikleri, tedavi protokolleri ve tedaviye yamitlar1 geriye
doniik olarak incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dal’'nda Ocak 2000-Eylil 2019 tarihleri arasinda iRPF
tanust ile izlenen hastalar geriye doniik olarak tarandu.

iRPF tamis1 icin asagidaki kriterleri saglayan ve altta
yatan bagka neden bulunamayan 18 yag ve istii hastalar
calismaya dahil edildi.

1. BT veya MRG’de infrarenal aorta veya iliak arterleri
saran yumusak doku dansitesi varlig

2. Infrarenal aortada anevrizmal dilatasyon olmamasi

3. Goriintilemede periaortit diginda intraabdominal
veya pelvik kitle olmamasi

4. Klinik 6ykii ve fizik muayenede malignite diisiindiiren
bulgu olmamasi

5. Kanser taramalarinda herhangi bir kanser tanist
olmamasi

Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru sikayetleri, es tanilari,
tant aninda kullanilan goriintilleme yontemi, tutulan bélge,
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bazal laboratuvar degerleri, aldiklar1 tedaviler ve tedaviye
yanitlar1 degerlendirildi. Hasta bilgilerine hasta dosyalar: ve
hastane isletim sistemi kullanilarak ulagildi.

Calisma igin tniversiteden etik kurul onay:r alind: ve
calisma Helsinki Bildirgesi kurallarina uyularak yapildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler “IBM SPSS for Windows
Version 22.0, Chicago, ABD” kullanilarak yapildi. Sayisal
degigskenler ortalama =+ standart sapma ile belirtildi.
Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi.
Normal dagilim kogullarinin saglanamamasindan dolay1
bagimli gruplar arasi karsilasurma Wilcoxon testi ile
yapildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Klinigimizde takip edilen toplam 17 iRPF hastas:
bulunmaktadir. Hastalarin tani aninda ortalama yaslari
53,5£8,0 yildir (41-65) (Tablo 1). Hastalarin 7’si kadin,
10’u erkektir (58,8). Hastalarimizin hepsine goriintiileme
yontemi ile tani konulmus olup 14 hastada BT, 3 hastada
MRG kullanilmistir. Yedi hastada (%41,2) lezyon yerinden
biyopsi yapilmus olup hastalarda histolojik olarak IgG4
iligkili hastalik ekarte edilmistir. Goriintilleme yontemi
ile tespit edilen lezyon yeri hastalarin %29,5’inde (n=5)
periaortik ve peritiretral, %70,5’inde (n=12) ise sadece
periaortik yerlesimlidir. Lezyon cap:t ortalamast 13,2+7,7
mm’dir. Hastalarin en sik bagvuru sikayeti agr1 olup (n=11)
en sik yan agrisi (n=7) ve karin agris1 (n=4) gorilmistiir.
Hastalarin %47,0’inde kilo kaybi, %23,5’inde halsizlik
ve %11,8’inde ates gibi konstitiisyonel semptomlar eslik
etmistir. Uc hastada pretibial 6dem mevcut iken 2 hasta
alt ekstremitelerde kladikasyo sikayeti ile bagvurmusgtur.
Hastalarmn tan1 aninda eritrosit sedimentasyon hizlarinin
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin ortalamasi
sirastyla 48,3+27.9 ve 34,2+36,6mg/L’dir (Tablo 2).
On yedi hastanin 14inde immiinoglobulin diizeyleri
gorilmistir ve normal sinirlarda bulunmustur (IgG
12,87+3,33 g/L ve 1gG4 0,82+1,06 g/L). Tan1 aninda 10
hastada hidronefroz tespit edilmistir. Hastalarin tamamina
tan1 aninda kortikosteroid baglanmistir. Bir hasta diginda
diger tiim hastalara kortikosteroid ile es zamanli olarak bir
immiin baskilayici tedavi baglanmistir. Klinigimizde birinci
basamakta en sik tercih edilen immiin baskilayici ilaclar
sirastyla azatiyoprin (AZA) (n=11) ve siklofosfamiddir
(CYC) (n=5). Ikinci basamakta ise en sik rituksimab (RTX)
(n=3) ve mikofenolat mofetil (MMF) (n=2) kullanilmistir.
Tedavinin birinci yilinda hastalarin akut faz degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir gerileme tespit edilmistir



(Tablo 2). Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa
da tedavi altinda hastalarin hemoglobin dizeylerinde artus,
trombosit sayilarinda ve serum kreatinin diizeylerinde
gerileme tespit edilmisti. (Tablo 2). Tki hastanin takibi
kaybedilmis ve geri kalan 15 hastanin ise dérdiinde relaps
geligmistir.

Tablo 1. iRPF hastalarinin demografik ve klinik ézellikleri

Yas (Ortalama = SS) 53,5+8,0
Cinsiyet (erkek) n, (%) 10 (58,8)
Baslangic Semptomu n (%)
Yan agrisi 7(41,2)
Karin agrisi 4 (23,5)
Kilo kaybi 8 (47,0)
Halsizlik 4(23,5)
Ates 2(11,8)
Pretibial 6dem 3(17,6)
Alt ekstremite kladikasyosu 2(11,8)
Komorbiditeler n (%)
Hipertansiyon 4 (23,5)
Astim 3(17,6)
Koroner arter hastaligi 2(11,8)
Derin ven trombozu 2(11,8)
Tip 2 diabettes mellitus 1(5,9)
idiyopatik pulmoner fibrozis 1(5,9)
Serebrovaskdler olay 1(5,9)
Hipotiroidi 1(5,9)
Kullanilan gériintileme yontemi n (%)
BT 14 (82,4)
MRG 3(17,6)
Retroperitoneal kitlenin yerlesim yeri (n, %) n (%)
Periaortik 12 (70,6)
Periaortik ve peritreteral 5(29,4)
Kullanilan ilaclar n (%)
Kortikosteroid 17 (100)
AZA 11(64,7)
cyc 5(29,4)
RTX 3(17,6)

MMEF 2(11,8)

iRPF: Idiyopatik retroperitoneal fibrozis, SS: Standart sapma, BT: Bilgisayarl
tomografi, MRG: Manyetik rezonans gérintileme, AZA: Azatiyoprin, CYC:
Siklofosfamiddir, RTX: Rituksimab, MMEF: Mikofenolat mofetil

Tablo 2. iRPF hastalarinin tedavi oncesi ve tedavinin birinci yilinda
laboratuvar degerleri

Tani Kontrol p
ESH (ortalama + SS) 48,3+27,9 23,1+£15,7 0,002
CRP (ortalama =+ SS) 34,2+36,6 7,6+£10,0 0,010
Hb (ortalama + SS) 12,8+2,4 13,6+1,8 0,083
Lokosit (ortalama =+ SS) 949443648  10548+3939 0,357
Trombosit (ortalama + SS) 348,5+139,6  301,6+80,5 0,127
Kreatinin (ortalama + SS) 1,21+1,29 0,86+0,24 0,290

iRPF: Idiyopatik retroperitoneal fibrozis, SS: Standart sapma

Kelesoglu Dincer ve ark. idiyopatik retroperitoneal fibrozis: Tek merkez deneyimi

Tartisma

iRPF nadir gorillen enflamatuvar bir hastalik olup
doku birikimi ile
karakterizedir. Bu galismada klinigimizde takip edilen 17

retroperitonda fibroenflamatuvar
iRPF hastasi tanimlanmustir. Hastalarin ortalama tani yaglari
53,5+8,0 yil olup literatiir ile uyumludur. Adnan ve ark.
Bl 13 RPF (#i iRPF olmak tizere) hastasi ile yapugi
olgu serisinde ortalama tani yast 64 yil (49-77 yil) iken;
Mayo Klinik’ten 185 IPF hastasin bildirildigi ¢calismada
ortalama tani yast 57,6«11,8 yildir.’) Scheel ve ark.ll 48
hasta ile yaptig1 caligmada ise ortalama tani yasi 54,2 yil
olup bizim caligmamizla benzerdir. Hastalarimizin ¢ogu
literatir ile uyumlu olarak erkek cinsiyete aitti (n=10)
ancak bizim ¢aligmamizda erkek/kadin orani 1.4:1 olup bu
oran literatiirden daha digiiktiir. Bu durum hasta sayisinin
azligina bagli olabilir.

En sik bagvuru sikayeti bizim serimizde agri (%64,7)
olup literatiir ile uyumludur. Adnan ve ark.’! 13 RPF
hastas1 ile yapug: ¢alismada da en sik bagvuru sikayeti agri
olup bel agrist %62 hastada, karin agris1 yine %62 hastada
tespit edilmistir. Johns Hopkins Universitesi'nde 48 hasta
ile yapilan caligmada, agri yine en sik bagvuru sikayetidir
(%94). Bu caligmada konstitiisyonel semtomlar %57,1
hastada mevcut iken Adnan ve ark.?! calismasinda %76
hastada mevcuttur. Bizim serimizde ise konstitiisyonel
semptomlar toplamda %82,2 hastada mevcuttu. Yeni gelisen
alt ekstremite 6demi 3 hastada (%17,6) tespit edilmistir, 2
hastada ise alt ekstremite kladikasyosu gorilmistiir (%11,8).
Mayo Klinik’in 185 iRPF hastasi ile yaptig1 calismada PTO
23 hastada (%13) ve alt ekstremite kladikasyosu sadece 3
hastada (%2) gortlmisgtiir."

Akut faz reaktanlar1 iRPF hastalarinda genellikle
yiksektir. Bizim ¢aligmamizda tani aninda ortalama ESH
48,3+27,9 mm/saat ve ortalama CRP ise 34,2+36,6 mg/L
olarak bulunmustur. Johns Hopkins RPF kliniginin
calismasinda da benzer sekilde ortalama ESH 40,5 mm/
saat (1-150); Mayo Klinik’in serisinde ise ortalama ESH
32,3 mm/saat ve CRP 20,7 mg/L olarak bulunmus olup
bizim degerlerimiz ile benzerdir.®% Vaglio ve ark.” iRPFli
hastalarin  ¢ogunda otoantikorlarin siklikla gorildagint
belirtmigse de bizim ¢aligmamizda hig¢bir hastada otoantikor
pozitifligine rastlanilmamugtir.

iRPF tanisi koymada BT ve MRG gibi goriintilleme
yontemleri anahtar rol oynamaktadir. Tipik olarak bu
gortintiileme yontemleriyle abdominal aorta, iliak arterler
ve siklikla treteri cevreleyen yumusak doku kitlesi gorilir.
08 Bizim klinigimizde de en sik BT (n=14) ve MRG (n=3)
tant icin kullanilmistir. Gériintiilemede en stk goriilen
retroperitoneal kitle yerlesim yerleri sirasiyla tek bagina



periaortik (%70,6) ve periiireteral ve periaortik birlikteligi
(%29,4) yerlesimdir. Mayo Klinik’in 185 hasta ile yapug:
caligmada ise en sik periaortik (%62) ve ikinci sirada
peritireteral ile periaortik birliktelik (%22) gortilmektedir.?

Hastalarimizin ~ biri  hari¢ hepsine tani aninda
kortikosteroid tedavisi ile es zamanli olarak konvansiyonel
immiin baskilayicr tedavi almistir. Klinigimizde birinci
basamakta en sik tercih edilen konvansiyonel immiin
baskilayici ajan AZA’dur. Birinci basamakta CYC tedavisi alan
iki hastanin takibi kaybedilmistir ve geri kalan 15 hastanin
4’tinde tedavi yanitsizligi nedeniyle tedavi degisikligine
gidilmistir. Tkinci basamakta ise RTX ve MMF tercih
edilmistir. Bir hastada AZA ile yan etki gelismesi nedeniyle
MMF tedavisine gecilmistir. Adnan ve ark.”! 13 hastalik
serisinde en stk kullanilan immiin baskilayicilar sirasiyla
MMF, AZA ve RTX’dir. Mayo Klinik’te ise en sik tercih
edilen ilag tamoksifen (%65) olup tercih edilen immiin
baskilayicilar ise sirasiyla metotreksat (%27), AZA (%5),
CYC (%3) ve MMF’dir (%2).P! Tamoksifen, anti-6strojenik
anti-fibrotik etkili bir ila¢ olmasma ragmen bir ¢aligmada 8
aylik tamoksifen tedavisinin 8 aylik prednizon tedavisinden
daha az etkili oldugu gorilmiistir ve tamoksifenin etkinligi
kontrolli galigmalarda gosterilmemistir."”! CYC etkili bir
tedavi olmasina ragmen birinci basamakta 6nerilmemektedir.
101 Direncli olgularda ise RTX ve tokilizumab kullanilabilir.
RTX’in hem IgG4 (+) hem de IgG4 (-) hastalarda etkili

oldugu gosterilmigtir.['»1]

On yedi hastalik olgu serimizde 10 hastada tireter basisina
bagli hidronefroz tespit edilmis hidronefrozlarin yarist tek
tarafli geri kalan yarsi ise bilateraldir. iRPF’ye bagl akut
bobrek hasarr literatiirde %42-95 arasinda degismektedir.
I Bizim serimizde ise bes hastada (%29,4) bilateral tireter
basisina bagli akut bobrek hasart gelismistir. Bu oran
literatiir verilerinden daha azdur.

Ig-G4 iliskili hastalik ilk kez 2003 yilinda tanimlanan
ve birden fazla orgami etkileyebilen fibroenflamatuvar bir
hastaliktir." Karakteristik histopatolojik bulgular ve/veya
serum [gG4 yiiksekligi ile seyretmektedir.['”! Karakteristik
histolojik bulgulars; lenfosit ve IgG4 (+) plazma hiicrelerinin
infiltrasyonu, storiform fibrozis ve obliteratif flebittir.”) Zen
ve ark.l' yaptig1 caligmada obliteratif flebitin IgG4 iliskili
RPF olgularinda IgG4 iligkili olmayan RPF olgularina
gore daha sik gorildigi bildirilmistir. IgG4 iliskili hastalik
tanust igin klinik, serolojik, histolojik ve radyolojik bulgular
gerekmektedir." IgG4 iligkili hastaligin daha iyi tanimmasi
ile daha 6nce iRPF olarak tani alan hastalarin bir kisminin
aslinda IgG4 iligkili hastalik oldugu gorilmistir. 2019
ACR/EULAR IgG#4 iliskili hastalik siniflama kriterlerine
gore RPF; infrarenal aorta veya iliak arterler etrafinda
dairesel veya anterolateral yumusak doku varligi olarak
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tamimlanmistir.*

I Bizim caligmamizda biyopsi yapilan yedi
hastanin biyopsi materyali patolog tarafindan IgG#4 iligkili
hastalik acisindan incelenmis ancak uyumlu bulunmamistir.
On yedi hastanin 14’tinde bakilan serum IgG4 seviyeleri de

normal olarak bulunmustur.

Sonug

Sonug olarak, iRPF ¢ok nadir goriilen, etiyolojisi net
bilinmeyen enflamatuvar bir hastaliktir. Hastahga erken
dénemde tan1 koymak ve tedavisini baglamak 6zellikle geri
doniigsiiz bobrek hasar1 gelismesini 6nlemek acisindan
onemlidir. Tedavide primer hedef fibroenflamatuvar
reaksiyonun immiin baskilayicr ilaglar araciligiyla
baskilanmast oldugu i¢in RPF yol acabilecek sekonder
nedenlerin (malignite ve enfeksiyon gibi) diglanmasi

onemlidir.
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