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Enkapstile Periton Sklerozu (EPS), surekli ayaktan
periton diyalizi (PD) hastalarinda ortaya cikabilen agir bir
komplikasyondur. Altta yatan patofizyoloji yeni damar olusumu,
fibrozis ve inflamasyondur. Anjiyotensin II bir¢ok hastaligin
seyrinde inflamasyon ve fibrozis gelisimine katkida bulunur. Bu
calismanin amaci, renin anjiyotensin sistemi inhibisyonunun
EPS progresyonu tizerine etkisini aragtirmaktir.

Kirk iki uremik olmayan wistar albino sican, bes gruba
ayrildi. Kontrol grubu (n:10): Periton i¢ine (IP) 2 ml izotonik,
Klorheksidin glukonat (CG) grubu (n:10): IP %0,1 CG ve %15
etanol verildi. Tum tedavi grubu sicanlara CG solusyonu ile
birlikte Enalapril-Progresyon grubunda (ENA-P) (n:8): 100
mg/L enalapril, Valsartan-Progresyon grubunda (VAL-P) (n=7):
640 mg/L valsartan ve Kombinasyon-Progresyon grubunda
(KOMB-P) (n=7): 100 mg/L enalapril + 640 mg/L valsartan 3
hafta boyunca her giin icme sularina katilarak verildi.

Enalapril ve Valsartan; yeni damar olusumunu engellemek,
UF volumunu arttirmak, periton kalinhigim ve diyalizat hiicre
sayisini azaltmak suretiyle, CG’ nin neden oldugu morfolojik
degisiklikler ve bozulmusg periton fonksiyonlari izerine olumlu
etkiler gostermistir. RAS’ m ikili inhibisyonu periton kalinlig1
hari¢ ek fayda saglamamastir.

Sonug¢ olarak, EPS progresyonunu onlemede, RAS blokaji;
membran butinluguna korumak suretiyle yeni bir tedavi
secenegi olabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Enkapsiile periton sklerozu,
Renin anjiyotensin sistem inhibisyonu, Deneysel sican modeli

GIRIS

Enkapsule periton sklerozu (EPS) ender olarak
gorilmekle birlikte uzun donem periton diyalizi (PD)
hastalarinda, peritoneal fibrozis, neoanjiogenez ve artmis
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ABSTRACT

Encapsulated Peritoneal Sclerosis (EPS) is a devastating
complication of long-term peritoneal dialysis (PD) patients.
Angiotensin-2 is a well-known agent that promotes fibrosis
and inflammation in the course of various inflammatory
diseases. We aimed to investigate the effects of enalapril
(ENA), valsartan (VAL) and ENA plus VAL (COMB) on the
progression (P) of EPS induced by chlorhexidine gluconate
(CG).

Forty-two non-uremic wistar albino rats were divided into five
groups: Control group: 2 ml isotonic saline intraperitoneally
(IP) daily, CG group: IP 2 ml/200 g injection of CG (0.1%)
and ethanol (15%) dissolved in saline; All treatment groups
received CG solution plus the following: ENA-P group: 100
mg/L ENA, VAL-P group: 640 mg/L. VAL, COMB-P group:
100 mg/L ENA + 640 mg/L VAL, given daily for 3 weeks in
drinking water.

ENA and VAL have beneficial effects on peritoneal functional
and morphological alterations induced by CG via inhibition
of neoangiogenesis, increased UF volume and decreased
peritoneal thickness and dialysate cell count. Dual blockage
of renin angiotensin system (RAS) has no additional benefits
except improved peritoneal thickness.

KEYWORDS: Encapsulated peritoneal sclerosis, Renin
angiotensin system inhibition, Experimental rat model

peritoneal inflamasyon ile karakterize, en ¢ok korkulan
komplikasyonlardan biridir. Genellikle erken donemde
ultrafiltrasyon (UF) yetmezligi ile baglayan bu sessiz
surecin uzun donemde mortalite oran1 olduk¢a fazladir

(1.
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Periton membraninda in vivo ve in vitro bir¢ok
calismada transforming butyume faktor-beta—1 (TGF-1),
damar endotel buyume faktori (VEGF), timor nekroz
faktor-alfa (TNF-a), fibronektin, anjiyotensin-2 (A-II),
ve diger doku fibrozis araci molekilleri gosterilmigtir
(2-5). In vitro yuksek konsantrasyonda glukoza maruz
birakilan mezotel hiicre kinlturi galismasinda, artmig renin
anjiyotensin sistem (RAS) aktivasyonu ve AIl'nin TGF-
duzeyini arttirdig: gosterilmigtir (6). Biz daha dncesinde
RAS inhibisyonunun hipertonik periton soliisyonlarina
bagli periton hasarini azalttigini (7-9) ve EPS de peritonda
geligsmis olan hasarlanmay1 geriletebildigini gostermistik
(10).

Bu ¢aligmanin amact: RAS inhibisyonunun, deneysel
EPS gelisiminde hastalik progresyonu tizerine etkisinin
olup olmadigini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Kirk iki tremik olmayan, 160-180 gram agirlikli,
polikarbonat kafeslerde 24°C sabit oda 1s1sinda, 12 saatlik
151k ve karanlik periyotlarinda, standart laboratuvar diyeti
ile beslenen wistar albino sican calismaya alinmigtir.
Bu caligsma projesi i¢in Ege Universitesi Tip Fakiltesi
Hayvan Etik Kurulundan onay alinmuigtir.

Izotonik iginde ¢oziinmiis %0, 1 klorheksidin glukonat
(CG) ve %15 etanoluin periton i¢i (IP) uygulamasi deneysel
EPS modeli olusturmak icin kullanilmugtir (11).

Kk iki tremik olmayan wistar albino sigan, beg
gruba ayrildi. Kontrol grubu (n:10): Periton icine (IP) 2
ml izotonik, Klorheksidin glukonat (CG) grubu (n:10):
IP %0,1 CG (Hibiscrub® 500 ml %4 soluisyon [Zeneca-
A.Ibrahim] ve %15 etanol, ile olusturuldu. Tum tedavi
grubu sicanlara; IP CG solusyonu ile birlikte; Enalapril-
Progresyon grubunda (ENA-P) (n:8): 100 mg/L enalapril
(Enapril® 10 mg tb [Sandoz, Istanbul, Turkiye]); Valsartan-
Progresyon grubunda (VAL-P) (n=7): 640 mg/L valsartan
(Diovan® 160 mg tb [Novartis, Basel, Isvicre]) ve
Kombinasyon-Progresyon grubunda (KOMB-P) (n=7):
100 mg/L enalapril + 640 mg/L valsartan 3 hafta boyunca
her giin i¢gme sularina katilarak verildi. Siganlara giinluk
yaklagik 1-1,5mg enalapril ve 6-9 mg valsartan (klinikte
kullanilan maksimum tedavi dozu) verilmistir.

25 ml %3,86 PD sivisi (Dianeal %3,86 Eczacibasi-
Baxter, Istanbul, Turkiye) ile bir saatlik periton esitlenme
testi (PET) yapildi. Bir saat sonra ketamin HCL anestezi
(60ml/kg vucut agirligl) uygulanarak ardindan direkt
kardiyak girisim ile kan 6rnegi alinmis, diyalizat 6rnegi
de batin orta hat insizyonu ile kisaltilmis diyaliz kateteri
aracilig1 ile sizint1 yapmadan alinmustir.

Kan ve diyalizat ure degerleri enzimatik kinetik

metod (Randox Laboratories, San Francisco, A.B.D.) ile
olculerek, D/Piire orant hesaplanmistir. Net ultrafiltrasyon
(UF); peritona verilen ve aliman sivinin farki olarak
hesaplanmigtir. Diyalizat hiicre sayist1 1 mm3 diyalizat
hacmindeki lokosit sayisi olarak degerlendirilmistir.

Periton ornekleri, enjeksiyon yapilmayan sol karin
kadran1 bolgesinden alindi. Karin 6n duvari orta hattan ve
ona dik olarak sol yaridan, deri hari¢ 1cm uzunlukta ve 3
mm kalimlikta tam kat alindi. Periton membran ornekleri
%4 formalin ile sabitlendi. Bunlar parafine gomilerek
5 mikron kalinliginda kesitler alinmig, ardindan
hematoxylin-eosin ve Mason tricrome ile boyandi. Tim
ornekler ayni1 patolog tarafindan hangi gruba ait olduklari
bilinmeden incelemeye tabi tutuldu. Periton kalinligi,
yeni damar olusumu, inflamasyon ve fibroblastik aktivite
incelendi. Periton kalinlig1 okuler mikrometrede; yeni
damar olusumlarinin sayilmasi, mononiikleer hiicreler ve
fibroblastlar ise 400X buyutmede degerlendirdi.

Calisma sonunda; diyalizat uresinin plazma uresine
orani (D/P), diyalizat hiicre sayim1 (/mm3), ultrafiltrasyon
miktar1 ve paryetal peritondaki morfolojik degisiklikler
incelendi.

Sonuglar ortalama + ortalamanm standart hatasi
(SEM) olarak verildi. Istatistiksel analizde: ANOVA,
Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testi kullanildi; p
<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

SONUCLAR
Sonuglar tablo—I ve sekil-1’de Ozetlenmistir.

Net UF miktar1 ve D/P ure degerleri gibi periton
membran fonksiyon gostergeleri CG grubunda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak bozulmustur
(swrastyla -2,46+0,94 ml ile 7,81+0,37 ml ve 0,84+0,02
ile 0,44+0,02, p<0,05).

CG grubu ile karsilagtirildiginda, UF miktar;, ENA-
P ve VAL-P gruplarinda sirastyla 4,6+1,5 ile -2,46+0,94
ml ve 2,8+2,1 ml ile -2,46+0,94 ml, p<0.05, olarak
saptandi. Periton sivisinda hiicre sayist ENA-P ve VAL-
P gruplarinda CG grubu ile karsilagtirildigindan sirasiyla
362 ile 1006 ve 378 ile 1006 / mm3, p<0,05, anlamli
orandadahadusuk saptandi. ENA-Pve VAL-P gruplarinda
damar sayis1 CG grubu ile karsilagtirildiginda, sirasiyla
2+0,5 ile 5,6+0,8 ve 4,42+0,81 ile 5,6+0,8 p<0,05 ile
anlamli olarak daha az bulundu. Periton kalinligir CG
grubu ile karsilastirildiginda sirasiyla ENA-P grubunda
86+25 ile 117+10 ve VAL-P grubunda 89+6 ile 117+10
pm, olarak daha az saptandi. Iki ilacin birlikte verildigi
KOMB-P grubunda CG grubu ile karsilagtirildiginda
periton kalinligi; 7710 ile 117+10 pm, p<0,05, anlaml
daha az saptandi.
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Tablo I. Peritonun fonksiyonel ve yapisal parametreleri

Kontrol CG (ACE-i) ENA-P  (ARB) VAL-P KOMB-P
N=10 N=10 N=8 N=7 N=7
UF ml 7.81+0.37 -2.46+0.94* 4.6x1.5" 2.8+2.1* -1.13£2.4
D/P ure 0.44+0.02 0.84+0.02¢ 0.45+0.02° 0.68+0.02% 0.76+0.02
WBC, mm* 461 1006* 362° 378° 417°
Periton kalinlig1, pm 8+0,3 117+10° 86+25° 89+6 77+10¢
Inflamasyon 0 1,1+0,1 0,85+0,26 1,28+0,18¢ 1+0
Damar sayisi 0 5,620,8 2+0,5° 4,42+0,81¢ 5,5+0,92¢
Fibroblast 0,03+0,03 1,4+0,16 1,42+0,16° 1,71+0,28 1,16+0,16

Kontrol grubu: Periton i¢ine (IP) 2 ml izotonik, Klorheksidin glukonat (CG) grubu: IP %0,1 CG ve %15 etanol, Tum tedavi grubu sicanlara CG
soluisyonu ve Enalapril-Progresyon grubu (ENA-P): 100 mg/L enalapril, Valsartan-Progresyon grubu (VAL-P): 640 mg/L valsartan, Kombinasyon-
Progresyon grubu (KOMB-P): 100 mg/L enalapril + 640 mg/L valsartan 3 hafta boyunca her giin icme sularina katilarak verildi.

2p<0,05, Grup ile Kontrol
°p<0,05, Grup ile CG
p<0,05, Grup ile ENA-P
4p<0,05, Grup ile VAL-P

Dual RAS blokaji ile, periton membran kalinliginda
anlamli azalma, morfoloji resminde de (Sekil 1)
gorilmektedir. CG ile kargilastirildiginda, submezotelyal
alandaki damarlanma ve inflamasyon; her bir RAS
inhibisyon ajanit ile dual blokaja oranla daha anlamli
azalmugtir (Sekil 1).

TARTISMA

EPS genelde seyrek gorilen ancak, gelisme ve
mortalite riski, genel olarak PD siiresi ile artan olimcul

Sekil 1: Paryetal peritondaki morfolojik degisiklikler.
KONT: Kontrol grubu; CG, Klorheksidin glukonat grubu;
ACE, Enalapril-Progresyon grubu (ENA-P); ARB, Valsartan-
Progresyon grubu (VAL-P); KOMB, Kombinasyon-Progresyon
grubu (KOMB-P) (Hematoksilen eozin boyamast 400X
biiytitme).

bir komplikasyondur (1). Makroskopik olarak EPS’
de; barsak anslarinda yapigiklik, kalinlagmis viseral
periton membran1 ve histopatolojik olarak fibrin
depolanmasi, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, kapiller
yeni damar olugumu ve fibroblastlarda aktivasyon olur
(11). EPS, viseral peritonda ince bir zar olusumu ile
intestinal enkapsiilasyon; paryetal peritonda gri-beyaz
gorinimiinde fibrin depolanmasi, fokal kanamalar ve
degisen miktarda kanli asit ile kendini gostermektedir.
EPS’nin tanisinda laparoskopi ile makroskopik bulgular
onemlidir. Biyopsi sinirhi bir alan1 gosterdiginden ¢ogu
kez patolojinin tumuni yansitmayabilir. Bu hastalarda
biyolojik uygunlugu olmayan diyaliz soluisyonlarinin
kullanimi; sik tekrarlayan peritonitler ve periton
membraninda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
neden olur (1,12). Klinik olarak aralikli barsak tikanikligi
semptomlari, periton membraninda belirgin sklerotik
kalinlasma ve bazen asit olusumu veya membran
kalsifikasyonlart ile seyreden EPS, bu hastalarda yuksek
morbidite ve mortalite nedenidir (13).

Fibrin depolanmasi ve fibrozis ile peritonda
enkapstilasyon olusumu EPS’ nin en 6zgin bulgusudur
ve EPS patogenezinde anahtar rol oynamaktadir. Uzun
sure yuksek glukoz igerikli diyaliz soliisyonu kullanimi
ile periton mezotel hiicrelerinin hiicre disit matrix
remodeling (fibrozis) temel elemani olan A-II urettigi
ve salgiladig1 bilinmektedir (14). Mezotel hiicrelerinin
epitelden mezankimal huicrelere donusimit (EMT), EPS’
nin molekiiler yonuniin bir diger tarafidir. Bu stirecte
mezotel hiicreleri fibrogenezde ¢ok onemli yeri olan
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miyofibroblastlaradonusir. EMT’de TGF-61 ve VEGF, bu
donusumiuin hem aract hem de sonucu molekiullerdir (15).
Periton membran hasarmin molekiiler mekanizmasinda
ilgi, buyume faktorleri, 0zellikle TGF-1 ve VEGF tizerine
yogunlagmistir. Periton membraninda fibrotik siire¢ bu
sitokinlerin etkisine baglidir. A-II, hiicre proliferasyonu,
apoptozis ve fibrozisi regiile eden ve temelde TGF-61
tizerinden calisan bir buyume faktorudur (16-18).

Sicanlarda yapmig oldugumuz bir calismada, oral
ACE-i kullaniminin TGF-81 duizeyi ve periton kalinligini
azalttigin1 ve bununla beraber UF volumini artirdigini
gostermistik (19). Intrarenal anjiotensinojen, renin ve
glomeriiler ACE; diyabetik siganlarda olmasi gerekenden
daha fazla eksprese edilmistir ve bunlarda yuksek
glukoza bagl olarak glomeriller mezengial hiuicreler
tarafindan AIl Uretiminin arttig1 gosterilmigtir (20).
Lokal A-II'nin periton fonksiyon kaybindaki 6nemini ve
bu etkisinin ACE-i ve ARB’ler ile geriletilebildigini daha
onceden yaptigimiz bir ¢aligmada gostermistik (9). Tum
bunlardan yola ¢ikarak; Uzun siireli SAPD hastalarinda
yuksek glukoza maruz kalmaya bagli gelisen periton
hasarinda olast A-II etkisi spekile edilebilir. Bunun
yaninda, Hyunjin ve ark. yaptig1 in vitro bir calismada;
insan periton mezotel hiicrelerinde (HPMC) RAS varligi
gosterilmistir (21) ve ayrica bu ¢aligmaya gore, losartan
ve kaptoprilin HPMC’ de yuksek glukozun neden oldugu
TGF-B1 ve fibronektin ekspresyonunu baskiladigi
gosterilmistir.

Yaptigimiz deneysel EPS modelinde ister ACE-I
ile ister ARB’ler ile olsun, Enalapril ve Valsartan; yeni
damar olugumunu inhibe etmek, UF miktarin1 artirmak,
periton kalinligin1 ve diyalizat hiicre sayisini azaltmak
suretiyle CG’ nin neden oldugu morfolojik degisiklikleri
ve periton fonksiyonel parametrelerinin bozulmasini
engellemistir. RAS 1n ikili blokaj1 periton kalinlagsmasini
onlemistir. Eski deneyimlerimiz ve literatur bilgileri
esliginde EPS surecinde RAS inhibisyonunun membran
sag kalimi izerine anlamli etkileri oldugu kanisindayiz.

Calismamizda, KOMB tedavisi; periton kalinliginda
daha fazla azalma saglamistir. Ancak yeni damar
olusumunu ve diyalizat lokosit sayisini; tek bagina ACE-
I veya ARB ile kiyaslandiginda yeterince azaltamamasi
sebebiyle, UF yetmezligini beklenen seviyede
duzeltememistir. KOMB tedavisi fibroblastik aktiviteyi
daha iyi baskilamistir. Bu etki de muhtemel KOMB
tedavisinde daha iyi kalinlik azalmasi saglanmasina
yansimistir.

ACE-i ve ARB’lerin kardiyovaskiler sistem tuizerine
olan olumlu etkileri ve proteinuriyi azaltmalart suretiyle

GFR’deki dugtis surecini yavasglattiklart ve dolayisiyla,
bobrek hastaligi olanlarda yaygin olarak kullanildiklar:
bilinmektedir (22,23). Renin anjiyotensin sistem (RAS)
aktivasyonunun renal fibrozisi arttirdigi (24), ACE-i ve
ARB’lerin renal fibrozis tedavisinde olumlu etkilerinin
oldugu da pek ¢ok calismada gosterilmistir (25). Periton
diyaliz hastalari; periton membran fonksiyonlarinda
azalma, kardiyovaskuler komplikasyonlar ve de uzun
donemde rezidiiel renal fonksiyon kaybi sebebiyle
PD tedavisinden ayrilmak zorunda kalmaktadirlar.
RAS inhibisyonunun, c¢alismamizda gosterdigimiz
EPS patogenezindeki CG’ye bagh fonksiyonel ve
morfolojik olumsuzluklart duzelttigi ve hatta membran
sag kalimini arttirdig1 ortaya konulmustur. Her ne kadar
RAS blokajimin tartigmali sonuclar tagisa da, olasi
reziduel renal fonksiyonlarin korunmasinda (26-28),
renal fibrozisin engellenmesinde ve kardiyovaskiler
komplikasyonlarin  azaltilmasinda, PD hastalarinda
sag kalim avantaji saglayacagini dusinmekteyiz. Bu
yaptigimiz ¢aligma ile RAS blokajinin; kardiyovaskiler
sistem, diyabetes mellitus ve hipertansiyon icin
vazgecilmez bir tedavi secenegi oldugu gibi, son
donem bobrek yetmezligi hastalarinda, PD’nin dlumcil
seyreden komplikasyonlarindan olan EPS’nin progresyon
surecinde de olumlu etkileri ile tedavide umut olacagi
kanaatindeyiz.

Ne yazik ki dlumciil olan EPS’nin halen etkin bir
tedavisi yoktur. Uzun donem PD hastalarinda daha
biyo uyumlu diyaliz solusyonlarimin kullanimi ile
kronik irritasyonun onlenmesi ve mezotel hiicrelerinin
aktivitesinin baskilanmasia yonelik girisimler temel
tedavi secenegi durumundadir. Calismamizda goruldugu
gibi 0zellikle inflamasyon ve damarlanma ve fibroblastik
aktivitedeki azalma olast VEGF ve ozellikle TGF-31
inhibisyonu ile iligkili olabilir. Bu sitokinlerin mezotel
huicre aktivitesindeki rolleri bilindiginden, RAS
inhibisyonu PD hasta toplulugunda her yonden gelecek
tasiyan bir tedavi secenegidir.
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