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Abstract

Periton diyalizinin nadir gérilen ancak ¢ok ciddi bir komplikasyo-
nu olan enkapsulize periton sklerozu en az sekiz-on yildir periton
diyalizi yapan hastalarda ortaya cikabilir. Tekrarlayan peritonit
ataklari olan ve periton gecirgenligi yiksek bulunan hastalarda
enkapsdlize periton sklerozu riski artmistir. Tamoksifen ve im-
munsupresif ilaclarla etkin tedavi yapilabildigi gosterilmistir. Bar-
sak tikanikligi gelistiginde cerrahi girisim yapilarak enterolizis ger-
ceklestirilir. Son yillarda cerrahi girisim sonrasi mortalite azaltil-
makla beraber periton sklerozu rekirrensi halen yiksek siklikta-
dir. (Haseki Tip Bulteni 2010, 48: 95-8)

Anahtar Kelimeler: Periton diyalizi, peritonit, skleroz, enkapstlize
periton sklerozu, tedavi

Encapsulating peritoneal sclerosis is a rare but serious complication
of peritoneal dialysis. The patients at high risk include those
on peritoneal dialysis for more than 8-10 years and with high
peritoneal transport characteristics, as well as those with a
history of frequent peritonitis. Effective medical treatment with
tamoxifen and immunosuppressive agents has been reported.
Surgical enterolysis is necessary when irreversible intestinal
obstruction develops. In the last few years, the mortality has
decreased to a few percentage points as a result of the advances
in the surgical techniques, but the recurrence rate is still very
high. (The Medical Bulletin of Haseki 2010, 48: 95-8)

Key Words: Peritoneal dialysis, peritonitis, sclerosis, encapsulating
peritoneal sclerosis, treatment

Giris

ilk kez 1980’'de Gandhi ve ark’lari tarafindan bildiren en-
kapstilize periton sklerozu (EPS), periton diyalizi (PD) ile uzun
slire tedavi edilen hastalarda karsilasilabilen en ciddi kompli-
kasyonlarindan biridir (1,2). Enkapsdlize periton sklerozu ge-
listiginde PD hastalarinda ince barsak tikanmasini taklit eden
tarzda bulanti ve kusma gelisir (3). Oral gida aliminin giderek
zorlasmasi nedeni ile kilo kaybi ortaya cikar (3,4). Mortalite
cok yuksektir (5). Tipik olarak EPS uzun siredir PD yapan
hastalarda daha sik gorUlur. Son yillarda PD tedavisine son
verildikten sonra da EPS gelistigi gdzlenmektedir (6). Periton
diyalizi yaparken bobrek nakli gerceklestirilen hastalarda da
EPS bildirilmektedir (7).

Enkapsllize periton sklerozu ile ilgili calismalarin cogu
cok uzun sureli PD uygulayan Japonya'dan bildirilmistir (2,8).
Hoshii ve ark (9), bes yildan uzun sire PD yapan 843 pedi-
yatrik hastanin %6.6'sinda ESP saptamiglardir. On yildan
uzun suredir PD yapanlarda ise bu oran %22 bulunmustur
(9). Ayrica tim Japon PD hastalarinda ESP prevalansi %2.5

olarak bildirilmistir (10). Bes yildan az stredir PD tedavisi g6-
renlerde ESP %0.9, on yildan uzun siredir PD yapanlarda ise
%711.5 oraninda gorllmastir (10). 2007 yilinda Hollanda’'da
iki Universite hastanesinde son iki yilda 13 EPS olgusu gordl-
dugu bildirilmistir (7) Yakin zamanda ingiltere’de gercekles-
tirilen ‘Pan-Thames EPS’ calismasinda 11 PD Unitesinde 1997
ile 2007 arasinda EPS tanisi konan hastalar incelenmistir (6).
Bu calismada EPS tanisi konan 111 hastanin %71'inin en az
bes yildir PD yaptigi bulunmustur (6). Ulkemizden ise bu ko-
nu ile ilgili olarak sadece olgu bildirimleri yapilmistir (11). Ja-
ponya‘da yapilan calismalarda EPS'nin erkeklerde daha sik,
Avustralya ve Avrupa calismalarinda ise kadinlarda daha sik
oldugu dikkati ¢ekmistir (2).

Enkapsulize periton sklerozu tanisi 2000 yilinda ‘Interna-
tional Society for Peritoneal Dialysisin belirledigi kriterler
dogrultusunda konulmaktadir (12). Tikayicl ileus varliginda
sistemik inflamatuvar yanitin artmasi ile olusan klinik bulgu-
lar ve gorlntlleme teknikleri ile periton zarinin kalinlastigi,
enkapsulasyonun gerceklestigi, barsak tikanikliginin, kozalas-
ma ve kalsifikasyonun gelistiginin gosterilmesi EPS tanisi igin
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yeterli kabul edilmistir (10). Adirlikli olarak klinik bulgularla
tani konulan bu dénemden sonra yeni calismalarin sonucla-
rna gore uzun sure PD'nde kalan ve periton fonksiyonlari
bozulan hastalarda EPS dustnilmektedir (10). Peritonit, EPS
gelisimini kolaylastirabilmekte ve ¢cogu EPS olgusu PD tedavi-
sinden ayrildiktan sonra gorllmektedir (7,10). Periton diyali-
zine devam eden hastalarda bosaltim sirasinda hemorajik
mayi olmasi, inflamatuvar gostergelerden C-reaktif proteinin
artmasl, koagulasyon-fibrinoliz sistemi gostergelerinden IL-6
ve fibrin/fibrin yikim Urinlerinde artis EPS tanisini koymayi
kolaylastirir (4,10). Diger yandan diyalizat plazminojen akti-
vator inhibitori 1, metalloproteinaz 1'in doku inhibitord,
kanser antijeni 125'in yiksekligi de EPS'in biyokimyasal gos-
tergeleri arasinda yer alir (8).

Enkapsdlize periton sklerozu gelisiminden periton zarin-
daki degisiklik ve sonrasinda “ikinci vuru” sorumlu tutulmak-
tadir (13). Uzun stireli PD yapan tim hastalarda mezotel
hicrelerinin diyalizat ile strekli temasi mezotel hiicrelerinde
cogalmaya, mikrovillus sayisinda azalmaya ve submezotelyal
alanda kollajen liflerin dizensiz dagilimina neden olur (14).
Mezotel bazal membraninda, periton interstisyel alaninda ve
kapiller bazal membranda kalinlasma gorultr (14). Periton-
daki bu skleroz ikinci vuruya yol acabilecek olan bir peritonit
atagi, akut intraabdominal bir patoloji veya PD tedavisine
son verilmesi ile enkapstilize bir sekle donusur (13).

Enkapsulize periton sklerozunda mezotelyal asinma, ka-
piller anjiyogenez, interstisyel fibroz ve vaskiler skleroz mev-
cuttur (13). Ayrica, viseral membrani etkileyecek sekilde inf-
lamasyon ve fibrin depolanmasi gordllr (15). Periton mem-
branindaki inflamasyon nedeni ile olusan fibréz ekstidasyon,
membran ylzeyindeki yapisikliklara yol acar (13). Yapisiklik-
lar zaman icinde eriyebilecegi gibi fibroblastlarin ortama gel-
mesi ile kalici hale donebilir (2). Mezotelde normalde yapilan
fibrinolitik maddelerin azalmasi ile fibrotik yapisikliklar daha
da belirginlesir (13). Blylme faktorlerindeki diizensizlikle be-
raber subklinik barsak iskemisine bagli olarak gastrointesti-
nal sistemdeki mikroorganizmalar barsak duvari disina ¢ika-
rak inflamasyonu artirir (13).

Periton membranindaki fibroz ile birlikte kapiller sayisinda
artis (anjiyogenez) ve vaskulopati, peritondan soltit akisini artr-
rirken ultrafiltrasyon yetersizligine neden olur (10). Ozellikle di-
yaliz soltsyonlarinin glukoz ve glukoz yikim GrUnleri icerigi, pe-
riton mezotel hicrelerinin daha fazla dondstlrict blyime
faktori-B, (TGF-,) ve vaskuler endotel blylme faktori (VEGF)
yapimina yol acar (10,15). Dondstirict biylme faktor-,,
profibrotik bir madde olup mezotel hiicrelerinin epitel-mezen-
kimal donusumdnt hizlandinir (16,17). Periton diyalizi sirasin-
da VEGF'in yerel Uretimi ile peritondaki yeni damar olusumu
hizlanir ve PD etkinliginde azalmaya yol acar (10,16). Yeni bir
calismada da, -2 mikroglobulinin uzun streli PD tedavisi sira-
sinda tam olarak viicuttan uzaklastirilamamasi nedeniyle EPS
gelisiminde bagimsiz bir faktor olacag gosterilmistir (18).
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Enkapsulize periton sklerozu tanisinda gérdntilemenin
de 6nemi vardir (2). Bilgisayarli tomografi incelemelerinde
periton membraninin kalinlastigl, ince barsak anslarinin nor-
mal barsak hareketlerini engelleyecek sekilde periton icinde
sarmalandigr gorllur (2,13). Koza gorinimu olarak adlandr-
rilan ve kalinlasmis fibrotik membranin kistik sivi birikimlerine
yol actigi tablo EPS icin radyolojik olarak patognomoniktir (2).
Ayrica bilgisayarli tomografide fokal periton kalsifikasyonlari
gordlebilir (13). Ultrasonografik inceleme sirasinda barsak
peristaltizminde artis, barsak digimlenmesi, asit ve previse-
ral membranin barizlesmesi dikkati ¢eker (13). Baryumlu pa-
saj grafisinde ise gecis zamaninda uzama ve normal barsak
segmentinin enkapstle barsak segmenti ile birlestigi yerde
barsak kalinliginda ani bir degisme goralir (13). Manyetik re-
zonans goruntilemesi periton kalsifikasyonunu iyi gésterme-
diginden ve kontrasth cekildigi takdirde nefrojenik sistemik
fibroz riski tasidigindan dolay tercih edilmez (13).

Enkapstlize periton sklerozu tedavisi icin yapilmis rando-
mize kontrolll calismalar yoktur (13). Olgu bildirimleri ve ret-
rospektif calismalardan elde edilen verilere gére EPS tedavi-
sinde cerrahi girisim, ilag ve beslenme tedavisinin yeri biyUk-
tlr (3,5,13). Japonya‘dan bildirilen bir kayit sistemi raporuna
gore 1958 PD hastasindan 48 EPS gelisen hastada iyilesme
orani total parenteral beslenme yapilanlarda %0, kortikoste-
roid uygulananlarda %38,5 ve cerrahi tedavi yapilanlarda
%58,3 olmustur (19).

GUnumUzde cerrahi islemler EPS tedavisinde buyuk bir
yer tutmaktadir (13). Geri donUstimsiz barsak tikanikligi ge-
listiginde cerrahi girisim yapiimalidir (5). Ameliyat sirasinda
kalinlasmis pariyetal ve viseral periton membrani tamamen
siyrilir (peritonektomi) ve ince barsak tikanikligi (enterolizis)
giderilir (5,13). Cerrahi girisim sirasinda ciddi periton kalsifi-
kasyonu mevcut ise 6limcil olabilecek barsak perforasyonu
riski oldukca fazladir (10). Gecmiste bu ameliyatlar sirasinda
mortalitenin %50’e ¢iktigi bilinmektedir (5). Bu yiksek mor-
talite hastalarin genel durumlarinin bozuk olmasi, ameliyat-
tan sonraki donemde enfeksiyonlarin sik gorilmesi ve bar-
sak perforasyonlari ile iliskilendirilmistir (5). Diger yandan de-
neyimli merkezlerde mortalite %4’e kadar indirilmistir (20).
Ancak yine de %25 olguda islemden sonra iki yil icinde re-
kirrens gordlebilir (5).

Rekdrrensi azaltmak Uzere Kawanishi ve ark (21) degisik
bir cerrahi teknik uygulamislardir. Aslinda oldukga eski olan
Noble plikasyonu ile ince barsak duvarlari birbirlerine tutturuk
mus ve ameliyat sonrasi gelisebilecek barsak yapisikliklar azal-
tilmaya calisiimistir. Sadece enterolizis uygulanan 106 hastada
%28 rekirrens gorilirken Noble teknigi uygulanan 17 hasta-
da iki yil boyunca rekirrens gortlmemistir (10,21). Rekdrren-
sin goruldiga hastalarda mikro damarlarin daha fazla oldugu
saptanmistir (22). Manchester'daki bir grubun serisinde de pe-
ritonektomi ve enterolizis yapilan 62 hastadan 43'Uniin (%69)
halen sag ve saglikl oldugu gortlmektedir (13). Hayatini kay-
beden hastalarin, hastaligin ilerlemis déneminde olan ve acilen
ameliyata alinanlar oldugu da gorilmastar (13).
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Enkapsdlize periton sklerozu tedavisinde cerrahi girisimin
zamanlamasi ¢cok énemlidir. Hastalarin genel durumlari bo-
zulmadan ve ilag tedavilerine yanit vermedikleri anlasildiginda
gecikmeden cerrahiye yonlendirilmeleri uygun olacaktir (13).
Ameliyat karari verilen hastada ayrica perioperatif hemodiya-
liz tedavisi, parenteral nutrisyon, yogun bakim destegi ve iyi
bir fizyoterapi de planlanmalidir (13).

Enkapstlize periton sklerozun ilag tedavileri arasinda basta
kortikosteroidler olmak (zere immunosupresif ilaglar ve ta-
moksifen yer alir (5,13). Ozellikle Japonya'da EPS tedavisinde
anti-inflamatuvar ozelliginden dolayr steroid kullanimi yaygin-
dir (5). Prospektif bir calismada sadece prednizolon verilen 42
hastadan 15'inde (%35,7) klinik iyilesme saglanmistir (19).
Pan-Thames EPS calismasinda 105 hastadan 54'Une ilag teda-
visi verildigi (6), kullanilan ilaclar arasinda steroid, tamoksifen
ve azatiopUrin, sirolimus, takrolimus ve mikofenolat mofetilin
oldugu saptanmistir (6,23). Steroid tedavisinin de zamanlama-
st onemlidir (10). Asit gelisimini ve fibrin birikimini onleyen ste-
roidlerin EPS baglangicinda uygulanmasi etkinligi saglar (10).
Hatta bu donemde ylksek doz metilprednizolonun birden ve-
rilmesi dnerilmektedir (10). Diger bir tedavi segenegi de diisik
doz prednizolonun uzun streli kullanimi olabilir (10).

Selektif dstrojen reseptor modulatori ve pek cok dokuda
nonsteroidal Gstrojen antagonisti olan tamoksifen, retroperi-
toneal fibrozis, fibrozan mediastinit, idyopatik sklerozan ser-
visit ve desmoid timaorler gibi fibroz ile seyreden hastalikla-
rin tedavisinde kullanilmistir (3). ilk kez 1992'de EPS tedavi-
sinde tamoksifen denenmistir (24). Tamoksifenin fibroblast-
lardaki TGF-,"1 baskilayarak periton fibrozunu durdurdugu
gosterilmistir (3,25). Tamoksifenin steroidlerle beraber EPS
tedavisinde kullanildigini bildiren olgu sunumlari oldugu gibi
tek basina kullaniminin da etkili oldugunu gosteren calisma-
lar vardir (3,11,26). GUnlik tamoksifen dozu 10-40 mg ara-
sinda degismektedir, ancak kullanim sdresi ile ilgili kesin bil-
gi simdilik yoktur (3,27).

Tamoksifen tedavisi sirasinda bulanti, halsizlik ve kadin-
larda sicak basmalari gorilebilir (3). Diger yandan tedavinin
protrombotik oldugu ve venéz trombozu riskini artirdig di-
stnUlmektedir (3). Bu nedenle EPS icin tamoksifen verilen
hastalara antitrombosit tedavi de verilmelidir (3,27).

Insan mezotel hicre kiltirinde epitelden mezenkime
donusl baskiladigi gosterilen rapamisin de EPS tedavisinde
kullanilmaktadir; ¢linkli daha 6nce de bahsedildigi Uzere epi-
telin mezenkime dénlsimu periton fibrozu patogenezinde
kritik bir asamadir (5,27). Ote yandan bu konu ile ilgili olarak
hayvan calismalarinda farkli ajanlar kullanilarak periton fibro-
zunun engellenmesine calisiimaktadir. Bozkurt ve ark (28)
gelistirdikleri sican EPS modelinde N-asetil sistein uyguladik-
larinda peritondaki inflamasyon ve damarlanmanin azaldigr-
ni saptamislardir. Periton diyalizi uygulama slresi arttikca
vaskUlopati prevalansinin artigr gosterilmistir. Ayni zamanda
peritondaki kan damarlarinin sayisi PD hastalarinda fibréz
doku miktari ile iliskili oldugu bulunmustur (29). Bu nedenle,
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Aspergillus fumigatus'un dogal bir Grind olan fumagilinin
sentetik analogu TNP-470 hayvan modellerinde EPS tedavi-
sinde denenmistir (29). Gelistirilen fare periton sklerozu mo-
delinde anjiyogenezi baskilayici 6zelligi olan TNP-470, hay-
vanlara uygulandiginda kan damari, VEGF iceren hicre, mi-
yofibroblast ve siklin-bagimli kinaz 2 iceren hiicre sayilarinda
azalma gdzlenmistir (29). Boylelikle periton kalinlagmasi ve
kollajen birikimi dnlenebilmistir (29).

Bir baska fare modelinde gergeklestirilen periton sklero-
zu tedavisinde endostatin kullaniimistir (30). Tip XVIII kollaje-
nin 20-kDa'luk bir bélimi olan endostatin, anjiyogenezi kuv-
vetli bir sekilde baskilar (30). Endostatin, periton kalinlasma-
sini belirgin olarak azaltmanin diginda submezotelyal inters-
tisyel kollajen ve monosit/makrofaj birikimini de engellemis-
tir (30). Endostatinin bu etkilerini VEFG ve TGF-,§'i azaltarak
gerceklestirdigi distintlimektedir.

Enkapsdlize periton sklerozu gelisen hastalarin tedavisin-
de total parenteral beslenme de yer alir (10). Ancak tek ba-
sina total parenteral beslenme EPS’u dizeltmez; hastalarin
malnutrisyona girmeleri engellenirken planlanan bir ameliya-
tin da basarili olabilmesi icin bu destek tedavinin strdtrilme-
si gereklidir (10). Hastaligin ilerlemesi ile birlikte diyaliz yeter-
sizligi de s6z konusu olacagindan, hastalarin bu dénemde
hemodiyalize alinmalari da gerekecektir (10).

Sonug olarak, uzun dénem PD uygulayan hastalarimizda
karsimiza cikabilecek EPS’un takip ve tedavisinde erken tani
koymak oldukga dnemlidir. Ne yazik ki, 6limcil olan EPS’un
halen etkin bir tedavisi yoktur. Uzun dénem PD hastalarin-
da daha biyo-uyumlu diyaliz solisyonlarinin kullanimt ile kro-
nik irritasyonun dnlenmesi ve mezotel hiicrelerinin aktivite-
sinin baskilanmasina yonelik girisimler temel tedavi secene-
gi durumundadir.
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