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OzZET

Retroperitoneal Fibrozis fibrotik ve inflamatuar dokunun retroperitonda
genellikle vaskuler ve uriner yolagl cevreledigi ve renal yetmezlige neden
olabilen bir hastaliktir. Erkeklerde kadinlarin yaklasik 3 katidir. Ortalama tani
yasi 50-60 yildir. Cerrahi ve medikal tedavi kullaniimaktadir. Etyolojinin
¢ogunlugunun belirsiz olmasi, semptom ve bulgularin spesifik olmamasi,
ayirict tanida birgok tabloyla karigmasi ve genellenebilir tedavi rejiminin
olmamasi o6nemli sorunlardandir. Merkezimizin hastalik &6zelliklerinin
deneyimini sunmayi; tedavi rejimi, tanimlari konusunda standardizasyon
Onerilerinde bulunmay!i ve bolgesel, ulusal bir 6rnek olusmasini amagcladik.

Kasim 2000 - Haziran 2020 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesinde Retroperitoneal Fibrozis tanisi ile takipli 35 hastanin
dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hastalarin epidemiyolojik, basvuru
semptom ve bulgulari, laboratuvar degerleri, koomorbiditeleri, tani araclari,
goruntileme o6zellikleri, tedavileri ve takip sureleri arastirildi. Hastalar, tedavi
rejimi ve tedaviye cevabin standardize edilmesi amagh ‘Tam’, ‘Kismfi’,
‘Yetersiz’ yanitli gruplara ayrilarak ‘Tam Yanitl’ ile ‘Kismi ve Yetersiz Yanitl’
gruplar kiyaslanarak analiz edildi.

Calismamizda tani yasi ortalama 50-60 yil, erkeklerde kadinlarin
yaklasik 3 kati tani ve %91 dizeyinde idiopatik etyoloji saptandi. Bagvuru
laboratuvar, semptom ve bulgular literatire benzerdi. Gorintileme
bulgularinda Ureter basisi %74, vaskuller basi %45, tromboz %28,5 saptandi.
Steroid ve Azatioprinin en sik kullanilan medikal tedaviler oldugu bu
calismamizda, baslangi¢ tedavi rejiminde yanit gruplari arasinda anlaml fark
goruldu (p:0,037). Tedavi rejimleri alt grup analizinde hasta sayisi yetersiz
olmakla birlikte tam yanitli olan 7 hastadan 6 'sinin baglangigta kombinasyon
tedavisi aldigi izlendi. Tam yanitlilardaki bu oranin analizindeki anlaml farkin

olusmasinda etkili oldugu dugsunulda.



Sonug olarak baslangic tedavisinde kombinasyon rejimine agirlik
verilmesi onerilmekle beraber etiyoloji, tedavi suresi, yanit ve tedavi rejimi

degerlendirmesi icin daha genis ¢apl ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Retroperitoneal Fibrozis, Baglangi¢ Tedavisi, idiopatik



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Retroperitoneal Fibrosis Patients

for Epidemiology and Treatment

Retroperitoneal Fibrosis is a disease in which fibrotic and inflammatory
tissue usually surrounds the vascular and urinary tract in the retroperitoneum
and can cause renal failure It is about 3 times that of women in men. The
average age at diagnosis is 50-60 years. Surgical and medical treatment is
used. The most important problems are that the majority of the etiology is
uncertain, the symptoms and signs are not specific, they are confused with
many tables in differential diagnosis, and there is no generalizable treatment
regimen. To present the experience of the disease features of our center; we
aimed to make standardization recommendations on the treatment regimen
and its definitions and to establish a regional and national example.

Between November 2000 and June 2020, the files of 35 patients who
were followed up with the diagnosis of Retroperitoneal Fibrosis at Uludag
University Medical Faculty Hospital were retrospectively reviewed.
Epidemiological, admission symptoms and findings, laboratory values,
coomorbidities, diagnostic tools, imaging features, treatments and follow-up
times were investigated.

Patients were divided into groups with 'Full’, 'Partial’, 'Inadequate’
responses created with serology, symptoms and findings, mass size reduction
parameters to standardize treatment regimen and response to treatment. In
the analysis, 'Full Response' and 'Partial and Inadequate Response' groups
were compared and analyzed.

In our study, the mean age of diagnosis was 50-60 years,
approximately 3 times the diagnosis in men and 91% idiopathic etiology. The
admission laboratory, symptoms, and findings were similar to the literature. On
imaging findings, ureter compression was 74%, vascular pressure 45%, and

thrombosis 28.5%. In our study, in which steroid and azathioprine are among



the most commonly used medical treatments, a significant difference was
observed between the response groups in the initial treatment regimen (p:
0.037). In the treatment regimen subgroup analysis, although the number of
patients was insufficient, it was observed that 6 out of 7 patients with complete
response initially received combination therapy. It was thought that this ratio in
complete responses was effective in the significant difference in the analysis.

In conclusion, although it is recommended to focus on the combination
regimen in the initial treatment, larger studies are needed to evaluate the

etiology, duration of treatment, response and treatment regimen.

Keywords: Retroperitoneal Fibrosis, Initial Therapy, Idiopathic



GiRiS VE AMAG

1.Genel Bilgiler

1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Retroperitoneal fibrozis (RPF), genelde retroperitoneal alanda aort, vena
cava inferior, iliak arter gibi vaskuler yapilar ile Greterleri ¢gevreleyen inflamatuar
bir olay ve fibrotik doku birikimi sonucu gelisen nadir bir hastaliktir (1).

Ik tanimlama Ureter tikanikligina neden olan fibrotik patoloji olarak
1905’de Fransiz Grolog Joaquin Albarran tarafindan yapildi (2). Ama bu hastahgi
2 vaka ile retroperitonda ureteryal tikanikliga neden olan inflamatuar ayri bir klinik
durum olarak ilk olarak 1948’de degerlendiren John Ormond oldugundan IRPF
(idiopatik RPF), Ormond Hastali§i olarak da bilinmektedir (1).

Retroperitoneal fibrozise etiyolojik olarak idiopatik ve sekonder sebeplere
bagl olmak lizere ikiye ayriimaktadir. Tim hastalarin yaklasik 3'te 2’sini idiopatik
RPF olusturmaktadir. Sekonder RPF ilag, malignite, cerrahi, enfeksiyon ve
radyasyon sebepli olusabilmektedir (3).

Son yillarda tani sikhdi artan ve IgG4 iligkili hastalik spektrumu ile iligkili
olarak da degerlendirilen 1gG4 iliskili RPF idiopatik grupta onemli bir yer
kaplamaktadir (4).

RPF ik insidansi 0.1/100.000 ve prevalansi 1.4/100.000
duzeylerindedir (5). Erkekler kadinlardan daha fazla hastaliktan etkilenmektedir.
Erkek kadin orani 2/1 ile 3/1 arasindadir (6). Ortalama tani yasi 50-60 yildir (3).

1.2 Etiyopatogenez

1.2.1 Primer Retroperitoneal Fibrosis

Paraaortik fibroinflamatuar dokunun retroperitonda birikmesi sonucu
olusan idiyopatik Retroperitoneal Fibroz (IRPF), kronik periaortitlerin (CP) (g
tezahurunden biri olarak goriimektedir. IRF'de aort capi normaldir ve fibrotik kitle
komsu vyapilari saracak sekilde yayillmaktadir. Diger CP formlari arasinda

fibrozisin sadece dilate aortu kapsadigi IAAA'lar (inflamatuar abdominal aort



anevrizmalari) ve g¢evre yapilarin da dahil oldugu PRPF (perianevrizmal

retroperitoneal fibroz) bulunur (7,8).

Idiopathic Inflammatory Perianeurysmal
retroperitoneal abdomanal retroperitoneal

fibrosss aoetic aneurysm fibross

e \ Ureter - & 9 9
fated aorta
Undilated aorta \ Dilated aorta Dilated aorta
Periaortic fibrosis (9)

Sekil-1: idiyopatik retroperitoneal fibroz , inflamatuar abdominal anevrizma ve
perianevrizmal retroperitoneal fibrozun sematik gosterimi (9)

RPF patogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir.Bu konuda ortaya atiimig
en onemli gorlUgslerden biri abdominal aorttaki aterosklerotik plakta bulunan
oksitlenmis LDL (dusuk yogunluklu lipoprotein) ve seroidin antijen gibi makrofajlar
tarafindan imminokompetan T ve B lenfositlerine sunulmasi sonrasi
adventisyada bolgesel inflamatuar reaksiyonun tetiklenmesi tablosudur (8,10).
Aterosklerotik plagin aortik duvarda yaptidi incelme ve bozulmanin
inflamasyonun ana tetikleyicisi oldugunu savunan goruser de vardir. Kronik
periaortitli hastalarda alinan oérneklerin immunhistokimyasal incelenmesinde
adventisyadaki seroid igeren makrofajlar ve ateoskleroz plak yakinindaki agirlikli
olarak 1gG (immunglobulin G) yapisindaki antikorlar bu gorusleri
desteklemektedir (11). Ama bu gorusler cocuklarda ve aortta aterosklerotik
degisiklikler olmayan vakalardaki tabloyu agiklayamamaktadir (12). IRPF’nin
patogenezi ile ilgili bu teoriler 6ne surldimus olsa da konstitlisyonel semptomlar,
akut faz reaktanlarinda ylkselme ve eglik eden otoimmun hastaliklar IRPF’nin
lokal bir reaksiyondan ibaret olmadigini, sistemik bir hastalik oldugunu ortaya
koymaktadir (7).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retroperitoneal-fibrosis
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Sekil-2:Kronik periaortitin iki potansiyel patogenetik mekanizmasi (9).
LDL:DusUk yogunluklu lipoprotein

Solda sunulan aortit hipotezi; aterosklerotik odakta oksitlenmis LDL ve seroid gibi
antijenler makrofajlarca B ve T lenfositler gibi imminkompetan hicrelere sunar. Bu hucreler
medial ve adventisyal tabakada birlesip aktive edilir. B lenfositler tarafindan da seroide karsi
antikor Uretilir. inflamatuar reaksiyon daha sonra aort etrafina ve retroperitona yayilir.

Sagdaki hipotez; vasa vasorumlardaki infalamatuar reaksiyon sonrasi olugan vaskulitik
tablo ve bunun neden oldugu kronik periaortit ile aort duvarinda incelme olugsmasi ve
aterosklerozun tetiklenmesi ek olarak da bu inflamatuar surecin retroperitona uzanmasi tablosu
gOrulebilir (9).

RPF patogenezindeki 6nemli faktorlerden biri de genetik degisikliklerdir.
Idiyopatik RPF ile otoimmun hastaliklarin bir gostergesi olan HLA-DRB1 * 03
arasinda genom c¢apinda anlamh bir iligki saptanmig. Bu iliski, HLA-DRB'nin
peptit baglayici cebinde yer alan Arg74 (74 pozisyonunda arjinin) varhgina
baglanmis, Arg74’nin ayrica otoimmunite ile iligkili oldugu ortaya konmus. Bu
bulgular, idiyopatik RPF'nin otoimmuin bir hastalik olabilecegi ve hastalig
tetikleyen bir otoantijenin varhgini tesvik ettigini gostermektedir. HLA-
DRB1*03’Un (Major Histocompatibility Complex, Class 11, DR Beta ) Tipl DM

(Diyabetes Mellitus), hashimato tiroiditi ve miyestenia gravis ile iligskisi de bu



gorusu desteklemektedir (13). Diger genetik iligkiler arasinda bir kemokin
reseptoru olan CCR5'i (C-C Chemokine Receptor Type 5) kodlayan genin D32
polimorfizmi ve eozinofil kemotaksisinde gorevli Eotaksin-1'i kodlayan CCL11
(Chemokine (c-c motif) Ligand 11) genin TTC AT haplotipi bulunur (14).

RPF olusumunda cevresel faktorlerden asbest ve sigara énemli iki risk

faktoradur (5). Bu iki faktor arasinda potansiyalize etki mevcuttur (15).

1.2.2 Sekonder Retroperitoneal Fibrozis

ikincil RPF’nin bircok sebebi ve mekanizmasi bulunmaktadir .En sik
bilinen sebepler ilaclar, maligniteler, enfeksiyonlar, radyasyon ve cerrahidir.

En cok suclanan ilaglar ergot alkaloidlerinden Metiserjid ve Ergotamin;
Pergolid, Bromokriptin ve Kabergolin gibi dopamin agonistleri; Metildopa;
Hidralazin; Sotolol ve Proplanalol gibi selektif olmayan ile Metoprolol ve Atenolol
gibi beta-1 selektif  beta-blokérler; Aspirin, Fenasetin gibi analjezikler
gOsterilmektedir (16). Ergot tlurevlerinin yaptigi fibrozis retroperiton diginda
perikard, plevra ve akcigerlerde de benzer etki olusturabilmektedir. Sebebi tam
olarak agiklanamamakla birlikte seratonine bagh oldugu duistnulmektedir (17).
Son yillarda 6zellikle romatolojik hastaliklarda kullanimi artan biyolojik ajanlar da
nadiren RPF’ye neden olabilmektedir. 1gG1 yapisindaki monoklonal TNFalfa
antikoru Infliximab ve TNFalfa blokérii Etanercept'e bagh vakalar bildirilmistir
(18,19).

Enfeksiyona ikincil RPF, enfektif odagin lokal yayilimina ya da uzak bir
odagin  tetikledigi immun reaksiyona bagli olusabilmektedir. Spinal ve
parasipinal Tuberkulozis iligkili apseler sonrasi olusan RPF, lokal yayilima 6rnek
gosterilebilir. En yaygin gorulen enfektif ajan M.Tuberculozis olmakla birlikte
diger etkenler de Aktinomikozis ve Histoplazmozis'tir (20).

Maligniteler tum RPF vakalarinin %8-10'nu olusturarak ikincil sebepler
icinde 6nemli bir yere sahiptir. Malignite iligkili RPF; metastaik hucrelerin
retroperitondaki etkisi sonucu olugsan desmoplastik doku ya da Hodking , Non-
Hodking Lenfoma ve sarkomlar gibi primer kitlenin varligina dayali
olusabilmektedir. Retroperitonda butin malignitelere  baglh  metastaz

olusabilmekle birlikte en sik gortlenler meme, mide, kolon, prostat, akciger ve



bobrek kaynakli olanlardir (21). Malignite ge¢misi olan kisilerde ortaya ¢ikan
retropeitoneal fibrozis ve hidronefroz oncelikle primer malignitenin nuksunu
dusundurmelidir. Maligniteye iliskili RPF  primer hastaligin tedavisi ile
gerileyebilir ve basarih tedavilerle hastalar stent ve paraneoplastik
semptomlardan kurtulabilirler (22).

Retroperitoneal fibroz, Langerhans olmayan hucre histiyositozunun bir
formu olan ECD (Erdheim Chester Hastaligi) semptomlarindan biri olabilir. Bu
nadir hastalik, en sik gorulen bulgularin iskelet, kardiyovaskuler ve merkezi sinir
sistemi tutulumu, gbézde ekzoftalmi, diyabet insipidus ve interstisyel akciger
hastaligi oldugu coklu organlari etkileyebilir. Bu klinikopatografik 6zelliklerin

varliginda taniy1 dogrulamak icin biyopsi gerekir (23).

Tablo-1: Retroperitoneal fibrozisin ana sekonder sebepleri (9)

llaglar Metiserjid, Bromokriptin, Pergolid, Ergotamin
Beta-Blokdrler, Hidralazin, Metildopa, Analjezikler
Maligniteler Mide, Meme, Akciger, Kolon, Uriner, Prostat

Karsinomalari; Hodking ve Non-Hodking Lenfomalar;
Sarkomlar; Karsinoid Tumorler

Enfeksiyonlar Tuberkuloz, Aktinomikoz, Histoplazmozis

Radyoterapi Testikuler,Pankreatik ve Kolon Karsinomalari

Cerrahi Kolektomi, Lenfadenektomi, Aort Anevrizma
Operasyonlari, Histerektomi

Digerleri Histiyositoz, Erdheim-Chester Hastaligi, Amiloidoz

1.2.3 IgG4 iliskili RPF

lgG4 lliskili Hastallk yakin zamanlarda kesfedilen, c¢oklu organlarda
fibroinfalamatuar gisliklerle kendisini gdsteren heterojen klinigi olan  bir
hastaliktir. Cogu zaman plazmada 1gG4 seviyelerinin artisi ve doku duzeyinde
IgG4 pozitif plazma hucrelerinin infiltrasyonu ile karekterizedir (24). En yaygin
yerler lenf dugumleri, pankreas, tlikurik bezleri, bobrekler, safra kanallari ve
g6zyasi bezleridir. Ancak hemen hemen her organ veya vicut bdlgesini icerebilir.
IgG4-RD (IgG4 iligkili Hastalik) hastalarinin %20-56'sinda retroperitoneal tutulum
bildirilmistir (25).

Su anda bagimsiz olarak taninan bir dizi hastaligin 1gG4 RD

spektrumuna dahil edilebilecegine inaniimaktadir. Bunlar Otoimmun Pankreatit,



Mikulicz Hastali§i, Riedel Tiroiditi, Kiittner Tumord, Inflamatuar Psddotiimor,
interstisyel Nefrit, interstisyel Pndémoni, Aortun Enflamatuar Anevrizmalari,
Sklerozan Mezenterit ve Retroperitoneal Fibroz’dur (26).

Son vyillarda, esas olarak IRPF tanisi konan hastalarda 1gG4-RD
prevalansi Uzerine yapilan bazi ¢alismalarda hasta grubunun klinik 6zelliklerinin
sunumu uzerine odaklanmigtir. Retroperitoneal dokudaki immunohistokimyasal
ve histopatolojik incelemeler, IRPF'li hastalarin yaklasik yarisinda (%47-59)
IgG4-RD igin spesifik lezyonlar oldugunu gdstermistir (27).

Retroperitoneal drneklerde mutlak IgG4 pozitif plazma hicresi sayisi
doku IgG4-RD'den tipik olarak etkilenen diger organlardan daha dusuktur. IgG4+/
IgG+ hucre oraninin degerlendiriimesi teshis acgisindan daha vyararhdir.
Retroperitoneal dokudan alinan materyalinde bulunan ve 1gG4 ile iligkili RPF'nin
tanimlanmasina yardimci olan 1gG4-RD'nin diger histopatolojik oOzellikleri
arasinda storiform fibroz, lenfoplazmasitik filtrasyon, dokuda artan eozinofili ve
obliteratif flebit yer alir (28). Bazi yazarlara gore, 1gG4 ile iligkili RPF'li hastalarin
serumundaki IgG4 konsantrasyonu, IgG4-RD ile ilgisi olmayan RPF'li hastalara
gére anlaml olarak daha ylksekti. Ote vyandan, serumdaki IgG4
konsantrasyonunun biyopsi ile dogrulanmis 1gG4-RD hastalarinin % 30'una
kadar normal olabileceg@i ve diger durumlarda da yukselebilecegi bilinmektedir.
Bu nedenle, bu belirteg ilk ayirici tanida yardimcidir, ancak kesin tani koymak

icin yeterli degildir (29).

1.3 Klinik

1.3.1 Klinik Semptom ve Bulgular

Tum RPF formlari (yani idiyopatik, ikincil ve 1gG4-ilgili) benzer klinik
bulgulara sahiptir, bu nedenle klinik 6zellikleri ayirici tanida yardimci olmayabilir.
Bununla birlikte, hastalar genellikle sistemik ve lokalize olmak Uzere iki tip sikayet
ifade ederler. Lokalize olan sikayetler kitlenin varhgr ve mekanik basi etkisine
bagli olabiliyorken; sistemik olanlar, hastaligin inflamatuar etkisinden
kaynaklandigi dusunulmektedir (9). Lokalize semptomlar arasinda yan, sirt veya
abdominal agri en sik gorulen klinik semptomlardir (7,30). Agri genellikle yer

degitirmez ve kunt vasiftadir. Hareket veya palpasyonla artmaz. Bununla birlikte,



ureter tutulursa, agri daha kolik tipte olabilir (9). Kabizlik genellikle siddetli
olmamakla birlikte nadir degildir ancak duodenumun dogrudan tutulumuna bagli
ince bagirsak tikanikhgi nadirdir (7).

Cogu hastada, lokalize semptomlardan 6énce ya da es zamanl
yorgunluk, dusuk dereceli ates, bulanti, anoreksiya, kilo kaybi ve miyaljiler dahil

sistemik veya konstitisyonel semptomlar gelmektedir (7).

1.3.2 Uretral ve Renal Komplikasyonlar

Ureter tutulumu hastalikla iligkili en sik gérilen komplikasyondur.
Hastalik genellikle medial Ureter yer degisikligine ve siklikla pelvik Greteral yolun
tikanmasina neden olur (31).

Periaortik alanla sinirli tutulum nadiren Uriner tikanikliga neden olurken,
periiliak bolgede Ozellikle ¢evreye genisleyen vasifli olan tutulumlar siklikla
ureteri etkilerler (32). Uretral tutulum tek veya iki tarafli olabilir ve ikinci durumda
ABH sik goralur. Tek tarafli tutulumu olan olgularda, kontralateral progresyon ilk
basvurudan haftalar hatta yillar sonra ortaya c¢ikabilir (33,34).

Tanida ilging bir bulgu, %8-30 siklikta gortlen bobrek atrofisidir. Bunun
onceki ureter tikanikligina, RPF ile renal arter stenozuna veya diger nedenlere
bagl olup olmadidi hala belirsizdir. idiyopatik RPF renal vaskiiler pedinkiile kadar
uzanarak renal ven ve arterlerin sikismasina neden olabilir. Bu durumun uzun
surmesi ile olustugu dusunulen kollateral vaskuler yapilar renovaskuler
hipertansiyona neden olabilmektedir (35). Yeni baglayan hipertansiyon veya
onceden var olan hipertansiyonun kotulesmesi tani alan hastalarin yaklasik Ggte
birinde gorulmektedir (36).

Hematduri, politri ve idrar yolu enfeksiyonlari da daha az olmakla birlikte
bildirilmistir.ilerlemis bilateral (reter tikanikh§ olan hastalarda oligoaniri ve

uremi ile ilgili semptomlar gelisebilir (37).

1.3.3 Vaskiiler Komplikasyonlar
idiyopatik RPF tipik olarak aort ve iliak arterlerin etrafinda ortaya cikar,
ancak bu damarlarin stenozu oldukga nadirdir. Tersine, 6n planda VCI (vena cava

inferior) olmak Uzere retroperitoneal vendz ve lenfatik damarlarda kompresyon



daha yaygindir (6,32). Bunun sonunda da alt ekstremite 6demi ortaya c¢ikabilir
(31). DVT(Derin Ven Trombozu) bazen kronik vendz kompresyon veya
tikanikhdin bir sonucu olarak ortaya c¢ikan ge¢ retroperitoneal fibrozis
komplikasyonudur. Skrotal sisme, varikosel veya hidrokoel sik goéralir ve
muhtemelen gonadal damarlarin tutulumundan kaynaklanir (7). Periaortik doku,
mezenterik ve ¢Olyak arterlere kadar uzanarak mezenterik vaskuliti andiran
stenoz ve iskemik komplikasyonlara neden olabilir (38). Kladikasyon ve bagirsak
iskemisi daha az yaygin klinik belirtilerdendir (39).

Fizik muayene bulgular tanisal anlamda yetersiz dlizeydedir. Karinda
veya lomber bdlgede hassasiyet, ele gelen bazen de hassas ve pulsatil olan kitle
palpe edilebilir. Aort dilatasyonunda da GfGrim duyulabilir (33). Hastanin renal
arter tutulumu nedenli hipertansiyonu olabilir. Bazi ¢alismalarda bu bulgunun
hastalarin tani sirasinda yaklasik yarisinda goéruldagu belirtiimis. Alt ekstremite
0demi, tromboflebit ve DVT gorulebilir. Ayrica genitouriner sistem muayenesinde
hidrosel ve testikuler hassasiyet de diger beklenen muayene bulgularindandir
(40).

1.4 Teghis

1.4.1 Laboratuvar Bulgulari

inflamasyon belirteclerinden ESH (Eritrosit Sedimentasyon Hizi) ve CRP
(C-Reaktif Protein) RPF’de genellikle artar ve rutin olarak hastalik aktivitesini
izlemek i¢in kullanilir (41). Bununla birlikte hem ESH hem de CRP retroperitoneal
fibrozisin tanisinda duyarlilik ve 6zgullukten yoksundur (42). Bu belirtecler siddetli
ve semptomatik hastalarda daha yuksek olmakla beraber tedaviye cevabi
ongormezler ve duzeyleri her zaman kitle boyutu ile korele degildir (41). Buna
ragmen ESH ve CRP duzeylerinin izlemi hastalik takibinde yararhdir (43). Ek
olarak, birgok nuks vakasinda akut faz belirteclerinin normal dizeylerde oldugu
bilinmektedir (42).

Anemi seyrek degildir. Genellikle normokromik ve normositiktir, kronik
inflamasyon anemisi ile uyumludur. Ancak bdbrek fonksiyon bozuklugu ile de
iligkili olabilir. Bazi hastalarda |0kositoz, eozinofili, hiperferritinemi ve

hipergammaglobulinemi de gorulebilir (43).



Ureter tikanikligi olan hastalarda kreatinin, treter tikanikli§ginin siddetine
bagli olarak degigken bir sekilde yukselir (9). Bu hastalarda renal parankim
etkilenmese bile Ureter tutlumuna bagl mikroskobik ya da makroskopik hematuri
gérulebilir. Proteinuri ve idrar sedimentine altta yatan glomerulopati varligi
agisindan dikkat edilmelidir (44).

ANA (Anti-nUkleer antikorlar) hastalarin % 5-60'Inda pozitiftir; bazi
hastalarda romatoid faktor, anti-nétrofil sitoplazmik, anti-diiz kas hlcreleri ve anti-
tiroid antikorlar dahil olmak Uzere diger otoantikorlar da pozitif olabilir (7). Bununla
birlikte, pozitif otoantikorlar mutlaka bu otoantikorlarla iligkili hastaliklarin klinik
bulgularinin varhgini veya geligsimini yansitmaz (45).

YUiksek IgG4 seviyeleri IgG4 ile iliskili RPF ile iligkilendirilmistir. Ancak
idiyopatik RPF'de IgG4'iin sistematik bir degerlendirmesi yoktur. Bununla birlikte,
yuksek serum 1gG4'lu hastalarin tam orani ve bu biyobelirteglerin prognostik
onemi hala bilinmemektedir (32).

2016’da yapilan bir arastirmada, serolojik testlere gore 1gG4 ile iliskili
RPF'de ortalama IgG4 serum konsantrasyonu 4337 mg / L iken, IgG4 ile iligkili
olmayan RPF'de sadece 270 mg / L saptanmig (46).

Bazi calismalarda, aktif hastalik sirasinda kemokin (C-C maotifi) ligand
11(CCL11) / eotaksin-116 ve CCL18 gibi serum kemokinlerinin aktif hastalik
sirasinda arttigi ; CCL18'’in tedaviden sonra RPF kalinligi varyasyonlariyla iligkili
oldugu ortaya konmus (14,47).

Retroperitoneal maligniteler herhangi bir spesifik laboratuvar testi ile
tanimlanamaz. Ancak RPF oldugundan suphelenilen bir hastaya yaklasirken

yasa uygun bir kanser taramasi yapilmasi zorunludur (44).

1.4.2 Goriintiileme

Goruntuleme galigmalari RPF hastaligi seyrinin saptanmasi ve izlenmesi
icin kritik dneme sahiptir. Ultrason ve Konvansiyonel grafi, RPF'nin dolayh
etkilerine ikincil bulgular gosterebilir, ancak genellikle tani igin segilen g¢alismalar
degildir (48). Tani i¢cin BT (Bilgisayar Tomografi ) ya da MRG (Manyetik

Rezonans Gorluntileme) yapilmasi zorunludur (49).



1.4.2.1 Ultrasonografi

Ultrasonografide, alt lomber omurganin 6ninde hipoekoik, sinirlanmis
ancak duzensiz konturlu retroperitoneal kitle olarak goérulebilir. Maligniteyi ekarte
etmek i¢in kullaniimaz (50). Buna ragmen kolayca kullanilabilmesi ve RPF’nin sik
komplikasyonlarindan hidronefrozu hizli ve maliyet etkin bir gekilde tespit etmesi
nedenli Oncelikle kullanilan tetkiklerden birisidir (49). Bazi durumlarda
ultrasonografi Ureterohidronefrozun degerlendiriimesi yoluyla dolayli olarak RPF
takibinde kullanilabilir (45).

1.4.2.2BT

Konvansiyonel Radyografi hastaliin teshisinde yardimci olmazken, BT
ve MRG tani igin mevcut en uygun goruntuleme araglaridir. RPF'nin tipik bulgusu,
paraaortik alandan renal arter ve iliak arterlere uzanan iyi sinirlanmis ama
dizensiz yumusak periaortik kitledir. Ayrica kitle yerlesim olarak yukari yerlesimli
ve doedonum, renal pelvis ile bdbrekleri icerebilir (51). Ancak bu bu tutulumlarda
malignitenin ekarte edilmesi gerekmektedir (49). Atipik tutulumlar arasinda
paraaortik alan tutulumu olmayan ve IRPF'nin abdominal aort gevresinde minimal
cizgisel olarak ortaya c¢iktigi vakalar bulunmaktadir (51). Radyokontrast madde
enjeksiyonundan sonra bag doku sogurmasi psoas kasininkine benzer dizeyde
olmakla birlikte artis hastalik evresine gore degisir. Erken evrelerde fazla iken,
aktif olmayan ve gec evrelerde azdir (52). BT taramalari RPF 'ye 6zgu diger
hidronefroz, derin ven trombozu veya bdbrek damar tutulumu gibi bulgularin
saptanmasinda yararhdir (49).

Fibrotik kitle yakinindaki lokalize lenfadenopati vakalarin dértte birinde
goraltr. Bunlar genellikle enflamatuar slirece reaktif olan subsantimetrik lenf
dugumleridir ve malignite suphesini artirmamalidir (53). Aortun ve IVC’nin 6ne
yer degistirmesine neden olan posterior lenf nodlarini malignite acgisindan

degerlendirmek gerekir (54).
1.4.2.3 MRG

MRG, ilerlemis kronik bdbrek hastaligi (GFR (Glomerul Filtrasyon Hizi)\

30 ml / dakika ve alti) olan hastalarda kaginilmasi gereken gadolinyum iceren
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kontrast ajan kullaniimadan bile BT'ye kiyasla daha ylksek kontrast ¢ozunarlige
sahiptir. Klinik uygulamada, MRG, RPF'nin teshisinde ve izlenmesinde BT'ye
esdegerdir. IRPF'nin tipik MRG 6zellikleri, T1 agirlikli gérunttlerde kitlenin disik
sinyal yogunlugu ve aktif iltihaplanma derecesini yansitan T2 agirlikli
goruntulerde degisken yogdunluktur. Lezyon ne kadar aktif olursa, T2 agirlikli
goruntulerdeki sinyal o kadar yogun olur ve gadolinyum uygulandiginda kontrast
artisi o kadar yuksek olur. Tersine hastalik remisyonunda iken gadolinyum artisi
genellikle dusuktir (51). Yakin zamanh olan bazi ¢alismalarda difflizyon agirlikli
goruntilemelerde, diffizyon katsayisi deg@erlerinin ve kontrast sonrasi sinyal
yogunlugu o6zelliklerinin kronik RPF, aktif RPF ve malign RPF arasinda énemli
Olclide degistigi gozlemlenmis (55).

BT veya MRG'deki RPF'nin morfolojik yonleri doktorun idiyopatikleri
ikincil formlardan ayirt etmesine yardimci olabilir. Idiyopatik formlar genellikle
periferik infiltrasyonlu plak benzeri yogunluklarla karakterize edilirken, ikincil
formlarin proliferasyonu genellikle noduler ve lobludur (50). Kitle buyudklaga
agisindan; idiyopatik RPF, lenfomalar ve metastazlardan farkli olarak genellikle
bdbrek hilusunun distalinde, 6ne dogru yer degistirmeyen aortun 6n ve lateralinde
bulunur ve Ureterler medial olarak itilir. Kanserler genellikle psoas kaslarini
yerinden ¢ikaran veya kemigi tahrip eden lifli kitle olarak gorullrken idiyopatik

RPF bu 6zelliklerin higbirini icermez (56).

1.4.2.4 FDG-PET/CT (Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli
Tomografi)

FDG-PET/CT, RPF'nin metabolik aktivitesinin oldukga hassas bir sekilde
Olclulmesine izin verir, boylece hem tani hem de takibe yardimci olur. Bunu
yaparken, C-reaktif proteinden daha iyi performans gosterir (42). Ozellikle
lezyonun aktivitesine goére tedavi yorumu yapilabilir. Kanitlanmamis olmakla
birlikte aktivitenin yuksek oldugu hastalarin tedaviye iyi yanit alinacagi, aktivitenin
disuk oldugu hastalarda da tedaviden fayda goérilmeyecegi sdylenebilir (32,57).
Bununla birlikte 18 FDG-PET/CT'nin, neoplastik ve enfeksiyoz lezyonlar
tarafindan yogun FDG (fluorodeoxyglucose) birikimi gostermesi nedenli tanisal

Ozgullugunad sinirhdir (58).
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1.4.3 Biyopsi ve Histopatoloji

Doku biyopsisi RPF kesin tanisini koymak ve malignite olasiligini
dislamak igin kuvvetle onerilmektedir. Bu Ozellikle konstitusyonel semptomlar,
lenfadenopati veya atipik kitle gorunimu olan hastalarda énemlidir (48). 1gG4-
lligkili Hastaligin kesin tani kriterlerini yerine getirmek igin spesifik histolojik
bulgular zorunludur. Atipik radyografik 6zellikleri olanlara ve biyopsi igin yeterli
ekstraretroperitoneal lezyonu  olmayan  hastalarda RPF  biyopsisi
dugunulmelidir.Daha az invaziv olmasi nedeniyle BT egliginde igne biyopsisi
tercih edilir. Bununla birlikte, retroperitoneal lezyonlardan 6rnek almak genellikle
zordur (22). Ek olarak, igne biyopsisi, ikincil RPF'nin sebeplerinden biri olan
lenfoma durumunda tani ve alt siniflandirma igin yeterli érnekler saglayamaz
(59). Laparoskopik biyopsi, aortu yeterli kalinlik olmadan ¢evreleyen fibroz doku
orneklemesinde daha guvenli ve glvenilir olabilir. Bu yontemlerle 6rneklemin zor
yapilacagi hastalarda daha invaziv olmasina ragmen agik biyopsi yapmaktan
cekinilmemelidir (22).

Makroskopik bulgular agisindan, RPF'nin idiyopatik ve ikincil formlar
benzer gorunebilir. RPF, retroperitoneal yag dokusuna sizan ve lifli bir kapsulu
olmayan sert ve grimsi bir kitle olarak gorulur. Neoplastik formlarda
retroperitoneal kitleler, timor tipine bagh olarak morfolojide diizensiz gérunur
(44).

idiyopatik RPF &rneklerinin mikroskobik incelenmesinde fibréz bir doku
ve enflamatuar bir infiltrat olmak Gzere iki bilesen mevcuttur (60). Fibroz bilesen,
immudnhistokimyasal olarak dogrulanan tip 1 kollajen, fibroblastlar ve
miyofibroblastlarin bulundugu bir grup kollajenden ve bol miktarda matristen
olusur. Fibroblast popllasyonunda aktif proliferasyon belirtisi (mitoz) gorilmez.
Kollajen stroma, siklikla belirgin bir perivaskuler hiyalinizasyon gdsteren cgesitli
miktarlarda sinir ve kuglk kan damarlari igerir. Enflamatuar bilesen lenfositler,
makrofajlar, plazma hcreleri ve nadiren de eozinofillerin oldugu perivaskuler ve
diffiz tutulum yapabilen c¢esitli sekillerde fibroz dokuyu infiltre eden
gorunmdedir.Perivaskller modelde, toplanmis lenfositler kligik retroperitoneal

damarlari ¢evreler ve merkezde B hucrelerinin gevrede de ve CD4 (cluster of
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differentiation) ve CD8 pozitif T hicrelerinin oldugu bir yapiya sahiptir. Difflz
modelde  kollojen demetleri igindeki dar bosluklarda T hicre baskin
lenfositlerden olusan enflamatuar infiltrasyon ile karakterizedir (45).

IgG4 ile iligkili RPF'de mikroskopik bulgular idiyopatik RPF bulgularina
benzer 6zellikler tagimaktadir. idiyopatik RPF'de oldugu gibi, enflamatuar infiltrat
T ve B lenfositlerinden olugur ama burada B hucreleri tipik olarak germinal
merkezlerde bulunurken T hicreleri daginik bir sekilde yayilir. IgG4 ile iligkili RPF
daha yaygin olarak obliteratif flebit, hafif ila orta derecede olan eozindfil infiltrat
ve storiform paternli fibroz bir yapidan olusur (61). IgG4-pozitif plazma hucreleri
IgG-pozitif plazma hucrelerinin % 40'Indan fazlasini olusturdugunda, storiform
fibroz yapi ve obliteratif flebit gibi diger 6zellikler bulundugunda IgG4 iliskili RPF

histolojik kriterleri karsilanmis olur (24).

1.5 Ayirici Tani

Maligniteler ve enfeksiyonlarin dislanmasi RPF tanisinda dnde gelen zor
konulardandir. BT / MRG'de RPF'yi taklit edebilen maligniteler arasinda cesitli
karsinom tipleri, retroperitoneal lenfomalar, sarkomlar ve retroperitoneal
metastazlar bulunur (50). Karsinoidler de metastaz olmadan bile henuz
aciklanamayan mekanizmalarla RPF’e neden olabilmektedir (62).

Retroperitoneal fibromatoz, histolojik olarak birbirine gegen demetlerle
dizenlenmis, tek tip bir fibroblast cogalmasi ile karakterize infiltratif blylimenin
goruldugu, metastatik 6zelligin goérulmedigi kitleden olusturmaktadir. Gardner
sendromu ile iligkilidir. Muhtemelen kaslarin bag dokusundan ve ustteki
fasyalarindan kaynaklanir. Cerrahi eksizyondan sonra tekrar edebilmektedir (63).
Cocuklarda daha sik gorilen enflamatuar miyofibroblastik timér (enflamatuar
psodotimor) histolojik olarak, genellikle miksoid ve enflamatuar bdlgelerle iliskili
miyofibroblast proliferasyonu ile karakterizedir. Ayrica lokal reklrrens potansiyeli
vardir. Ancak uzak metastazlar nadirdir (64). inflamatuar malign fibréz
histiyositoma ve enflamatuar fibrosarkom da ayirici tanida  g6zéninde
bulundurulmasi gereken diger hastaliklardandir (9).

Enfeksiyonlar arasinda tuberkiloz her zaman dusunulmelidir. Komsu

odaklardan retroperitona yayilabilir veya wuzak konumdayken hastaligi
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tetikleyebilir (20). Pelvik Aktinomikoz pelvik RPF'yi taklit edebilir ve oOzellikle

intrauterin cihaz kullanimi 6ykusu olan kadinlarda siphelenilmelidir (65).
Takayasu ve dev hucreli arterit, yaygin aort kalinlagsmasina neden olabilir

ve RPF'yi taklit edebilir ancak retroperitoneal yayillim ve Ureteral tutulum

yapmazlar (66).

1.6 Tedavi

Retroperitoneal fibrosiz tedavisinde; fibroinflamatuar rekasiyonun
ilerlemesini engellemek, Ureter ve diger retroperitoneal yapilardaki tikanikhgi
gidermek veya hafifletmek, akut faz reaksiyonu ve sistemik belirtileri geriletmek,
hastalik niks ve relaspini engellemek gibi bircok amag¢ bulunmaktadir (9). Tedavi
¢ogu zaman Urolojik mudahalenin sistemik tedavi ile kombinasyonu seklindedir.
Simdiye kadar IRPF tedavisi algoritmasi olugturulmamigtir (12).

Hidronefroz ve renal yetmezlik bulgulari varsa tedavinin ilk amaci ureter
tikanikh@inin  giderilerek renal fonksiyonlarin korunmaya c¢alisiimasidir.
Ureterlerin intraperitonealizasyonu ve Ureteroliz artik ilk basamak yaklagimi
degildir ve Double J Stent veya nefrostomi gibi konservatif prosedurler ve
ardindan tibbi tedavi tercih edilir (67). Bununla birlikte, herhangi bir kilavuz
mevcut olmasa da, uretal obstruksiyon hafif oldugunda ve bdbrek fonksiyon
bozuklugu olmadiginda, tibbi tedaviye baslanmasi tavsiye edilir (32).

Retroperitoneal fibrozisin tedavisinde ikincil ve idiopatik olmasina goére

tedavi yaklagimi belirlenmektedir (68).

1.6.1 ikincil (Sekonder) RPF’de Tedavi

Etiyolojide sebep olan faktori dizeltmek ya da ilaci durdurmak gerekir.
Yaklasik birka¢ ay icinde klinikte iyilesme gériilmektedir. ilaca bagh RPF’de
takiplerde ilacin kesilmesine ragmen belirgin iyilesme yoksa glukokortikoid
tedavisi kullanilabilir. Bu tedavi idiopatik RPF tedavi planina benzer sekilde
uygulanabilir (68). Ne yazik ki tedavi edilemeyen kanserler, travma, major cerrahi
ve radyoterapinin neden oldugu RPF'nin sistemik tibbi tedavi igin net bir
endikasyonu yoktur ve sadece palyatif cerrahi yaklagsimlardan yararlanilabilir
(44).
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1.6.2 idiopatik RPF de Tedavi

1.6.2.1 Medikal Tedaviler

1.6.2.1.1 Glukokortikoidler

Kortikosteroidler en ¢ok kullanilan ve birinci basamak tedavide 6nerilen
ilaglardandir. Akut faz reaksiyonunda yer alan sitokinlerin gogunun sentezini
baskilar, enflamatuar bileseni azaltir ve kollajen sentezini ve olgunlagsmasini
engeller (69).

Kortikosteroidler semptomlarin hizlica iyilesmesini saglar ve siklikla
retroperitoneal kitlenin boyutunda bir azalmaya ve obstriktif komplikasyonlarda
gerilemeye yol agar (70).

Tibbi tedavi en kisa strede baslatiimalidir. Glukokortikoidlerle tedavinin,
hastalik aktivitesini azaltmada ve bobrek fonksiyonlarini korumada hastalarin
blayUk ¢cogunlugunda oldukga etkili olduguna dair kanitlar mevcuttur (71).

Genel olarak kabul edilen bir glukokortikoid tedavisi rejimi yoktur, ancak
glukokortikoidlerin orta-yuksek dozlarda kullaniimasi ve hastalarin yakin takibi
altinda kademeli olarak azaltiimasi konusunda genis bir mutabakat vardir (72).
Genellikle 40-60 mg'lik bir basglangi¢ prednizon dozu uygulanir ve niksetmeyi
onlemek icin 2 yila kadar tedavi uzatilabilmektedir (9). Bazi kaynaklarda da
steroid dozunun 0.5-1 mg/kg dan baslanmasi, 1-2 ay bu dozda devam edildikten
sonra kademeli dusurulerek ortalama 5-7.5 mg /giin idame dozu ile en az 6-9
ay kullaniimasi 6nerilmektedir (49,73).

Remisyon, goruntilemede kitle boyutunda gerileme ile hidronefrozda
azalma ve hastalik aktivitesinde dizelme (semptomatik rahatlama, akut faz
reaktanlarinda normallesme) ile tanimlanir (44,49,73). Cogu hastada
semptomlarda rahatlama tedavinin ilk 2 haftasinda gorulebiliyorken,
laboratuvardaki gerileme ortalama 6 haftada gézlenmektedir. Yaklasik 4-12 aylk
tedaviden sonra hastalarin ¢odunda fibroziste kismi de olsa gerileme
gorulmektedir (73).

Steroid tedavisinden sonra remisyon oranlari %75 ile %95 arasinda
degismektedir (33,73).
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1.6.2.1.2 Bir Baslangi¢ Tedavisi Olarak Tamoksifen

Antifibrotik etkiye sahip bir anti-Ostrojen ajani olan tamoksifen, 6zellikle
steroidle iligkili toksisite yasayan hastalarda veya glukokortikoidlere
kontrendikasyonlar oldugunda glukokortikoidlere alternatif olarak énerilmektedir
(74).

Antifibrotik  etkinin ilacin  antianjiyojenik  Ozelliklerine, fibroblast
proliferasyonu ve kollajen Uretiminde yer alan buylime faktdrlerinin salinimini
azaltma kapasitesine bagli oldugu dusunulmektedir (75).

Tromboembolizim ve malignite riskine ragmen iyi tolere edilen
tamoksifenin 8 aylik kullaniminin glukokortikoidlerle yapilan randomize kontrolu
kargilastirmasinda RPF tedavisinde fayda goérilmesine ragmen remisyonun
korunmasinda (niks glukokortikoidlerde %17 goérulmigsken tamoksifende %50
dizeylerinde  gorulmasg) ve retroperitoneal kitlenin  kuglUlmesinde
glukokortikoidlerin bariz Gstinligu ortaya ¢ikmistir. Bu arastirmada Cushing
sendromu, hiperkolesterolemi gibi yan etkiler tamoksifende beklendigi gibi daha

hafif dlizeyde gértlmusttr (33).

1.6.2.1.3 Glukokortikoidlere Direngli Hastalarda immiinsupresifler

Remisyon elde edilemediginde, idame dozun dusuk tutulmasi amagli,
glukokortikoid kullanilamayan ya da vyan etkilerinin tolere edilemedigi
disundldiugu durumlarda da hem baslangigc hem de idamede ek immunsupresif
ilaclar kullanilabilmektedir (49).

Glukokortikoidlerin dort haftalik tedavisi ile klinik ya da radyolojik olarak
iyilesme olmamasi durumunda kontrol goruntileme ve gerekirse biyopsi ile
taninin dogrulugu degerlendirilmelidir. Tanida degisiklik yoksa mevcut baslangi¢
glukokortikoid tedavisi ylksek dozda bir ay daha devam edilip iki ila dort ayda
kesilmesi planlanabilir bunun yaninda yaniti iylestirmek ve steroid dozunu
azaltmak igin literaturde en sik kullanilanlar tamoksifen, azotioprin, mikofenolat
mofetil, metotreksat, siklosporin, siklofosfamid olmak Gzere diger immunsupresif
tedaviler eklenebilir (68).
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Sadece steroid ile steroid ve immunsupresiflerin kombinasyonunun
kullaniminin  dogrudan  kargilastirildigi  yayinlar  yetersiz  oldugundan
kombinasyonun Ustin olup olmadigi netlesmemistir (68).

Bir purin anti-metaboliti olan Azatiyoprinin 2 mg/kg dozuna kadar
kullanimi ile RPF tedavisinde Ozellikle glukokortikoid dozunun azaltiimasi ve
idame tedavi ile nukslerin azaltiimasi konusunda basari saglandigi bircok
yayinda ortaya konmustur (76—78). ilaca bagli sitopenik ve hepatotoksik yan
etkilerin yakindan izlenmesi gerekmektedir.

Alkilleyici bir anti-neoplastik bir ajan olan siklofosfamidin oral ve
intraven6z formlarinin basari ile kullanildigi yayinlar mevcuttur (78,79).

MMF (Mikofenolat mofetil), tek basina veya glukokortikoidler ile birlikte
immunosupresyonun indiklenmesinde baska bir alternatiftir. Dokuz hastadan
olusan bir caligmada 2g / gun MMF rejimi ve 1 mg / kg prednizon alan hastalarin
tumu 6 ay icinde radyolojik ve biyolojik gerileme gdstermistir. 5 yillik takipte niks
gorulmemistir (80). RPF de sikga gorulebilen renal yetmezlik tablolarinda
kullanilabilmesi de avantajidir.

Antimetabolik ilaglardan Metotreksat 20 mg/hafta dozuna kadar
cikilabilen ve cgesitli hastaliklarda da steroid etkisinden kaginmak igin sik¢a
kullanilan bir ajandir. Steroid ile birlikte RPF tedavisinde uzun donemde iyi tolere
edilen ve hastalik kontrolinde o6nemli rolu olabilen bulunmakadir. Renal
yetmezlige, sitopeni ve hepatotoksisiteye dikkat edilmelidir (81,82).

Kalisindrin inhibitori olan ve etkisini T hlcreleri Gzerinden godsteren
Siklosporin 2001°de yapilan bir ¢alismada glukokoertikoid tedavisi yan etkileri ile
komplike olan bir vakada kullanim sonrasi radyolojik, obstruktif ve laboratuvar
duzeylerinde gerileme gorulmustar (83).

1.6.2.1.4 Baslangi¢ Tedavisinde Kombine immunsupresif Kullanimi
Retroperitoneal fibrozun baslangig¢ tedavisi igin glukokortikoid tek tedavi
olarak daha sik kullaniimakla birlikte, uzun sureli ve yuksek doz prednizon igin
nispeten kontrendikasyonlari olan hastalarda alternatif baslangi¢ tedavileri daha

dusuk glukokortikoid dozlari ile etkili tedavi saglayabilir (68).
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Mikofenolat Mofetil ve Kolsisin ile bu yonde yapilan olumlu cevabin

alindigi calismalar mevcuttur (68,84).

1.6.2.1.5 Biyolojik Ajanlarin Kullanimi

Son yillarda nuks eden ve diren¢li RPF vakalarinda biyolojik ajanlarin
basarili kullaniminda artis gorulmektedir. Kullanilan ajanlar Rituksimab (anti-
CD20 antikoru), infliksimab (anti-TNF-alfa (Tumor Nekroz Faktér) monoklonal
antikoru) ve tocilizumab (anti-interl6kin-6 reseptér antikoru) olmakla birlikte veriler
kesin bir sonug¢ ¢ikarilamayacak duzeyde azdir (85-87).

B lenfositlerinin ylzeyinde bulunan CD20 antijenine yonelik bir kimerik
antikor olan Rituximab ile tedavide 1gG4 Ureten plazma hiicrelerinin éncullerinde
ve serum lgG4 dlzeylerinde azalma gorulmuUstar. Rituximab ile 1gG4 ile iliskili
RPF’de dahil olmak Uzere gesitli IgG4-iligkili Hastalik formlarinda tedaviden sonra
klinik iyilesme gozlenmistir (88). 2018’de 20 RPF'li hasta Uzerinde yapilan bir
arastirmada, hastalarin c¢ogunda glukokortikoidler olmadan uygulanan
Rituximab’'in  hastalarin ¢ogunlugunda semptomlarin dizelmesi ve RPF
lezyonlarinin boyutunda azalma agisindan etkili oldugu ve iyi tolere edildigi

bulunmus (89).

1.6.2.2 Cerrahi Tedaviler

Hastalarin cogunda tani sirasinda tek veya bilateral hidronefroz oldugu
icin RPF genellikle sistemik tedavi ve hizli Grolojik girisimin bir kombinasyonunu
gerektirir. Ureteral stent veya perkitan nefrostomi gibi girisimsel islemlerin gegici
uygulanmasi ve miuteakip sistemik tedaviden olusan konservatif bir strateji
genellikle cerrahiye goére etkilidir ve tercih edilmektedir (71). Ureterlerin
intraperitonealizasyonu ve omental sargili cerrahi Ureteroliz artik ilk basamak
tedavi yaklasimi degildir (67). Uretral stentleme nefrostomiye gore daha fazla
kullaniimakta, hayat kalitesi daha iyi ve basarili bir yontemdir. Bununla birlikte,
stentler ve nefrostomiler enfeksiyon ve tikaniklik gibi benzer komplikasyonlara
neden olabilmektedirler (90).

Ureteral stentler genellikle "cift J" tipindedir, yani her iki ugta da yerinden

oynamasini onlemek igin onlari yerinde tutan J seklinde bukleler vardir (91).
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Enfekte olma egilimi gosterdiklerinden, genellikle her 6 ayda bir degistirilirler (49).
Stentler genellikle tibbi veya cerrahi tedaviden 3 ay sonra gikarilir. Ancak bu
karari vermek icin herhangi bir objektif kriter (klinik veya biyokimyasal)
tanimlanmamistir (92).

Bazen Ureteral stentlerin yerlestiriimesi uygun olmayabilir veya basarisiz
olabilir. Bu gibi durumlarda perkutan nefrostomi uygulanabilir (93). Bazi
calismalar desteklemese de  perkitan nefrostominin Ureteral stentlere goére
potansiyel olarak daha yuksek slUperinfeksiyon riski tasidigi kabul edilmektedir
(94).

Hem tibbi tedavi hem de idrar drenaj prosedurleri basarisiz oldugunda,
kalan tek secenek Ureterolizdir. Ureteroliz, Ureterlerin fibrotik dokudan
kurtariimasindan olusur ve avantaji ayni anda biyopsi i¢in 6rnek alinabilmektedir.
Daha sonra Ureterler intraperitonealizasyon ile fibrotik yapidan anatomik olarak
ayriimasini saglamak icin yeniden konumlandirilir. Ureteroliz genellikle acik
cerrahi ile yapilir. Ancak laparoskopik ve robotik yaklagimlar da bildiriimektedir.
Operasyonun amaci, uriner tikanikhigi gidermek ve tedaviye cevap vermeyen
hastalarda altta yatan maligniteyi diglamaktir. Cerrahi teknik standart degildir ve

tedavinin sonucu bdbrek fonksiyonunun iyilegsmesi ile degerlendirilebilir (92).

1.7 Takip Ve Prognoz

RPF’nin Ureteral tutulum ile tedavi olmadan gerilemesi nadirdir (92).
Malign RPF kot prognoza sahiptir ve yaklasik 6 ay gibi kisa siren sagkalim
gorulmektedir (9).

Son yillarda 6ne ¢ikan bir tablo olan IgG4 ile iligkili RPF'nin 6zellikleri
idiyopatik RPF ile benzer olsa da bazi yayinlarda IgG4 ile iliskili RPF hastalarinda
idiyopatik RPF vakalarindan daha yiiksek oranda niiks ve inflamatuar klinik
goruldugu belirtilmistir. Bu nedenle 1gG4 ile iligkili RPF hastalarina daha uzun
idame sulreleri ve daha agresif immunosupresif tedaviler gerekebilecedi
belirtilmistir (27).

izZlem hastallk remisyon ve stabilizasyonundan sonra sistemik

semptomlarin, renal fonksiyonlarin, akut faz reaktanlari seviyelerinin 3-6 ay
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araliklara degerlendiriimesi ve Ureteral tikaniklik ile kitle boyutunun BT, MR ve
PET ile degerlendiriimesinden olusmaktadir (9,31).

Cesitli  yayinlarin  tedaviye yanit acisindan kitle regresyonun
degerlendiriimesinde takipteki dlgimlerine gére siniflandirmalari mevcuttur;

% Birka¢ yayinda ilk yil 2 defa sonrasi yida bir kez
goruntulemelerin yapildigi takiplerde; kitlede buyume varsa
ilerleyen, %<20 alti gerileme varsa stabil, %20-%50 arasi
gerileme varsa kismi cevapli, %50 Ustl gerileme varsa belirgin
ya da tam regresyon seklinde degerlendiriimis. Takiplerde
stentten kurtulma tedavi basarisi agisindan anlamli
degerlendirilmis (50,74).

% Diger bir yayinda, tedaviye cevapta kitle boyutundaki %25’lik
azalma anlamh gorulmus (67).

Takipte aydinlatilamamis bazi konular da mevcuttur. Tedavi basarisinin
tanimlanmasinda renal yetmezlik tablosu, retroperitoneal kitlenin tamamen
kaybolmasinin gerekip gerekmedigi, Ureteroliz gibi kitleyi etkilemeyen cerrahi
tedavilerin yeri tartigmalidir. Su anda, tibbi veya cerrahi tedaviye yanit i¢in kesin
dogrulanmis bir belirte¢ yoktur ve uzun dénem degerlendirmesi zorunludur.
Gunkl nuksler 16 yila kadar bildirilmistir (50).

2.Amag

Bu tek merkezli yaratulen ¢alisma ile, 20 yillik surede RPF tanisi olan 35
hastanin  epidemiyolojik, etyolojik, koomorbidite, goruntileme, tedavi
Ozelliklerinin ve tedavi cevabinin retrospektif olarak degerlendiriimesi ve nadir
gérulen bu hastalik agisindan bolgesel ve ulusal bir 6rnek sunulmasi amaclandi.
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GEREG VE YONTEM

Bu galismaya Kasim 2000 - Haziran 2020 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Retroperitoneal Fibrozis tanisi ile takipli
35 hasta dahil edilmistir. Hasta bilgilerine MIA-MED Hastane Bilgi Yonetim
Sistemindeki poliklinik izlem, epikriz, arsiv kullanilarak ulagiimigtir.

Bu arastirma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 07 Mayis 2019 tarihli ve 2019-8/22
numarall karar ile onay alindiktan sonra arastirmaya basglandi.

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara aliskanligi, beden kitle indeksi, hastalik
etyolojisi, bagvuru semptomlari (bel agrisi, karin agrisi, yan agrisi, kilo kaybi, alt
ekstremite 6demi, bulanti, halsizlik, istahsizlik, skrotal sislik, oliguri),
koomorbiditeleri, tani laboratuvar degerleri (kreatinin, hemoglobin, l6kosit,
eozinofil, nétrofil, CRP, Sedimentasyon, IgG4, ANA (Antinukleer antikor), HBV
(Hepatit B Virus) ve HCV (Hepatit C Virus) antijenleri), ilk tani araci,
komplikasyonlar (Ureter basisi, vaskuler basi, tromboz), géruntileme 6zellikleri
(kitle lokalizasyonu, renal atrofi), tedavi tipleri, kullanilan medikal (steroid,
azatioprin, mikofenolat mofetil, kolsisin, siklofosfamid, rituximab, talidomid,
kemoterapi), cerrahi ve girisimsel tedaviler, tedavi sureleri, takip sureleri ve tedavi
yanitlari degerlendirilmigtir.

Etyolojide maligniteye sekonder RPF ayriminda; sekonder baska etyoloji
olmamasi, aktif malignite varliginda yeni ortaya ¢gikan RPF varhdi kabul edilmistir.
IgG4 iligkili RPF tanisinda hastane patoloji biriminin immudnohistokimyasal
bulgularinin uyumlu olmasi kabul edilmis ve destekleyici olarak da serum 1gG4
dizeylerinden faydalaniimistir. Oliguri, 2012 KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) tanimlamasina uygun degerlendirilmistir (0.5 ml/kg/saat 6 saat
ya da <400 ml/ 24 saat). Akut bobrek hasarinda oliglri varligi ya da bazal
kreatinin degerinde 48 saat iginde en az 0.3 birimlik artis kabul edilmistir. GFR
(Glomerular Filtration Rate) dlguminde CKD-EPI (Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration) = 141 x min (Scr /k, 1)a x max(Scr /k, 1)-1.209 x
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0.993Yas x 1.018 [kadinsa] x 1.159 [zencilerde] formulu kullaniimistir. ESH,
erkeklerde; yas/2, kadinlarda; (yas+10)/2 formullerine gore kullaniimistir. ANA
pozitifligi 1/40 ve Ustl pozitif kabul edildi. Hepatit viris pozitiflikleri i¢cin Hbsag
(Hepatit B yuzey antijeni) ve Anti-HCV antikoru varhgi pozitif kabul edildi.
Goruntuleme bulgularinda vaskuler basi; abdominal aort, vena kava inferior, iliak
arter deg@erlendirilmistir. Renal atrofi goruntilemede bodbrek en uzun cap
uzunlugunun 90 mm altinda olmasi kabul edilmistir.

Tedavi yaniti “‘Tam Yanit’, ‘Kismi Yanit' ve “Yetersiz Yanit’ seklinde
siniflanmistir. Basvuru klinigindeki semptom ve bulgular ile serolojik laboratuvar
bulgulari (CRP, ESH) bir parametre, goérintilemede kitle boyutunda regresyon
(en uzun c¢apta en az %25 azalma) diger bir parametre kabul edilerek; iki
parametrede de yanit alinmigssa tam yanith, sadece bir parametrede yanit
alinmigsa kismi yanitl, iki parametrede de yanit alinamamigsa yetersiz yanitli
olarak tanimlanmigtir. Analiz i¢in karsilastirma gruplari belirlenirken ayirim “Tam
Yanitl’ ve ‘Kismi+Yetersiz Yanitl’ seklinde ikiye ayrilmistir (Tablo-2). Takiplerde
yanit degerlendirme igin kontrol goruntulemelerine ulagilamayan 7 hasta yanit
gruplar ile olan karsilagstirma analizi disinda birakildi. Ek olarak kalan
hastalardan bir tanesi de ilk tedavi, idame tedavi ayrimi 6grenilemediginden

tedavi tipi analizi disinda birakildi.

Tablo-2: Tedavi Yanit Tanimlari

A) Basvuru klinigi semptom ve bulgulari ile serolojik laboratuvar degerleri

B) Goruntllemede kitle boyutunda gerileme (en uzun kitle capinda en az
% 25 azalma)
Tam Yanit A ve B’nin ikisi de mevcut
Kismi Yanit | A ya da B’den biri mevcut
Yetersiz A ve B’nin ikisi de mevcut degil
Yanit

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Strekli degiskenler normal dagilima uygunluk testi sonucuna gore
medyan(minimum:maksimum) ya da ortalama + standart sapma degerleriyle

ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise n(%) ile ifade edilmigtir. Surekli
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degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalari bagimsiz gift érneklem t testi ya da
Mann Whitney U testi; kategorik degiskenlerin gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalarinda ise Fisher’in kesin ki-kare testi ya da Fisher-Freeman-
Halton testleri kullaniimistir. istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimis olup

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Bu calisma 1 Kasim 2000 — 1 Haziran 2020 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Retroperitoneal Fibrozis tanisi ile takipli
35 hasta bilgileri hastane elektronik kayit sisteminden elde edilen veriler ile
yapimigtir.

Calismaya alinan hastalarin 9'u (%25,7) kadin, 26’s1 (%74,3) erkekti.
Hastalarin ortalama yasi 52 idi. Sigara kullanan 21(%60) hasta mevcuttu.
Ortalama BMI (Body Mass index) 27,82+4,94 idi. Etyolojilerine baktigimizda 32
hastada (%91,4) idiopatik, 3 (%8,6) hastada maligniteye sekonder RPF tespit
edildi. idiyopatik etiyolojiler iginde 4 (%11,4) hastada IgG4 ilskili RPF, 28 (%80)
hastada ise IgG4 disi etyoloji mevcuttu.

Tablo-3, tam yanit, kismi ve yetersiz yanit gruplari arasinda demografik,
BMI ve etiyolojik o6zelliklerin karsilastirmalarini icermektedir. Ortalama yas
degerleri, cinsiyet dagilimi ve ortalama BMI degerlerine gore gruplar arasinda
anlaml farkhlik bulunmamaktadir. Ayni sekilde yanit gruplari arasinda sigara

kullanimi ve etiyoloji dagilimina gére de anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Tablo-3: Demografik, BMI, etyolojik 6zellikler ve yanit gruplar arasinda karsilastiriimasi

Tim hastalar Yanit Gruplan Arasinda Karsilagtirma*
(n=35)
Tam Yanit (n=8) | Kismi&Yetersiz p-degeri
yanit (n=20)
Yas (yil) 52(3:74) 5048,69 47,55+16,94 0,7022
Cinsiyet
Kadin 9(%25,70) 2(%25) 6(%30) >0,99°
Erkek 26(%74,30) 6(%75) 14(%70)
BMI (kg/cm?) 27,82+4,94 28,04+3,19 27,73+5,57 0,8532
Sigara kullanimi 21(%60) 5(%62,50) 11(%55) >0,99°
Etyoloji
Idiopatik 32(%91,40) 8(%100) 17(%85) 0,536°
. Malignite 3(%8,60) 0 3(%15)
Idiyopatik
Etyoloji
IgG4 Disgl 28(%80) 8(%100) 13(%76,50) 0,269°
IgG4 liskili 4(%11,40) 0 4(%23,50)

Veriler ortalamazstandart sapma, medyan(minimum:maksimum) ve n(%) olarak verilmistir

a: Bagimsiz ¢ift drneklem t-testi, b:Fisher’in kesin ki-kare testi

BMI:Body mass index, IgG4:immiinglobulin G4, &:Ve
* Yaniti degerlendirilemeyen 7 kisi karsilastirmaya dahil ediimedi.
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Bagvuru, klinik, semptom ve bulgularina goére 35 hastada yapilan
degerlendirmede, 14 (%40) hastada yan agrisi, 14 (%40) hastada kilo kaybi en
sik semptomlardandi. Diger bulgular Tablo-4 ‘de gosterilmigtir.

Tablo- 4 semptomlarin goértlme oranlarina gére gruplar arasinda yapilan
kargilagtirmalari icermektedir. Tablo incelendiginde, tabloda yer verilen
semptomlarin  gorilme  oranlarinin  yanit gruplari arasinda farklilik

saptanmamistir.

Tablo-4: Bagvuru semptom ile bulgulari ve gruplar arasinda karsilastiriimasi

[ Tim hastalar || Yanit Gruplarn Arasinda Karsilagtirma* T
(n=35)
Semptom Tam Yanit | Kismi& p-degeri® |
(n=8) Yetersiz yanit
(n=20)

Bel Agrisi 10(%28,60) ||| 1(%12,50) 7(%35) 0,371
Yan Agrisi | 14(%40) | 4(%50) 7(%35) 0,671 |
Karin Agnisi 11(%31,40) ||l 3(%37,50) 6(%30) >0,99
Kilo Kaybi 14(%40) | 3(%37,50) 9(%45) >0,99 |
Alt Ekstremitede Odem 8(%22,90) 0 6(%30) 0,141
Bulanti 8(%22,90) 2(%25) 4(%20) >0,99
Halsizlik 8(%22,90) 2(%25) 3(%15) 0,606
Istahsizlik 3(%8,60) | 1(%12,50) 1(%b5) 0,497
Skrotal Sislik 2(%5,70)
Oligiri 3(%8,60)

Veriler n(%) olarak verilmistir. b:Fisher’in kesin ki-kare testi & Ve
*Tedavi yaniti degerlendirilemeyen 7 kisi karsilastirmaya dahil edilmedi.

Tani aninda bakilan laboratuvar sonugclari Tablo-5 ‘de gosterilmigtir.

35 hastanin 21 (%60) ‘'inde tani sirasinda akut bobrek hasari saptandi.
ANA duzeyleri degerlendirilebilen 25 hastanin 4 (%16) 'inde pozitif,
21 (%84) ’inde negatif saptandi. HBV ve HCV agisindan sirasiyla bakilan Hbsag
ve Anti-HCV dizeyleri 32 hastada de@erlendirildi ve hepsinde negatif oldugu
goralda.

Tablo-5, tani ani laboratuvar, son kontrol GFR dlgumlerinin ve akut bobrek

hasari durumunun gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarini icermektedir.
Tablo incelendiginde, tam yanit alinan ile kismi ve yetersiz yanith hasta gruplari

arasinda raporlanan dlgumlere gore farkllik olmadigi gérulmektedir.
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Tablo-5: Tani ani laboratuvar, son kontrol GFR degerleri ve akut bobrek hasar bulgulan
ve gruplar arasinda karsilastiriimasi

Tetkikler Tim hastalar Yanit Gruplar Arasinda Karsilastirma*
Medyan (min:maks) f[[n | Tam Yanit n Kismi p-degeri
&Yetersiz yanit
Kreatinin 1,34(0,50:10,80) 8 1,16 19 1,38 0,549¢
Enmg?jj)') (0,70:2,18) (0,50:10,80)
2‘1923) (9/dl) 12,50(5,70:15,0) 7| 11,2843,18 19 12,10+£2,07 0,449?
n=
WBC(cells/ 8190(5250:2480) 7 8850 19 8290 0,427¢
?}ng) (6900:24800) (5340:16000)
NEU 5270(2560:18270) 7 5560 19 5450 0,334¢
Eﬁ‘ig;/)mm) (4680:1827) (2560:13500)
EQZ 180(0:790) 7 | 230(0:520) 18 180 (0:550) 0,615°
(cells/mm3)
(n=32)
CRP (mg/dl) 2,60(0,3:33,80) 8 5,60 15 3,10 0,506°
(n=29) (0,70:9,30) (0,30:33,80)
ESH (mm/ 52(2:120) 8 52(2:120) 16 45(14:88) 0,569°
saat) (n=31)
lgG4 (mg/dl) 49,40(5,89:421) 7 49,40 13 35(5,89:421) 0,699°
(n=25) (6,32:226)
GFR 80(6:127) 8 76 (6:103) 20 | 73,50 (18:127) 0,862°¢
(mL/min)
(n=35)
n(%)

ABH (n=35) 21(%60) 8 4(%50) 20 13(%65) 0,671°
ANA (n=25) 7 11 >0,99°

Negatif 21(%84) 6 (%87,50) 8 (%72,70)

Pozitif 4(%16) 1 (%14,30) 3 (%27,30)
HBV ve HCV
(n=32)

Negatif 32(%100) 8 8(%100) 19 19(%100)

min: minimum, maks:maksimum mma3:milimetreklp, mg/dl:miligram/desilite, mm:milimetre
Veriler ortalamazstandart sapma, medyan(minimum:maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.
a: Bagimsiz cift érneklem t-testi, b:Fisher’in kesin ki-kare testi, c:Mann-Whitney U testi
Hgb:Hemoglobin, WBC:Beyaz Kan Hucresi, NEU:nétrofil, EOZ:Eozinofil, CRP:C-Reaktif Prootein
ESH:Eritrosit Sedimentasyon Hizi, GFR:Glomeruler Filtrasyon Hizi, ANA:Antintukleer Antikor
HBV:Hepatit B virtis, HCV:Hepatit C Virls, ABH:Akut Bébrek Hasari, & Ve, ml/min:mililitre/dakika
* Tedavi yaniti degerlendirilemeyen 7 kisi kargilastirmaya dahil edilmedi.

RPF’ye eslik eden hastaliklar agisindan 35 hasta degerlendirildi. Tablo-
6’ da sonuglar verildi. Malignite saptananlarin 4 (%11,4) ’G tani ve dncesi tespit
edilmigken, 2 (%5,7) ’si RPF tanisi sonrasi ortaya ¢ikmisti. Hastalarin 5 (%14,3)
'inde otoimmun hastaliklar mevcuttu; 1 kiside IgG4 lligkili Hastalik, 1 kiside
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Poliarteritis Nodosa, 1 kiside Behget Hastali§i ve Idiopatik Trombositopenik
Purpura, 1 kiside Otoimmun Hemolitik Anemi, 1 kiside IgA Nefropati goraldu.
Komorbid hastalik gérilme sikligina gére yanit gruplari arasinda farklihk

g6rulmedi (Tablo-6).

Tablo-6: Komorbid hastaliklarin goériilme siklhigina gére gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmalar

Komorbiditeler Tim Yanit Gruplan Arasinda Karsilagtirma*
hastalar
(n=35)
Tam Yanit Kismi ve p-degeri®
(n=8) Yetersiz
(n=20)
DM 7(%20) 2(25) 2(10) 0,555
HT 16(%45,70) || 3(37,50) 9(45) >0,99
KAH 4(%11,40) 1(12,50) 3(15) >0,99
HL 15(%42,90) | 3(37,50) | 10(50) 0,686
Obezite 11(%31,40) 2(25) 6(30) >0,99
Metabolik Sendrom 4(%11,40) 1(12,50) 2(10) >0,99
Nefrolithiazis 4(%11,40) 0 4(20) 0,295
Tani Oncesi Malignite 4(%11,40) 0 4(20) 0,295
Tani Sorasi Malignite 2(%5,70) 0 1(5) >0,99
Malignite 6(%17,10) 0 5(25) 0,281
Otoimmun Hastalik 5(%14,30) 1(12,50) 3(15) >0,99
KOAH 3(%8,60)
Portal Hipertansiyon 2(%5,70)

Veriler n(%) olarak verilmistir. b:Fisher’in kesin ki-kare testi

DM:Diabetes Mellitus HT:esansiyel Hipertansiyon KAH:Koroner Arter Hastaligi HL:Hiperlipidemi
KOAH:Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

* Tedavi yaniti degerlendirilemeyen 7 kisi karsilastirmaya dahil edilmedi.

RPF tanisi i¢in kullanilan tani araglarinin sayi ve sikhdr Tablo-7'de

verilmistir.

Tablo-7: Tani Araci

n=35
BT 15(%42,90)
MR 2(%5,870)
PET ve BT 3(%8,60)
Biyopsi ve BT 15(%42,90)

Veriler n(%) olarak verilmistir
BT:Bilgisayarli Tomografi MRG:Manyetik Rezonans Gérluntileme
PET:Pozitron Emisyon Tomografi
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Tani ve takiplerde yapilan goruntulemelerde RPF ’e bagli saptanan
bulgular; 35 hastanin 26’sinda (%74,3) Uretere basi, 16’sinda (%45,7) vaskuler
basi, 34 hastanin 10’unda (%29,4) tanida renal atrofi saptandi. Lokalizasyon
verilerinde 35 hastanin 29’'unda (%82,8) periaortik, 28’inde (%80) perilreteral,
14’Gnde (%40) periiliak, 7 'sinde (%20) perikaval tutulum goraldu. 35 hastanin 10
(% 28,57)'unda tromboz saptanmig olup bunlarin 8’i (% 22,85) vendz, 2'si (%5,7)

de arteryel tromboz olarak tespit edildi (Tablo-8).

Tablo-8: Retroperitoneal Fibrozis Tani ve Takip Goriintileme Bulgulari

n(%)
Ureter Basi (n=35) 26(%74,30)
Vaskiiler Basi (n=35) 16(%45,70)
Tromboz (Arter+Ven) (n=35) 10(%28,57)
Tromboze Venler (n=8)
VCI 3(%37,50)
VCI Digl 5(%62,50)

10(%29,40)
Atrofi Tanida (n=34)

Lokalizasyon (n=35)

Periaortik 29(%82,85)
Perikaval 7 (% 20)
Periiliak 14(%40)
Perilreteral 28 (%80)

Veriler n(%) olarak verilmistir. VCI:Vena Cava inferior

Hastalara verilen medikal tedavi degerlendirildiginde, hastalarin 28’inde
(%80 ) steroid, 24‘Unde (%68,6) Azatioprin, 10‘unda (%28,60) Kolsisin, 2'sinde
(%5,7) Mikofenolat Mofetil, 3‘Gnde (%8,6) Siklofosfamid, 1 (%2,9) kiside
Tamoksifen, 1 (%2,9) kiside Talidomid, 2 (%5,7) kiside Rituksimab ve 4 (%11,4)
kiside de kemoterapi kullanildi.

Baglangi¢c ve idame tedavi rejiminde 20 hastada baslangi¢ ve idame
tedavisi steroid ile ek immunsupresif kombinasyonuydu, 5 hastaya 6nce steroid
baslanmis cevapsizlik nedeniyle tedaviye ek immunsupresif veriimisti. U¢ hasta
ise yalnizca steroid tedavisi almisti. Geriye kalan 6 hastada baslangi¢
tedavisinde steroid olmayip 3 hasta kemoterapi almig, 3 hastaya da baslangi¢

ve idamede tedavi verilmemisti (Tablo-9).
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Tablo-9: Retroperitoneal Fibrozis’te kullanilan tedavi rejimi ve medikal tedaviler

Tedavi Rejimi/Tipi (n=34) Tiim hastalar, n(%)
Baslangicta steroid takiben ek immunsupresif 5(%14,70)
Baslangicta steroid ve ek immunsupresif kombinasyonu 20(%58,80)
Baslangi¢ ve idamede sadece steroid 3(%8,80)
Baslangicta steroid yok [Kemoterapi (n=3), Tedavisiz (n=3)] 6(%17,60)

Medikal Tedaviler

Steroid (n=35) 28(%80)
Azatioprin (n=35) 24(%68,60)
Kolsisin (n=35) 10(%28,60)
Siklofosfamid (n=35) 3(%8,60)
Tamoksifen (n=35) 1(%2,90)
Talidomid (n=35) 1(%2,90)
Mikofenolat (n=35) 2(%5,70)
Rituximab (n=35) 2(%5,70)
Kemoterapi (n=35) 4(%11,40)

Veriler n(%) olarak verilmistir.

Tedavi rejimine goére yanit gruplari arasinda yapilan degerlendirmede
anlamh farkhlik oldugu izlenmistir (p=0,037). Tam yanit 8 hasta olmasina
ragmen; steroid ve azatioprin aldigi bilinen bir hastanin tedavi rejim bilgisine
ulagsilamadigindan analizden c¢ikarilmigtir. Alt grup analizlerinde “Baslangicta
steroid takiben ek immunsupresif”’ rejimine gore tam yanit alinan hastalar ile kismi
ve yetersiz hastalarin olusturdugu grup arasinda farkliik bulunmamaktadir
(p=0,283). Ayni sekilde diger bir rejim olan “Baslangi¢ta steroid ve ek
immunsupresif kombinasyonu” ve “Baslangi¢c ve idamede sadece steroid”
rejiminde de gruplar arasinda farklilik belirlenmemistir (sirasiyla p=0,091 ve
p=0,259). Analizde tedavi rejimine gore yanit gruplarn arasinda anlaml fark
bulunmasina kargin alt grup analizlerde birim sayisinin bu farki ortaya
cikarabilecek yeterlilikte olmamasi nedeni ile anlamli farkhlik belirlenememisgtir.
Tablo-10'da medikal tedaviler ile yer verilen diger karsilastirmalarda gruplar
arasinda farkliik bulunmamaktadir. Tam yanit alinan 8 hastanin tamaminda
steroid kullaniimakta iken; ek olarak 6 hastanin Azatioprin, 2 hastanin Kolsisin ve

1 hastanin da Talidomid kullandigi gorulda (Tablo-10).
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Tablo-10: Retroperitoneal Fibrozis’te tedavi rejimi ve medikal tedavilerin yanit gruplarina
gore karsilagtiriimasi

Tedavi Rejimi/Tipi n=7 | Tam n=20 Kismi ve | p-degeri
Yanit Yetersiz
Yanit

Baslangicta steroid takiben ek 0 5(%25) 0,037
immunsupresif

Baslangicta steroid ve ek 6(%85,70) 9(%45)
immunsupresif kombinasyonu

Baslangi¢ ve idamede sadece 1(%14,30) 0
steroid

Baslangicta steroid yok 0 6(%630)

[Kemoterapi (n=3), Tedavisiz (n=3)]

Medikal Tedaviler

Steroid (n=35) 8 8(%100) | 20 14(%70) 0,141°
Azatioprin (n=35) 8 6(%75) 20 14(%70) 0,99°

Kolsisin (n=35) 8 2(%25) 20 7(%35) >0,99P
Siklofosfamid (n=35) 8 0 20 3(%15) 0,536
Tamoksifen (n=35) 8 0 20 1(%5) >0,99°
Talidomid (n=35) 8 1(%12,50) | 20 0 0,286
Mikofenolat (n=35) 8 0 20 2(%10) >0,99°
Rituximab (n=35) 8 0 20 2(%10) >0,99°
Kemoterapi (n=35) 8 0 20 4(%20) 0,295

Veriler n(%) olarak verilmistir, b:Fisher’in kesin ki-kare testi, d:Fisher —Freeman-Halton testi

Cerrahi ve girisimsel tedavi uygulanan 23 (%65,7) hasta mevcuttu. Bu 23
hastanin 22’sine (%62,9) girisimsel mudahalede bulunuldu. Girigsimsel
tedavilerde 2 (%9,1) hastaya DJ stent ve nefrostomi katateri, 20 (%90,9) hastaya
da sadece DJ stenti takildi. Cerrahi tedavi 9 (%25,7) hastaya uygulandi.
Bunlardan 5 (%55,5) hastaya ureteroliz, 2 (%22,2) hastaya kitle eksizyonu, 1
(%11,1) hastaya ureterotomi, 1 (%11,1) hastaya da nefrektomi yapildi. Tablo-11
'de yer verilen Kkarsilastirmalara gore vyanit gruplart arasinda fark
bulunmamaktadir.

Hemodiyaliz yapilan 3 hastanin kismi ve yetersiz yanitli hasta grubunda

oldugu gdrildi.
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Tablo-11: Cerrahi ile Girigimsel Tedaviler ve Yanit Gruplan Arasinda Karsilastiriimasi

Tim hastalar (|| Yanit Gruplarn Arasinda Karsilagtirma*
n(%)
n Tam Yanit n Kismi& p-
Yetersiz Yanit | degeri®
Girigsimsel Tedaviler 22(%62,90) 8 6(%75) 20 15(%75) >0,99
(n=35)
DJ Stent 20(%90,90) 6 | 5(%83,30) | 15 14(%93,3) 0,500
DJ Stent  + 2(%9,10) 1 (%16,70) 1(%6,70)
Nefrostomi
Cerrahi Tedaviler 9(%25,71) 8 1(%12,50) | 20 8(%40) 0,214
(n=35)
Ureteroliz 5(%55,55) 1 1(%100) 8 4(%50) -
Ureteroliz disi 4(%44,44) 0 4(%50)

Veriler n(%) olarak verilmistir, b:Fisher’in kesin ki-kare testi, DJ:Double J Stent
* Tedavi yaniti degerlendirilemeyen 7 kisi karsilastirmaya dahil edilmedi.

Tablo-12’de hastalarin tedavi ve takip sure bulgulari mevcuttur. 35
hastanin tedavi slreleri siniflandirildiginda; 0-6 ay tedavi alanlarin 10 hasta
(%28,60), 7-12 ay tedavi alanlarin 4 hasta (%11,40), 13-24 ay tedavi alanlarin 10

hasta (%28,60), >24 ay tedavi alanlarin 11 hasta (%31,40) oldugu goruldd.

Tablo-12’de ek olarak tedavi ve takip surelerine gore yanit gruplari arasinda

farkhlik bulunmadigi belirlendi.

Tablo-12: Tedavi, Takip Sureleri ve Gruplar Arasi Karsilagtirma

Tim Hastalar

Yanit Gruplan Arasinda Karsilagtirma*

Medyan (ay) Tam Yanit Kismi & Yetersiz p-
(min:maks) (n=8) Yanit (n=20) degeri
Takip Siiresi
(n=35) 39 (2,2: 234,5) 23,1 (5,1:148,8) | 49,4 (5,1:234,5) | 0,182¢
Tedavi
Siiresi (n=35) 16 (0:217) 16 (4:104) 17 (0:217) >0,99¢
N=35

Tedavi
Siiresi 0,765

0-6 ay 10 (%28,6) 2 (%25) 6(%60)

7-12 ay 4 (%11,4) 1(%12,5) 1(%5)

13-24 ay 10 (%28,6) 3 (%37,5) 5(%25)

24 ay Ustl 11 (%31,4) 2 (%25) 8(%40)

Veriler medyan(minimum:maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.
b:Fisher’in kesin ki-kare testi, c:Mann-Whitney U testi, d:Fisher-Freeman-Halton testi
* Tedavi yaniti degerlendirilemeyen 7 kisi karsilastirmaya dahil edilmedi.
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TARTISMA VE SONUG

RPF yaklasik 120 yildir taninan, erkeklerde daha ¢ok gorulen, taninin
daha ¢ok 50-60 yas civari yogunlastigi, genelde retroperitoneal alanda vaskuler
yapilar ile Ureterleri gevreleyen inflamatuar olay ve fibrotik dokunun neden oldugu
nadir bir hastalik olarak bilinmektedir (1,3,6).

Non-spesifik semptom ve bulgularla basvurunun sik goéraldigu bu
hastalikta hidronefroz, vaskuler darlik, tromboz ve renal yetmezlik gibi 6nemli
komplikasyonlar eslik etmektedir. Kesin tanisi histopatolojiye dayanmakla birlikte
klinik pratikte goruntileme yontemleri daha sik kullaniimaktadir. Medikal ve
cerrahi tedavi secgenekleri bulunmaktadir. Tedavisiz kalindiginda hayat
kalitesinde kotllesmenin ve 6n planda renal yetmezlik olmak Gzere ¢esitli organ
disfonksiyonlarinin goérilmesi muhtemeldir (7,9,12,33,45,48).

Calismamizda RPF’nin epidemiyolojik, klinik 6zelliklerinin incelenmesinin
yani sira Ozellikle tedavi rejim ve yanit degerlendiriimesi Uzerinde duruldu.
Remisyon; basvuru klinik semptom ve bulgularin, serolojik degerlerin, kitle
boyutunun, hidronefrozun gerilemesi ve stent ihtiyacinin kalmamasi ile
degerlendiriimektedir. Serolojik dederlerde istenen gerileme, normal degerlere
dondimesi ya da %30 ve daha fazla dizeyde azalma olarak kabul edilmektedir
(60,96). Kitle boyutunda gerilme miktari acisindan cesitli goérisler mevcuttur.
Bazi galigmalarda (74), %20’den daha az kigulme ‘Stabil’, %20-50 arasi kuglilme
‘Kismi’ ve %50'den daha fazla kigulme ‘Tam’ remisyon agisindan anlaml
bulunmakta iken; bazi calismalarda (67) da %25 alti cevapsiz, %25 ustl
remisyon acisindan anlamh kabul edilmektedir. Remisyon tanimlamasinda
standart bir yaklasim bulunmamaktadir. Calismamizda klinik semptom ve
bulgular ile laboratuvarda dizelme olmasi durumunu bir paramatre, kitle
boyutunda ve hidronefrozda gerilemeyi ikinci bir paramatre olarak kabul ettik.
Tedaviye cevabi; bu iki parametrede de gerileme varsa “‘Tam Yanitl’, ikisinden
birinde gerileme varsa ‘Kismi Yanitl’, her iki parametrede de iyilesme yoksa
‘Yetersiz Yanitl’ olarak kabul ettik. Calismamizdaki kitle boyutunda azalmayi

%25 ve Ustu anlamli kabul ettik. Kismi yanith hastalarin higbirinde kitle boyutunda
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%25’ten fazla kugulme yoktu ama bu hastalarda basvuru semptom ile
bulgularinda ve laboratuvar tetkiklerinde anlamli dizelme mevcuttu. Bu
hastalarda tam yanit alinamadigi kabul edilmekle birlikte yanithlik agisindan klinik
ve laboratuvar bulgularindan olumlu sonuglara ulagildigr gorulmektedir. 35
hastadan 7 tanesinin kitle boyutunu gOsteren takip goruntulemelerine
ulagilamadigindan 28 hastada yanit degerlendirilebildi. 1 hastada da aldig
tedaviler bilinmesine ragmen baslangic ve idame tedavi ayrimi bilgisine
ulasilamadigindan baslangi¢ tedavi degerlendirmesine alinmadi. Hastalarin
baslangic ve diger tedaviye analizleri ‘Tam ve Kismi-Yetersiz’ geklinde ikiye
ayrilarak karsilastirildi.

RPF‘de renal yetmezlik ve hidronefroz olmasi durumunda oncelikle
cerrahi tedaviler 6n plana ¢ikmakla birlikte inflamasyon ve fibrozisin ana hatlarini
olusturdugu bu hastalikta medikal tedavi de sik kullaniimaktadir. Ozellikle
sikayetlerin gerilemesi, remisyon saglanmasi, cerrahi mudahale gerekliliginin
azalmasi ve niuksln énlenmesi amagh medikal tedavi kullanimi énemli bir yer
tutmaktadir. (32,71). Medikal tedavide glukokortikoidler en sik kullanilan ilaglar
olmakla birlikte Kkolsisin ve azotioprin, mikofenolat mofetil, siklosporin,
siklofosfamid, metotreksat gibi immunsupresif ilaglar da yaygin kullaniimaktadir.
RPF’nin tedavi planlamasinda baslangi¢ tedavisinin yararl oldugu gosterilmistir
(33,97). Tedavide daha siklikla glukokortikoid ile tedaviye baslanmasi ve
sonrasinda diger immunsupresif ilaglarin eklenmesi egilimi varsa da genel kabul
goérmus bir tedavi rejimi bulunmamaktadir (98). Tedaviye glukokortikoidler ve
diger immunsupresiflerin birlikte baslanmasi egilimi de azimsanmayacak
dizeydedir ve bazi yayinlarda faydali bulundugu ifade edilmektedir (49,68,72).

Baglangi¢c ve idame medikal tedavi plani degerlendirildiginde, medikal
tedavide sadece steroid baslanmasi ve idamede diger immunsupresiflerin
eklenmesi ile baslangigta steroid ve immunsupresiflerin birlikte baglanmasi
rejimlerinden hangisinin dstiin oldugu net degildir (33,95). Bizim ¢alismamiz bu
agidan degerlendirildiginde; bagslangi¢ tedavisinde steroid kullanimi olup daha
sonra idamede diger immunsupresiflerin eklendigi 5 (%14,7) hasta, baslangic
tedavisinde steroid ve diger immunsupresiflerin birlikte baslandigi 20 (%58,8)

hasta bulunmaktadir. Baglangi¢ tedavisinde steroid ve diger immunsupresiflerin
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birlikte kullanildigi kombinasyon tedavisi rejimi c¢alismamizin 6ne ¢ikan
Ozelliklerinden biridir. Literaturdeki calismalarda, sadece steroid tedavisi ile
baslanan rejimlerin daha sik oldugu goérilmektedir (98,99).

Tedavi rejimleri incelendiginde, tedavi dagilimina gore yanit gruplari
arasinda farklilik goruldiu (p=0,037). Bu farkliligin hangi tedavi rejiminden

kaynakli oldugunu saptamak igin bakilan alt grup analizlerinde “ Baslangigta
steroid takiben ek immunsupresif ” rejiminde tam yanit alinan hastalar ile kismi
ve yetersiz yanitl hastalarin olusturdugu grup arasinda farkhlik bulunmadi
(p=0,283). Ayni sekilde “Baslangigta steroid ve ek immunsupresif kombinasyonu
” ve “Baslangi¢ ve idamede sadece steroid” rejimlerinin degerlendiriimesinde de
gruplar arasinda farkliik belirlenmemistir (sirasiyla p=0,091 ve p=0,259).
Baslangi¢ tedavisinin yanit gruplar arasindaki karsilastirmasinda anlamh fark
bulunmasina karsin rejimlerin alt grup analizlerde birim sayisinin bu farki ortaya
cikarabilecek yeterlilikte olmamasi nedeni ile anlamh farkhlik belirlenemedidi
dusunulmektedir.

Tedavi rejimleri ve yanitlari degerlendirilebilen tam yanith grupta;
baslangigta steroid ve ek immunsupresif kombinasyonu hastalarin %85,7’sinde
(7 hastanin 6’s1) kullanilmaktayken, baslangi¢ ve idamede sadece steroid rejimi
hastalarin %14,3’ande (7 hastanin 1’i) kullaniimistir. Diger rejimlerde tam yanith
hasta bulunmamaktadir. Her ne kadar alt grup analizinde vaka sayisinin yetersiz
olmasindan dolayr anlamli fark goértilmedigi degerlendiriimesi yapilsa da
baslangi¢ tedavisinde kombinasyon rejiminin ¢alismada tam yanit agisindan
oransal olarak belirgin dizeyde 6n plana ciktigi gortulmastir. Baslangigtaki
kombinasyon tedavisinin, yanit gruplari arasindaki farki yansitan rejim oldugu
disundlmektedir. Calismalarda baslangic tedavisinde steroid ve ek
immunsupresifin oldugu kombinasyon tedavisine agirlik verilmesi gerektigi
dusunulmektedir.

RPF hastalarinda ortalama tani yasi calismalarda (3) 50-60 yil olup,
erkeklerde gorulme orani kadinlarin yaklasik iki ila G¢ kati olarak bilinmektedir
(6). Calismamizda ortalama tani yasi 52 ve erkek/kadin orani 3/1 (26/9) idi. Bu
oran literatur ile uyumlu olarak degerlendirildi. 2016 yilinda 118 hasta ile yapilan

bir galismada (100) BMI'nin ortalama 26,6, 2019 yilinda yapilan bagka bir
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calismada da (101) ortalama BMI 31,5 oldugu gorulmus. Literaturdeki
calismalarda farkli sonuglarin bulundugu BMI degerinin galismamizdaki
ortalama dederi de 27,82 olarak saptandi. Sigara kullanimi %60 (21 vaka) ile
cesitli calismalarla benzer diuzeyde bulundu (102). Etyolojik olarak bakildiginda,
RPF hastalarinda 6n planda malignite, ila¢ kullanimi, travma, enfeksiyon gibi
genis kapsamli ve cgesitli sekonder hastalik sebepleri bulunmaktadir, fakat
hastalarin en az ucte ikisi idiopatik RPF olarak bilinmektedir (3,103).
Calismamizda degerlendirilen 35 hastanin etyolojisine bakildiginda idiyopatik
vakalar % 91,4 (32 vaka) ile literaturden daha fazla idi. Bu durumun bolgesel
farkhlik ya da etiyolojinin tanimlanamamasi durumundan kaynaklanabilecegi
dusundlmektedir. Calismamizda 32 idiopatik hastanin sadece 4’lUnde (%12,5)
IgG4 iligkili RPF saptandi. Literatirde 2009 ve 2013’te yapilan iki calismada IgG4
iligkili RPF %56 ve %57 ile daha yuksek bulunmustur (28,29). Buradaki belirgin
farkin literatirdeki calismalarda biyopsi yapilan hasta oraninin daha yuksek
olmasindan ya da hasta sayisindaki farktan kaynaklanabilecedi distnutlmektedir.
iki vakamizda etyolojide sebep olabilecek Tiiberkiiloz hikayesi vardi. Bir hastada
TBC tedavi bitimi ile RPF tanisi arasinda 2 yil varken, diger hastada RPF tanisi
kondugunda TBC tedavisi bagslanmig ama 9 aylik tedavi sonrasinda RPF de
gerileme olmamasi nedeniyle takiben steroid ve azatioprin tedavisi uygulanip
yanit alinmis idi. Literatirde sekonder RPF’li hastalarda tedavide alttaki nedenin
duzeltilmesi gerekliligi ve TBC iligkili RPF vakalarinda TBC tedavisi ile RPF’ye
cevap alindidi bilinmektedir (20). Bizim takip ettigimiz hastalarda TBC
tedavilerine yanitsizlik nedeniyle vakalar idiopatik kabul edildi. Malignite etyolojili
RPF kabul ettigimiz hastalarin hepsinde malignite ve RPF tanisi es zamanl
kondu.

Calismamiz basvuru semptomlari agisindan degerlendirildiginde;
halsizlik, karin ve bel agrisi, bulanti, alt ekstremitede 6dem, istah azhgi, skrotal
o0dem, oliguri gorulme oranlari literaturle uyumlu idi (102). Kilo kaybi ve yan agrisi
semptomlari bizim g¢alismamizda daha yuksek bulunmustur (34). Bu farkin
hastalarin ve onlarn inceleyen hekimlerin subjektif degerlendirmelerinden
kaynaklandigi dusunuldd. Daha genis ¢apli ve ek komorbiditeler yontnden yeterli

hasta sayisina ulagilan ¢caligmalarda bu yonden degerlendirme yapilabilir.
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Renal fonksiyonlarin ve serolojik tetkiklerin RPF’de siklikla etkilenmesi
beklenmektedir. Tani anindaki laboratuvar bulgulari degerlendirildiginde ESH,
CRP, WBC, Hemoglobin dizeylerinin 2015’te Cin’de (102) ve 2011'de Mayo
Klinik’teki (34) calismalarla benzer dizeylerde oldugu; ANA pozitifliginin ise
calismamizda %16, Cin’deki galismada %27 ve Mayo Klinik'teki calismada %5
oldugu gorulmektedir. Calismamizda 25 hastada bakilan 1gG4 duzeyi
ortalamalari 49,4 mg/dl idi, %16 hastada normal araliktan ylUksek oldugu tespit
edildi. Rituximab’in etkisinin degerlendirildigi ve 1gG4 iliskili RPF hasta oraninin
yuksek oldugu bir galisma (89) ve 30 RPF hastasinin degerlendirildigi bir baska
calismada (102) IgG4 yukseklik orani %40 duzeylerinde saptanmistir. Literatirde
IgG4 ilskili hastaliklarda 1gG4 dizeyi daha ylksek saptandigindan (29)
calismamizda IgG4 lligkili RPF hasta sayisinin az olmasinin bu sonuca yol
acgabilecegi dusunulmektedir. Literatirde nadiren kronik HBV’nin eslik ettigi RPF
vakalari bildiriimesine ragmen c¢alismamizdaki 35 hastanin hig¢ birinde HBV ve
HCV pozitifligi yoktu (103).

RPF’de en yaygin komplikasyonlardan biri Ureteral kompresyona bagh
gelisen renal yetmezlik tablosudur. Cesitli calismalarda hidronefroz sikliginin
%60 ile %100 arasinda oldugu belirtilmistir (3,96,104). Bizim ¢alismamizda da
hastalarin %74,3’inde ( 26 hasta ) hidronefroz goruldu. Bunlarin 15’inde bilateral,
11’inde de unilateral tutulum mevcuttu. Hidronefroz sikhiginin ve tutulum olan
hastalardaki lateralite oraninin literature yakin degerlerde oldugu goraldu. Tani
ve takipte kullanilan goruntulemelerde vaskuler basi ve vendz tromboz
komplikasyonu sikhgr ¢alismamizda sirasiyla %45,7 ve %22,85 ile literaturdeki
benzer galigsmalara gore daha sikti (3,67). Renal atrofi komplikasyonu %29,4
orani ile daha onceki yapilan ¢alismalara yakin duzeylerde oldugu gozlenmigtir
(3,32). Retroperitoneal kitle lokalizasyon bulgulari degerlendirildiginde literatlrde
perivaskuler, perilreteral ve organ etrafinda tutulumlardan yola ¢ikilmak tzere
farkli farkh gruplamalar yapilmigtir. Bu ¢alismalara benzer dizeylerde en sik
periaortik ve peritreteral tutulum goérdimistir. Calismamizda ek olarak
siniflandirdigimiz periliak ve perikaval tutulum, literatirdeki ¢calismalarda diger
tutulumlar bashg altinda degerlendirildiginden net karsilastirma yapilamamistir
(33,34,102).
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Eslik eden komorbiditelere bakildiginda, DM, HT, KAH, otoimmun
hastaliklar ve malignite sikligi agisindan literatire benzer sonuglar bulunmustur.
Hiperlipidemi orani ¢alismamizda, ilgili calismalara gore daha ylksek oranda
saptanmistir (3,36).

Malignite etyolojili kabul ettigimiz 3 hastada mide adenokarsinom,
seminom ve lenfoma RPF'ye eslik ediyordu. Ek olarak 1 hastada metastatik
olmayan meme invaziv duktal karsinom ile IgG4 iliskili RPF es zamanli saptandi
ve bu hasta IgG4 iligkili RPF olarak kabul edildi. iki hastada da RPF tanisi sonrasi
hastalarin takibi esnasinda birinde akciger adenokarsinom, diger hastada da
prostat adenokarsinomu saptanmisti. RPF eglik eden otoimmun hastaliklari olan
5 hasta mevcuttu ve bu hastalarda 1gG4 iliskili Hastalik, Poliarteritis Nodoza,
Otoimmn Hemolitik Anemi, Immuin Trombositopenik Purpura-Behget Hastaligi,
IgA Nefropatisi eslik eden otoimmun hastaliklardandi.

Merkezimizdeki medikal tedaviler degerlendirildiginde, en sik kullanilani
%80 (28 hasta) orani ile steroid tedavisiydi. Tamoksifen’in daha az, Azatioprin,
Kolsisin ve diger immunsupresiflerin kullaniminin literatlirdeki c¢alismalarla
benzer duzeylerde oldugu gorulmektedir (34,78,99). Tedaviler tek tek
degerlendirildiginde tam yanith 8 hastanin hepsinde steroid tedavisi kullanildig,
ek olarak 6’sinda Azatioprin, 2’sinde Kolsisin, 1 tanesinde de Talidomid
kullanildigi saptandi. Literatirde de dnemli oranda kullanimi gorulen Azatioprin’in
tedavide benzer dlzeylerde faydali oldugu dusinutlmektedir (78). Talidomid
kullanimi konusunda inceleme sayisinin az olmasi ve galismamizda sadece bir
hastada kullaniminin olmasi genellenebilir degerlendirmeyi kisitlamaktadir.
Rituximab, Mikofenolat Mofetil, Siklofosfamid, Kemoterapi, Tamoksifen kullanilan
tam yanitl hasta saptanmadi. Bu ilaglarda literatire gore yanit agisindan
beklenen fayda gorulememesinin bu tedavileri alan hasta sayisinin yetersiz
olmasindan kaynaklanabilecegi dusunulmektedir. Tedavilerin tek tek, yanit
gruplar arasinda yapilan karsilastirmasinda farklihk gosterilememistir. Medikal
tedavi almayan hasta sayisinin istatiksel analiz igin yeterli olmamasindan dolayi
bu yonde ileri degerlendirme yapilamamistir.

Calismamizda girisimsel islemlerde DJ stent ve nefrostomi

bulunmaktayken, cerrahi mudahalelerde de Ureteroliz, kitle eksizyonu,

37



ureterotomi, nefrektomi bulunmaktaydi. Literaturdeki yayinlarda farkh oranlar
bulunmakla birlikte, degerlendirilen bazi ¢alismalarda daha ¢ok Double-J stent ,
Perkitan Nefrostomi ve Ureteroliz uygulamalarinin 6ne ¢iktigi gérilmektedir. DJ
stentin %50-90, nefrostominin %6-18, Ureteroliz %6-28 dlizeylerinde uygulandigi
gorunmektedir ve galismamizdaki girisim oranlari bu calismalardaki verilerle
uyumludur (34,102,105). Calismamizda tam yanith ile kismi ve yetersiz yanitli
hasta gruplari arasinda girisimsel ve cerrahi mudahaleler agisindan anlaml
farkhlik goértlmemekle birlikte cerrahi mudahalelerin kismi ve yetersiz yanitli
hastalarda daha yogun, tam vyanith hastalarda daha az uygulandigi
gorulmektedir. Tedaviye cevap vermeyen hastalarda cerrahi muadahale
ihtiyacinin girisimsel islemlerden daha fazla olmasi bu konuda beklenen bir
durumdur (71).

Ik tani araci olarak daha sik BT ve MRG kullaniimakla birlikte PET siklig
da artmaktadir. IgG4 ilskili RPF tanisi, atipik yerlesimli kitle, malignite siphesi ve
bazi tedaviye direngli vakalarda daha ¢ok kullaniimakta olan biyopsi onemli tani
araclarindandir. Calismamizda literatiire benzer sekilde hastalarin ¢ogunda
(%94,13) tani araci olarak BT kullanildigi; MRG (%5,87), PET(%8,6) ve
biyopsinin (%42,9) ise daha az kullanildigi goérulmektedir (34,105,106).
Calismamizdaki hastalarin ¢ogunun idiopatik tanili olmasi, BT kullaniminin
maliyet ve zaman agisindan daha uygun olmasi nedeni ile bu farkhligin olustugu
dusunulmektedir.

Takip sureleri ortalama 39 ay olan hastalarin, tedavi slre ortalamalari da
yaklagik olarak 16 ay idi. 2012 yilinda yayinlanan RPF tek merkez deneyiminin
paylasildigi yayinda 3., 6., 12.ay ve daha sonra yillik kontroller 6nerilmektedir.
Calismamizda 0-6, 7-12, 13-24 ve 24 ay ustl tedavi sureleri siniflandirilan
hastalarin tam, kismi ve yetersiz yanit gruplari arasindaki degerlendirmede
anlaml fark saptanmadi. Tedavi igin kesin bir sure belirlenmemis olmakla birlikte
nukslerin onlenmesi igin idame tedavi uzun sure devam edilmektedir(50).
Sonuglarin literatir ile uyumlu olmamasi 6n planda hasta sayisinin yetersiz
olmasina baglanmaktadir.

Sonug olarak; RPF nadir gorulen, birgok nonspesifik baglangigc semptom

ve bulgular ile bagvurunun oldugu ve bu sebeple ayirici tanida birgok hastaligin
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dugunulmesi gerektigi bir hastaliktir. Ayirici tanida degerlendirildikten sonra
teshis edilmesi kolaydir. Tanidan sonra zaman kaybetmeden cerrahi ve medikal
tedavinin baslanmasi ve sonraki tedavi, takip slrecinin planlanmasi 6zellikle
renal yetmezligin gelismemesi agisindan dnemlidir.

Genellenebilir ve standartlagsmis tedavi rejimi, tedavi yanit tanimi
bulunmamakla birlikte 6rnek teskil etmesi hedefi ile calismamizda hastalari
‘Tam’, ‘Kismi’ ve ‘Yetersiz’ yanith olarak siniflandirip degerlendirmelerimizi bu
yonde surdurduk. Diger bir amacimiz tedavi rejimi konusunda degerlendirme
yapmakti. Baglangi¢ tedavisinin gruplar arasinda anlamli bulunmasi literatirde
Onerilen ve pratik uygulamada da sikga basvurulan bu tedavi planini destekleyici
olarak degerlendirildi. Baslangi¢ tedavisinde alt grup analizlerinde rejimler
arasinda anlamli fark gérilmemesi yetersiz hasta sayisina baglandi. Baslangi¢
tedavisinde kombinasyon rejiminin tam yanitl gruptaki yuksek orani g6z onune
alindiginda anlamli farklihgin bu rejimden kaynaklandigi dugunulmustur. Baska
calismalarda bu yonde incelemelere agirlik veriimesi dnerilmektedir. Bolgesel
orneklerin gogalmasi tedavi ve takip degerlendirmesine ek olarak epidemiyolojik

ve etyolojik 6zelliklerin netlesmesine de faydali olacaktir.
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EK-1 KISALTMALAR

ABH: Akut Bdbrek Hasarl

ANA: Antinukleer Antikor

Arg74 : Arginine at Position 74

CD: Cluster of Differentiation

BMI: Body Mass Index

BT: Bilgisayarli Tomografi

CCL11: Chemokine (c-c motif) Ligand 11

CCL18: Chemokine (c-c motif) Ligand 18

CCRS5: C-C Chemokine Receptor Type 5

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CP: Chronic Periaortitis

CRP: C-Reaktif Protein

DJ: Double-J Stent

DM: Diabetes Mellitus

DVT: Derin Ven Trombozu

ECD: Erdheim Chester Disease

EOZ: Eozinofil

FDG: Fluorodeoxyglucose

FDG-PET/BT: Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
GFR: Glomerular Filtration Rate

HBV: Hepatit B Virusu

HBsag: Hepatit B Yuzey Antijeni

HCV: Hepatit C Virtsu

Hgb:Hemoglobin

HL: Hiperlipidemi

HLA DRB: Major Histocompatibility Complex, Class 11, DR Beta
HT: Esansiyel Hipertansiyon

IAAA: Inflamatuar Abdominal Aort Anevrizmalari

IgA: Immunglobulin A
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IgG: Immunglobulin G

IgG4-RD : Immunglobulin G lliskili Hastalik
IRPF: idiopatik Retroperitoneal Fibrozis

ITP: immune Thrombocytopenia Purpura
KAH: Koroner Arter Hastaligi

KDIGO: Kidney Disease improving Global Outcomes
KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi
LDL: Dusik Yogunluklu Lipoprotein

MMF: Mikofenolat Mofetil

MRG: Manyetik Rezonans Goruntuleme

NEU: Notrofil

PAN: Poliarteritis Nodosa

PET: Pozitron Emisyon Tomografi

PRF: Perianevrizmal Retroperitoneal Fibroz
RPF: Retroperitoneal Fibroz

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
TBC: Tuberkuloz

TNF: Tumor Necrosis Factor-Alpha

VCI: Vena Cava inferior

WBC: White Blood Cell
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EK-2 TABLOLAR VE SEKILLER

SEKil-T sayfa 2

SeKil-2. .. sayfa 3

Tablo-T .o sayfa 5

Tablo-2 .. sayfa 22
Tablo-3 .o sayfa 24
Tablo-4 ... sayfa 25
Tablo-5 .. sayfa 26
Tablo-6 ... sayfa 27
Tablo-7 . sayfa 27
Tablo-8 ... sayfa 28
Tablo-9. ... sayfa 29
Tablo-10. ... sayfa 30
Tablo-11. . sayfa 31
Tablo-12. ... sayfa 31
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