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OZET: 1966 yihindan beri "Ormond Hastahigi tipinde retroperitoneal fibroz gostermekie olan 67 yasinda erkek hastanin radyoloijik tetkiklerinde polisiklik, bilateral pievra
kalinlagmasi gozlendi. Hastaligin seyri esnasinda ayrica sag akciger Ust lobu apeksinde infiltrasyon tesbit edildi. Bu odaktan alinan dokunun histolojik incelemesi
Ormond hastalg: tipinde retroperitoneal fibroza esdeger fibrotik bir doku ortaya koydu ve tam “retroperitoneal fibrozun sistemik sekli* olarak kabul edildi. Tedavide

kullanilan prednizon ve tamoxifen hastaligin tam remisyonunu sagladi.
ANAHTAR KELIMELER: Retroperitoneal fibroz, akciger fibrozu

SUMMARY: A CASE OF GENERALIZED "MORBUS ORMOND": A 67-year old man, presented since 1966 a retroperitoneal fibrosis typical features of Ormond's disease.
Chest X-ray showed a polycyclic bilateral thickining of the pleura. During the course of the disease, an infiliration in the apex of the upper lobe of right lung appeared
Histological examination showed fibrotic tissue typical of Ormond's disease in the pulmonary infiltrate. We diagnosed a systemic form of retroperitoneal fibrosis.

Treatment wit tamoxifen combined with prednison resulted in complete remission.
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GIRIS

idiyopatik retroperitoneal fibrozun ilk tanimi 1948'de Or-
mond tarafindan yapildi (1). Ormond, sirt agnisi tarif eden,
akut andri ve anemi ile seyreden iki vaka tanitarak, bu has-
talik tablosuna "periltreterik fibroz" adini verdi. Ormond'dan
once 1757'de Hunter ve 1848'de Hallet st vena kava'nin fib-
rotik bir doku ile obstriiksiyonunu gézlemislerdi (2). Retrope-
ritoneal fibroz veya "Morbus Ormond” (MO) retroperitonun
fibrotik bir evrimi olup, siklikla treter tikanikligina yol agarak
malign bir retroperitoneal timoriin ézelliklerini taklit eder.
Fibroz, genellikle aortu ve alt vena kavay (bdbrek hizasin-
dan iliyak arterin dallandigi yeri) tutar. Fibrozun lateral uzan-
tisi ise iliyopsoas kasinin dis kenarlarina kadar ulasir (3). Ay-
rica, diyafram disinda, mediyasten ve birgok organ tutulma-
sinin gozlendigi yaygin sistemik fibroz olgulari da mevcuttur
(4,5,6). Ancak, akciger ve plevranin birlikte tutulduklar olgu-
lar ¢ok seyrektir (7,8,9).

Calismamizda akciger tutulmasi ile karakterize olan ve
tamoxifen-prednizon tedavisine iyi cevap veren yaygin bir
MO olgusu tanitiimaktadir.

OLGU SUNUMU

1989'da retroperitoneal fibroz tanisi konmus 68 yasinda
erkek hastada, o tarihden beri siklofosfamid-siklosporin kom-
bine tedavisi uygulanmaktaydi. Hastanin son muayenesi si-
rasinda gerceklestirilen toraks skanneri ve akciger radyogra-
fisi ile, periferik bélgede daha belirgin olmak (izere pléral bir
kalinlasma, biilldz amfizem ve bronsektazi tesbit edildi (Re-
sim 1). Ayrica pléral ekografide epansman gézlendi. Labora-
tuarda kan sedimentasyon hizi 82 mm, I6kosit sayisi
7400/mm3 ve C-reaktif protein 99 mg/l olarak bulundu.

Plevra ve sag akciger st lobundan alinan biyopsi 6rnek-
lerinde degisik histolojik 6zellikler gdrilmekteydi; pariyetal
plevrada dnemli derecede fibrohiyalinoz ve kigiik odaklar
seklinde lenfositer infiltrasyon, ayrica plevra altinda fibrozun
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Resim 1: Mediyastinal skannerde ploral kalnlasma ve
brongekiazi imaj.

eslik ettigi yogun ve perivaskuler lenfositer infiltrasyon vardi.
Bu tabloya belirgin bir fibroz eslik etmekteydi (Resim 2).

Bu fibroz, akciger parankimi icerisine dogru giderek aza-
lan bir bicimde yayilim gostermekteydi. Fibroz, perilobiler
septalan takip ediyor ve venalarin etrafinda halka olusturu-
yordu (Resim 3). Lenfositer infiltrasyon, akciger parankimi
icerisinde ve alveoler septumlarda perivaskiler alanlardan
daha fazla idi. Alveol septumlarinda kalinlagma gériilmekte
olup, epiteliyal hicrelerinde proliferasyon mevcuttu (Resim
4). Ayrica damar duvarinda kalinlasma gézlenmekteydi. Van
Gieson-elastin boyasi ile damar duvarlarinda modifikasyon-
lar ve bazi kiiciik ¢apli damarlarda, lenfosit infiltrasyonuna
bagl olarak harabiyet mevcuttu.

immunohistokimyasal boyama yontemi ile damar gevre-
lerinde B lenfositlerinin (CD +) hakim oldugu mikst bir infilt-
rasyon tesbit edildi. Buna karsilik alveol septumlarinda T len-
fositleri (CD 3 +) gogunluktaydi. Subpléral fibroz ve perivas-
kiler fibrotik halkalarda bol miktarda alfa-aktin (diz kas) po-
zitif miyofibroblastlar vardi (Resim 5). Bunun disinda dart tip
kollagen boyasi uygulandiginda, fibrositleri olusturan fibrille-
rin kollajen 1 ile boyandigi gériildi (Resim 6).
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Resim 2: Plevra altinda fibroz ve buna eglik eden yogun lenfositer

infiltrasyon (HE x 100)

TARTISMA

Retroperitoneal fibroz, MO, sklerozan retroperitonit,
sklerozan mediastinit (mediyastin tutulmasi s6z konusu
ise), peritreteral fibroz veya idiyopatik retroperitoneal fib-
roz olarak da adlandinimaktadir (10, 11). Bu hastaligin
histolojik tablosunda fibroblastlar ve bizim bulgulanmiza
gore bol miktarda alfa-aktin (diz kas) pozitif miyofibrob-
lastlar bulunmaktadir. Ayrica skierozan tarzda bir nedbe-
lesme, lenfositler nonspesifik kronik bir iltihabi infiltrasyon
gobzlenir (12). Bu tabloya ek olarak, yag dokusu nekrozu
odaklarina da rastlanir. Olgularin 3/4'iinden fazlasinda
MO idiyopatiktir. MO'nun gériiime orani erkeklerde kadin-
lardan iki kez daha fazla olup, ortalama goériilme yasi
50'dir (13). Hastahgin sekonder formlari, ergotamin deri-
veleri kullanimi sonrasinda (14), renal karsinom (15) ve
renal anjiyolipom ile birlikte (16), seyrek olarak da isin te-
davisinden sonra (17) gérilmistir.

Resms 3. Pen!ob:der septalan takip eden ve venalar etrafinda
balka ohisturan fibroz (HE x 100)
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MO patogenezinde kronik bir periaortitin yattigina dair
deliller vardir. Bu tabloda ateromatéz degisiklikler gdsteren
aortada lipid tasiyict materyale karsi gelinmis oto-allerjik bir
reaksiyonun rol oynadigi éne siriilmektedir. Yagda c¢oziil-
meyen lipidler periaortik doku igerisine girerek, cogunlukia
IgG'lerin rol aldigi bir immun cevap olusturmaktadiriar (18).
Histolojik aragtirmalar oto-immun bir etiyoloji igin daha
onemli ip uglan ele vermektedirler: rnegin makrofajlarin si-
tokin olusturarak fibroblastlar stimiile ettikleri ve MO'nun pa-
togenezinde anahtar rolii oynadiklar gosterilmigtir (19).

Laboratuarda gbze c¢arpan baslica bulgular sediman-
tasyon hizinin artmasi (100 mm/saat tizeri), Rheuma fak-
torliniin pozitif olmasi ve serum Ig seviyesinin yiiksekligi-
dir (20). Ayrica olgulann biyik bir kisminda anemi de
gdzlenmektedir. ki tarafli Greter tikanikhd ile birlikte goru-
len ve hidronefroz ile sonuglanan bébrek yetmezligi de di-
ger bulgulardandir.

Klinikte sirt ve karin agrnisina ek olarak testis agrsi da
mevcuttur (21). MO'nun teshisine yardimei olan yéntemlerden
biri de bilgisayarl tomografidir. Manyetik rezonans tomografi-
si 6zellikle malign olgular igin daha uygun gdriimektedir (22).

Resim 4: Alveolar septumlarn kahnlasma, perivaskiiler ve
interstisyel lenfositer infiltrasyon (HE x 100)

MO’'nun ayiric! tanisinda, neoplazik olusumlardan "fib-
rosarkom" ve reaktif karakterdeki patolojilerden "nodiler
fasitis" akla getirilmelidir. MO'nun nadir bir hastalik olma-
s ve sistemik seklinin daha da seyrek goriilmesinden do-
layi, bu hastaligin tedavisi ile ilgili aragtirmalar son dere-
ce seyrektir. 1981'de 451 retroperitoneal olgunun yer aldi-
@1 bir seride bu hastaligin tedavisi incelenmigtir (23): cer-
rahi tedavi ve buna ek olarak kortikosteroid tedavisi 6zel-
likle 6ngériilmektedir. Kortikosteroidlere direngli vakalar-
da Azatiyoprin ve siklofosfamid kullaniimaktadir (24). Ye-
ni ve ilgili bir gézlem de Tamoxifen'in fibrozu geriletmesi-
dir (25). Obstriiksiyon varliginda, genel kaninin aksine,
cerrahi girisim her zaman segilecek bir yontem degildir
(26).
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Resim 5: Perivashiiler fibrotik balkalarda alfa aktin pozitif
miyofibroblastlar (HE x 200)

Literatirde MO ile ilgili gesitli galigmalara rastlamaktayiz.
Ancak bu hastaligin sistemik seklinin seyrekligi dikkat cekmek-
tedir. Kisa bir siire 6nce Nichi ve ark. retroperitoreal fibroz ve
plevra tutulmasinin birlikte gériildiigi br olgu yayinlamigtir (27).
1995'de Kohler ve ark. 'na ait akciger ve bobrek tutulmasinin
birlikte gérildigu sistemik bir MO olgusu mevcuttur (9). Daha
once de belirtigimiz gibi 1976'dan bu yana akciger ve plevranin
birlikte tutuldugu yalnizca 3 olgu gézlenmigtir (7, 8, 9).

Bizim olgumuzda hastalik 1989'da retroperitoneal fibroz
seklinde baglamigti. Bu tablonun ve akcigerlerdeki aktiel
lezyonun tamamen benzerlik gostermesi sistemik bir hastali-
gin delili olarak kargimiza gikmaktadir. Bu gcaligmada, inter-
sitisyel ve perivaskiiler lenfosit infiltrasyonun birlikte gérildii-
gl, plevra alti akciger fibrozuna sahip gok nadir bir olgu séz
konusudur. Ayrica daha énce ¢cok az denenmig olan tamoxi-
fenin tedaviyi olumlu yénde etkilemesi konuya yeni bir bakig
agisi getirmektedir (25).

Olgumuzda rastlanan fibrotik alanlardaki fiziform hicre-
lerin, nodiiler fasitisde oldugu gibi miyofibroblastlara benze-
mesi dikkati geken bir diger bulgudur (28). Kollajenlerin,
ozellikle kollajen 1 sentezinin, bazi sartlarda miyofibroblast
yoniinde farklilasmis fibroblastlar tarafindan gergekiestirildi-
gi gosterilmistir (29).

Resim 6: Fibrositleri olugturan fibrillerde kollajen 1 gokmesi.

Bu farkllasmada ve kollajen 1 sentezinde, kismen T-len-
fositlerinden olusan sitokinlerin araci rol oynadig: soylen-
mektedir (30). Buna karsilik MO'daki fibrozda, 6zellikle da-
mar gevrelerinde yerlesmis ve immin bir reaksiyon kanisi
uyandiran, T tipinde lenfositer bir infiltrasyon izlenmektedir.
Diger taraftan miyofibroblastlarda ¢arpici bir proliferasyon ve
kollajen 1 ¢dékmesi s6z konusudur. Bu durumda, sitokinlerin
Urind olan uyarnilmis T-lenfositlerinin, immunolojik bir olay:
takiben, fibroblastlarin miyofibroblastlara degisme prosessii-
siini baslattig ve bdylece kollagen 1 sentezinin gergeklesti-
gi teorisi ortaya atilabilir. Ancak, sadece bir olgu sunumu ger-
gevesinde bu ilging fenomenin arastirlmasi oldukga gugtir
ve daha ileri galismalar gerektirmektedir.
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