
Derleme / Review

95

Yaz›flma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Rümeyza Kazanc›o¤lu
S.B. Haseki E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Nefroloji Klini¤i, ‹stanbul, Türkiye
Tel.: +90 212 529 44 53 Faks: +90 212 34310 00
E-posta: drkazancioglu@yahoo.com  
Gelifl Tarihi/Received: 23 Mart 2010  Kabul Tarihi/Accepted: 30 Mart 2010

Özet

Periton diyalizinin nadir görülen ancak çok ciddi bir komplikasyo-
nu olan enkapsülize periton sklerozu en az sekiz-on y›ld›r periton
diyalizi yapan hastalarda ortaya ç›kabilir. Tekrarlayan peritonit
ataklar› olan ve periton geçirgenli¤i yüksek bulunan hastalarda
enkapsülize periton sklerozu riski artm›flt›r. Tamoksifen ve im-
münsupresif ilaçlarla etkin tedavi yap›labildi¤i gösterilmifltir. Bar-
sak t›kan›kl›¤› geliflti¤inde cerrahi giriflim yap›larak enterolizis ger-
çeklefltirilir. Son y›llarda cerrahi giriflim sonras› mortalite azalt›l-
makla beraber periton sklerozu rekürrensi halen yüksek s›kl›kta-
d›r. (Haseki T›p Bülteni 2010; 48: 95-8)
Anahtar Kelimeler: Periton diyalizi, peritonit, skleroz, enkapsülize
periton sklerozu, tedavi

Abstract

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
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Girifl

‹lk kez 1980’de Gandhi ve ark’lar› taraf›ndan bildiren en-
kapsülize periton sklerozu (EPS), periton diyalizi (PD) ile uzun
süre tedavi edilen hastalarda karfl›lafl›labilen en ciddi kompli-
kasyonlar›ndan biridir (1,2).  Enkapsülize periton sklerozu ge-
liflti¤inde PD hastalar›nda ince barsak t›kanmas›n› taklit eden
tarzda bulant› ve kusma geliflir (3). Oral g›da al›m›n›n giderek
zorlaflmas› nedeni ile kilo kayb› ortaya ç›kar (3,4). Mortalite
çok yüksektir (5). Tipik olarak EPS uzun süredir PD yapan
hastalarda daha s›k görülür. Son y›llarda PD tedavisine son
verildikten sonra da EPS geliflti¤i gözlenmektedir (6). Periton
diyalizi yaparken böbrek nakli gerçeklefltirilen hastalarda da
EPS bildirilmektedir (7). 

Enkapsülize periton sklerozu ile ilgili çal›flmalar›n ço¤u
çok uzun süreli PD uygulayan Japonya’dan bildirilmifltir (2,8).
Hoshii ve ark (9), befl y›ldan uzun süre PD yapan 843 pedi-
yatrik hastan›n %6.6’s›nda ESP saptam›fllard›r. On y›ldan
uzun süredir PD yapanlarda ise bu oran %22 bulunmufltur
(9).  Ayr›ca tüm Japon PD hastalar›nda ESP prevalans› %2.5

olarak bildirilmifltir (10). Befl y›ldan az süredir PD tedavisi gö-
renlerde ESP %0.9, on y›ldan uzun süredir PD yapanlarda ise
%11.5 oran›nda görülmüfltür (10).  2007 y›l›nda Hollanda’da
iki üniversite hastanesinde son iki y›lda 13 EPS olgusu görül-
dü¤ü bildirilmifltir (7)  Yak›n zamanda ‹ngiltere’de gerçeklefl-
tirilen ‘Pan-Thames EPS’ çal›flmas›nda 11 PD ünitesinde 1997
ile 2007 aras›nda EPS tan›s› konan hastalar incelenmifltir (6).
Bu çal›flmada EPS tan›s› konan 111 hastan›n %71’inin en az
befl y›ld›r PD yapt›¤› bulunmufltur (6). Ülkemizden ise bu ko-
nu ile ilgili olarak sadece olgu bildirimleri yap›lm›flt›r (11). Ja-
ponya’da yap›lan çal›flmalarda EPS’nin erkeklerde daha s›k,
Avustralya ve Avrupa çal›flmalar›nda ise kad›nlarda daha s›k
oldu¤u dikkati çekmifltir (2). 

Enkapsülize periton sklerozu tan›s› 2000 y›l›nda ‘Interna-
tional Society for Peritoneal Dialysis’’in belirledi¤i kriterler
do¤rultusunda konulmaktad›r (12). T›kay›c› ileus varl›¤›nda
sistemik inflamatuvar yan›t›n artmas› ile oluflan klinik bulgu-
lar ve görüntüleme teknikleri ile periton zar›n›n kal›nlaflt›¤›,
enkapsülasyonun gerçekleflti¤i, barsak t›kan›kl›¤›n›n, kozalafl-
ma ve kalsifikasyonun geliflti¤inin gösterilmesi EPS tan›s› için
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yeterli kabul edilmifltir (10). A¤›rl›kl› olarak klinik bulgularla
tan› konulan bu dönemden sonra yeni çal›flmalar›n sonuçla-
r›na göre uzun süre PD’nde kalan ve periton fonksiyonlar›
bozulan hastalarda EPS düflünülmektedir (10). Peritonit, EPS
geliflimini kolaylaflt›rabilmekte ve ço¤u EPS olgusu PD tedavi-
sinden ayr›ld›ktan sonra görülmektedir (7,10). Periton diyali-
zine devam eden hastalarda boflalt›m s›ras›nda hemorajik
mayi olmas›, inflamatuvar göstergelerden C-reaktif proteinin
artmas›, koagülasyon-fibrinoliz sistemi göstergelerinden IL-6
ve fibrin/fibrin y›k›m ürünlerinde art›fl EPS tan›s›n› koymay›
kolaylaflt›r›r (4,10). Di¤er yandan diyalizat plazminojen akti-
vatör inhibitörü 1, metalloproteinaz 1’in doku inhibitörü,
kanser antijeni 125’in yüksekli¤i de EPS’in biyokimyasal gös-
tergeleri aras›nda yer al›r (8).

Enkapsülize periton sklerozu gelifliminden periton zar›n-
daki de¤ifliklik ve sonras›nda “ikinci vuru” sorumlu tutulmak-
tad›r (13). Uzun süreli PD yapan tüm hastalarda mezotel
hücrelerinin diyalizat ile sürekli temas› mezotel hücrelerinde
ço¤almaya, mikrovillus say›s›nda azalmaya ve submezotelyal
alanda kollajen liflerin düzensiz da¤›l›m›na neden olur (14).
Mezotel bazal membran›nda, periton interstisyel alan›nda ve
kapiller bazal membranda kal›nlaflma görülür (14). Periton-
daki bu skleroz ikinci vuruya yol açabilecek olan bir peritonit
ata¤›, akut intraabdominal bir patoloji veya PD tedavisine
son verilmesi ile enkapsülize bir flekle dönüflür (13). 

Enkapsülize periton sklerozunda mezotelyal afl›nma, ka-
piller anjiyogenez, interstisyel fibroz ve vasküler skleroz mev-
cuttur (13). Ayr›ca, viseral membran› etkileyecek flekilde inf-
lamasyon ve fibrin depolanmas› görülür (15). Periton mem-
bran›ndaki inflamasyon nedeni ile oluflan fibröz eksüdasyon,
membran yüzeyindeki yap›fl›kl›klara yol açar (13). Yap›fl›kl›k-
lar zaman içinde eriyebilece¤i gibi fibroblastlar›n ortama gel-
mesi ile kal›c› hale dönebilir (2). Mezotelde normalde yap›lan
fibrinolitik maddelerin azalmas› ile fibrotik yap›fl›kl›klar daha
da belirginleflir (13). Büyüme faktörlerindeki düzensizlikle be-
raber subklinik barsak iskemisine ba¤l› olarak gastrointesti-
nal sistemdeki mikroorganizmalar barsak duvar› d›fl›na ç›ka-
rak inflamasyonu art›r›r (13). 

Periton membran›ndaki fibroz ile birlikte kapiller say›s›nda
art›fl (anjiyogenez) ve vaskülopati, peritondan solüt ak›fl›n› art›-
r›rken ultrafiltrasyon yetersizli¤ine neden olur (10). Özellikle di-
yaliz solüsyonlar›n›n glukoz ve glukoz y›k›m ürünleri içeri¤i, pe-
riton mezotel hücrelerinin daha fazla dönüfltürücü büyüme
faktörü-β‚ (TGF-‚) ve vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF)
yap›m›na yol açar (10,15). Dönüfltürücü büyüme faktörü-‚,
profibrotik bir madde olup mezotel hücrelerinin epitel-mezen-
kimal dönüflümünü h›zland›r›r (16,17). Periton diyalizi s›ras›n-
da VEGF’in yerel üretimi ile peritondaki yeni damar oluflumu
h›zlan›r ve PD etkinli¤inde azalmaya yol açar (10,16). Yeni bir
çal›flmada da‚ β-2 mikroglobulinin uzun süreli PD tedavisi s›ra-
s›nda tam olarak vücuttan uzaklaflt›r›lamamas› nedeniyle EPS
gelifliminde ba¤›ms›z bir faktör olaca¤› gösterilmifltir (18).

Enkapsülize periton sklerozu tan›s›nda görüntülemenin
de önemi vard›r (2). Bilgisayarl› tomografi incelemelerinde
periton membran›n›n kal›nlaflt›¤›, ince barsak anslar›n›n nor-
mal barsak hareketlerini engelleyecek flekilde periton içinde
sarmaland›¤› görülür (2,13). Koza görünümü olarak adland›-
r›lan ve kal›nlaflm›fl fibrotik membran›n kistik s›v› birikimlerine
yol açt›¤› tablo EPS için radyolojik olarak patognomoniktir (2).
Ayr›ca bilgisayarl› tomografide fokal periton kalsifikasyonlar›
görülebilir (13). Ultrasonografik inceleme s›ras›nda barsak
peristaltizminde art›fl, barsak dü¤ümlenmesi, asit ve previse-
ral membran›n barizleflmesi dikkati çeker (13). Baryumlu pa-
saj grafisinde ise geçifl zaman›nda uzama ve normal barsak
segmentinin enkapsüle barsak segmenti ile birleflti¤i yerde
barsak kal›nl›¤›nda ani bir de¤iflme görülür (13). Manyetik re-
zonans görüntülemesi periton kalsifikasyonunu iyi gösterme-
di¤inden ve kontrastl› çekildi¤i takdirde nefrojenik sistemik
fibroz riski tafl›d›¤›ndan dolay› tercih edilmez (13).

Enkapsülize periton sklerozu tedavisi için yap›lm›fl rando-
mize kontrollü çal›flmalar yoktur (13). Olgu bildirimleri ve ret-
rospektif çal›flmalardan elde edilen verilere göre EPS tedavi-
sinde cerrahi giriflim, ilaç ve beslenme tedavisinin yeri büyük-
tür (3,5,13). Japonya’dan bildirilen bir kay›t sistemi raporuna
göre 1958 PD hastas›ndan 48 EPS geliflen hastada iyileflme
oran› total parenteral beslenme yap›lanlarda %0, kortikoste-
roid uygulananlarda %38,5 ve cerrahi tedavi yap›lanlarda
%58,3 olmufltur (19).

Günümüzde cerrahi ifllemler EPS tedavisinde büyük bir
yer tutmaktad›r (13). Geri dönüflümsüz barsak t›kan›kl›¤› ge-
liflti¤inde cerrahi giriflim yap›lmal›d›r (5). Ameliyat s›ras›nda
kal›nlaflm›fl pariyetal ve viseral periton membran› tamamen
s›yr›l›r (peritonektomi) ve ince barsak t›kan›kl›¤› (enterolizis)
giderilir (5,13). Cerrahi giriflim s›ras›nda ciddi periton kalsifi-
kasyonu mevcut ise ölümcül olabilecek barsak perforasyonu
riski oldukça fazlad›r (10).  Geçmiflte bu ameliyatlar s›ras›nda
mortalitenin %50’e ç›kt›¤› bilinmektedir (5). Bu yüksek mor-
talite hastalar›n genel durumlar›n›n bozuk olmas›, ameliyat-
tan sonraki dönemde enfeksiyonlar›n s›k görülmesi ve bar-
sak perforasyonlar› ile iliflkilendirilmifltir (5). Di¤er yandan de-
neyimli merkezlerde mortalite %4’e kadar indirilmifltir (20).
Ancak yine de %25 olguda ifllemden sonra iki y›l içinde re-
kürrens görülebilir (5). 

Rekürrensi azaltmak üzere Kawanishi ve ark (21) de¤iflik
bir cerrahi teknik uygulam›fllard›r. Asl›nda oldukça eski olan
Noble plikasyonu ile ince barsak duvarlar› birbirlerine tutturul-
mufl ve ameliyat sonras› geliflebilecek barsak yap›fl›kl›klar› azal-
t›lmaya çal›fl›lm›flt›r. Sadece enterolizis uygulanan 106 hastada
%28 rekürrens görülürken Noble tekni¤i uygulanan 17 hasta-
da iki y›l boyunca rekürrens görülmemifltir (10,21). Rekürren-
sin görüldü¤ü hastalarda mikro damarlar›n daha fazla oldu¤u
saptanm›flt›r (22). Manchester’daki bir grubun serisinde de pe-
ritonektomi ve enterolizis yap›lan 62 hastadan 43’ünün (%69)
halen sa¤ ve sa¤l›kl› oldu¤u görülmektedir (13). Hayat›n› kay-
beden hastalar›n, hastal›¤›n ilerlemifl döneminde olan ve acilen
ameliyata al›nanlar oldu¤u da görülmüfltür (13). 
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Enkapsülize periton sklerozu tedavisinde cerrahi giriflimin
zamanlamas› çok önemlidir. Hastalar›n genel durumlar› bo-
zulmadan ve ilaç tedavilerine yan›t vermedikleri anlafl›ld›¤›nda
gecikmeden cerrahiye yönlendirilmeleri uygun olacakt›r (13).
Ameliyat karar› verilen hastada ayr›ca perioperatif hemodiya-
liz tedavisi, parenteral nutrisyon, yo¤un bak›m deste¤i ve iyi
bir fizyoterapi de planlanmal›d›r (13).

Enkapsülize periton sklerozun ilaç tedavileri aras›nda baflta
kortikosteroidler olmak üzere immünosupresif ilaçlar ve ta-
moksifen yer al›r (5,13). Özellikle Japonya’da EPS tedavisinde
anti-inflamatuvar özelli¤inden dolay› steroid kullan›m› yayg›n-
d›r (5). Prospektif bir çal›flmada sadece prednizolon verilen 42
hastadan 15’inde (%35,7) klinik iyileflme sa¤lanm›flt›r (19).
Pan-Thames EPS çal›flmas›nda 105 hastadan 54’üne ilaç teda-
visi verildi¤i (6), kullan›lan ilaçlar aras›nda steroid, tamoksifen
ve azatiopürin, sirolimus, takrolimus ve mikofenolat mofetilin
oldu¤u saptanm›flt›r (6,23). Steroid tedavisinin de zamanlama-
s› önemlidir (10). Asit geliflimini ve fibrin birikimini önleyen ste-
roidlerin EPS bafllang›c›nda uygulanmas› etkinli¤i sa¤lar (10).
Hatta bu dönemde yüksek doz metilprednizolonun birden ve-
rilmesi önerilmektedir (10). Di¤er bir tedavi seçene¤i de düflük
doz prednizolonun uzun süreli kullan›m› olabilir (10).

Selektif östrojen reseptör modülatörü ve pek çok dokuda
nonsteroidal östrojen antagonisti olan tamoksifen, retroperi-
toneal fibrozis, fibrozan mediastinit, idyopatik sklerozan ser-
visit ve desmoid tümörler gibi fibroz ile seyreden hastal›kla-
r›n tedavisinde kullan›lm›flt›r (3). ‹lk kez 1992’de EPS tedavi-
sinde tamoksifen denenmifltir (24). Tamoksifenin fibroblast-
lardaki TGF-‚β’› bask›layarak periton fibrozunu durdurdu¤u
gösterilmifltir (3,25). Tamoksifenin steroidlerle beraber EPS
tedavisinde kullan›ld›¤›n› bildiren olgu sunumlar› oldu¤u gibi
tek bafl›na kullan›m›n›n da etkili oldu¤unu gösteren çal›flma-
lar vard›r (3,11,26). Günlük tamoksifen dozu 10-40 mg ara-
s›nda de¤iflmektedir, ancak kullan›m süresi ile ilgili kesin bil-
gi flimdilik yoktur (3,27). 

Tamoksifen tedavisi s›ras›nda bulant›, halsizlik ve kad›n-
larda s›cak basmalar› görülebilir (3). Di¤er yandan tedavinin
protrombotik oldu¤u ve venöz trombozu riskini art›rd›¤› dü-
flünülmektedir (3). Bu nedenle EPS için tamoksifen verilen
hastalara antitrombosit tedavi de verilmelidir (3,27).

‹nsan mezotel hücre kültüründe epitelden mezenkime
dönüflü bask›lad›¤› gösterilen rapamisin de EPS tedavisinde
kullan›lmaktad›r; çünkü daha önce de bahsedildi¤i üzere epi-
telin mezenkime dönüflümü periton fibrozu patogenezinde
kritik bir aflamad›r (5,27). Öte yandan bu konu ile ilgili olarak
hayvan çal›flmalar›nda farkl› ajanlar kullan›larak periton fibro-
zunun engellenmesine çal›fl›lmaktad›r. Bozkurt ve ark (28)
gelifltirdikleri s›çan EPS modelinde N-asetil sistein uygulad›k-
lar›nda peritondaki inflamasyon ve damarlanman›n azald›¤›-
n› saptam›fllard›r. Periton diyalizi uygulama süresi artt›kça
vaskülopati prevalans›n›n art›¤› gösterilmifltir. Ayn› zamanda
peritondaki kan damarlar›n›n say›s› PD hastalar›nda fibröz
doku miktar› ile iliflkili oldu¤u bulunmufltur (29). Bu nedenle,

Aspergillus fumigatus’un do¤al bir ürünü olan fumagilinin
sentetik analogu TNP-470 hayvan modellerinde EPS tedavi-
sinde denenmifltir (29). Gelifltirilen fare periton sklerozu mo-
delinde anjiyogenezi bask›lay›c› özelli¤i olan TNP-470, hay-
vanlara uyguland›¤›nda kan damar›, VEGF içeren hücre, mi-
yofibroblast ve siklin-ba¤›ml› kinaz 2 içeren hücre say›lar›nda
azalma gözlenmifltir (29). Böylelikle periton kal›nlaflmas› ve
kollajen birikimi önlenebilmifltir (29).

Bir baflka fare modelinde gerçeklefltirilen periton sklero-
zu tedavisinde endostatin kullan›lm›flt›r (30). Tip XVIII kollaje-
nin 20-kDa’luk bir bölümü olan endostatin, anjiyogenezi kuv-
vetli bir flekilde bask›lar (30). Endostatin, periton kal›nlaflma-
s›n› belirgin olarak azaltman›n d›fl›nda submezotelyal inters-
tisyel kollajen ve monosit/makrofaj birikimini de engellemifl-
tir (30). Endostatinin bu etkilerini VEFG ve TGF-‚β’i azaltarak
gerçeklefltirdi¤i düflünülmektedir. 

Enkapsülize periton sklerozu geliflen hastalar›n tedavisin-
de total parenteral beslenme de yer al›r (10). Ancak tek ba-
fl›na total parenteral beslenme EPS’u düzeltmez; hastalar›n
malnutrisyona girmeleri engellenirken planlanan bir ameliya-
t›n da baflar›l› olabilmesi için bu destek tedavinin sürdürülme-
si gereklidir (10). Hastal›¤›n ilerlemesi ile birlikte diyaliz yeter-
sizli¤i de söz konusu olaca¤›ndan, hastalar›n bu dönemde
hemodiyalize al›nmalar› da gerekecektir (10).

Sonuç olarak, uzun dönem PD uygulayan hastalar›m›zda
karfl›m›za ç›kabilecek EPS’un takip ve tedavisinde erken tan›
koymak oldukça önemlidir. Ne yaz›k ki, ölümcül olan EPS’un
halen etkin bir tedavisi yoktur. Uzun dönem PD hastalar›n-
da daha biyo-uyumlu diyaliz solüsyonlar›n›n kullan›m› ile kro-
nik irritasyonun önlenmesi ve mezotel hücrelerinin aktivite-
sinin bask›lanmas›na yönelik giriflimler temel tedavi seçene-
¤i durumundad›r. 
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