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Enkapsiile Periton Sklerozu Modelinde
Aloe Vera’nin Periton Morfolojisi ve
Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Influence of Aloe Vera on
Peritoneal Morphology and Functions in
Encapsulated Peritoneal Sclerosis Model

OZET Amag: Enkapsiile periton sklerozu (EPS), uzun dénem periton diyaliz hastalarinda teknik yetersizlik ve
mortalite nedenidir. Diger inflamasyon durumlarinda oldugu gibi EPS de anti-inflamatuvar 6zellikleri bilinen
aloe vera tedavisinden fayda gorebilir. Bu calisjmanin amaci siganlarda olusturulan deneysel EPS modelinde
Aloe vera tedavisinin etkisini aragtirmaktadir. Gereg ve Yontemler: Uremik olmayan 45 wistar albino sican
bes gruba ayrildi. Kontrol grubuna (n:10) 3 hafta siiresince intraperitoneal (IP) 2 ml izotonik, chlorhexidine
gluconate (CG) grubuna (n:10) izotonik sivida ¢6ziinmiis %15 etanol ve %0.1 CG toplam 3 hafta, dinlenme
grubuna (n:10) CG (0-3 hafta) ve periton dinlendirme (3.-6.hafta), Aloe vera —Regresyon grubuna (AV-R) (n:8)
CG (0-3.hafta) ve igme sularina 300mg/L aloe vera (3.-6.hafta), Aloe vera —Progresyon grubuna (AV-P) (n:7)
CG (0-3.hafta) ve i¢me sularina 300mg/L aloe vera (0.-3.hafta) verildi. Caligma sonunda 25 ml %3.86 PD s1vis1
ile bir saatlik periton dengelenme testi yapildi. Kan ve diyalizat 6rneklerinde, diyalizat iiresinin plazma iiresine
orani (D/P), diyalizat hiicre sayimu, ultrafiltrasyon (UF) voliimii, pariyetal peritondaki morfolojik degisiklikler
incelendi. Bulgular: Ug hafta CG uygulandiginda periton gegirgenliginde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
D/P iirede artma (0.84+0.02) ve UF volimiinde azalma (2.46+0.94 ml) saptandi (p<0.05). Morfolojide
inflamasyonda (1.1+0.1), damar sayisinda (5.6+0.8), fibrozisde (1.4+0.16) ve periton kalinhginda (117+10 pm)
artig gorildi (p<0.05). Periton dinlendirmesi ultrafiltrasyon yetersizligine (2.86+0.54ml) ve diyalizat hiicre
sayisina (262 /mm3) bazi faydali etkiler gostermistir (p<0.05). Yine de yeni damar olusumu ve diyalizat hiicre
sayis1 agisindan aloe vera dinlendirme grubuna gore daha faydalidir. Sonug: Periton dinlendirmesi periton
morfolojisinde damar artig1 ve fibrozis hari¢ bazi avantajlar saglar. Aloe vera tedavisi damar artigim ve diyalizat
hiicre sayisim dinlendirme ile kiyaslandiginda belirgin olarak azaltmigtir. Buna kargin aloe vera tedavisinin
EPS progresyon ve regresyon iizerine ilave yarari saptanmamistir. Aloe vera, EPS'nin erken dénemlerinde yeni
damar olusumlarin ve diyalizat inflamasyon aktivitesini engellemek suretiyle faydal olabilir.

Anahtar Kelimeler: Aloe vera; periton dializi; peritonit; fibrozis

ABSTRACT Objective: Encapsulated peritoneal sclerosis (EPS) is leading cause of peritoneal inadequacy and
mortality in long term periton dialysis patients. As other inflammatory processes, EPS can benefit from aloe
vera therapy. An objective of current study is to investigate the effects of Aloe vera therapy in EPS model in
rats. Material and Methods: Forty five non-uremic wistar albino rats were divided into five groups: Control
group:2 ml isotonic saline intraperitoneally (IP) daily, for 3 weeks (w), CG group: Daily IP 2 ml/200 g injec-
tion of CG (0.1%) and ethanol (%15) dissolved in saline, totally 3 w, Resting group: CG (0-3rd w) + peritoneal
resting (3rd-6th w), Aloe Vera Resting group: CG (0-3rd w) + 300mg/L aloe vera in drinking water (3rd-6th
w), Aloe Vera Progression group: CG (0-3rd w) + 300mg/L aloe vera in drinking water (0-3rd w). At the end,
one-hour peritoneal equilibration test was performed with 25 ml 3.86% PD solution. Dialysate-to-plasma urea
ratio (D/P urea), dialysate cell count and ultrafiltration volume (UF) were determined. Morphological changes
in the parietal peritoneum were also examined. Results: Exposure to CG for 3 weeks resulted in alterations
in peritoneal transport (increased D/P urea 0.84+0.02, decreased UF volume -2.46+0.94 ml, p<0.05) and mor-
phology (increased inflammation 1,1+0,1, number of vessels 5,6+0,8, fibrosis 1,4+0,16 and peritoneal thick-
ness 117+10 pm, p<0.05). Resting has some beneficial effect in ultrafiltration failure 2.86+0.54ml and dialysate
cell count 593/mm3 (p<0.05). However, aloe vera was more effective than resting with regards to vascular-
ity (5+1 vessels) and dialysate cell count (262 WBC/mm3) (p<0.05). Conclusion: Resting takes some advan-
tages in peritoneal morphological changes except vascularity and fibrosis. Aloe vera treatment significantly
decreased vascularity and dialysate cell count as compared to resting. However Aloe vera treatment has no
additional benefits on progression and regression of EPS. This may be due to our experimental severe peri-
toneal injury model. Aloe vera has beneficial effect on early stages of EPS via inhibiting neovascularization
and dialysate inflammatory activity.

Key Words: Aloe vera; peritoneal dialysis; peritonitis; fibrosis

Turkiye Klinikleri ] Nephrol-Special Topics 2010;3(3):95-9

Turkiye Klinikleri ] Nephrol-Special Topics 2010;3(3) 95



Devrim BOZKURT ve ark.

nkapstile periton sklerozu (EPS), uzun siireli peri-
E ton diyalizi (PD) yapan veya nadiren hipertonik

PD soliisyonu kullanan hastalarda goriilebilen na-
dir fakat olimcil bir komplikasyondur.!? Periton mem-
braninin ultrafiltrasyon kapasitesinde azalma, intestinal
peristaltizmde bozulma ve obstriiksiyon ile sonuglanan
progresif fibrozis ve sklerozis ile karakterizedir.> Owts-
chinnikow tarafindan 1907’de g6zlemlenmis ve “perito-
nitis  chronica  fibrosa  incapsulata“  olarak
adlandirlmistir.* Ince barsak kollajen fiberlerden zen-
gin yapisiklik olusturan kalin periton nedeniyle enkap-
sekilde Total  barsak

obstritksiyonunda cerrahi girisim en etkili tedavidir.®

EPS (“abdominal koza” olarak da adlandirilir) idiyo-
patik veya sekonder olabilir. Patofizyolojik mekanizma

stle  olmus goriinir.®

halen tam olarak bilinmemektedir. Son zamanlarda ya-
pilan baz: ¢aligmalarda connective tissue growth factor
(CTGF)’tin transforming growth factor-Betal (TGF-f1)
aracilif ile periton-fibroskleroz olusumundan sorumlu
olabilecegi ileri stiriilmustiir.”

Aloe vera Tiirkge’de “Sarisabir” adi ile bilinen bir
bitkidir. Liliaceae (zambakgiller) familyasina aittir ve
400’den fazla tiri vardir. Jel kisminda, 18 amino asid,
20 mineral, 12 vitamin ile gesitli bilimsel aragtirmalarda
immiinostimiilan oldugu gosterilmis olan asemannan,
glukomannan, mannoz-6 fosfat, aloerid gibi polisakka-
ridler; cesitli enzimler, deneysel olarak antihistaminik
oldugu gosterilmis olan alprogen; yine gesitli caligmalar-
da kan kolesterol diizeylerine ve benign prostat hiper-
trofisine etkili oldugu bildirilen lupeol, beta-sitosterol
ve kampesterol gibi steroller ile lignin, salisilat gibi mad-
deler bulunmaktadir. Antrakinonlar1 igeren kabuk bo-
liimii suyunun ugurulmasi ile elde edilen ve laksatif
olarak kullanilan kisma Aloe denir. Yapragin i¢ kismin-
da bulunan ve parankim hiicreler tarafindan imal edilen
miisilaj goriiniimli renksiz kisma ise Aloe vera jel ad1 ve-
rilir ve pek ¢ok alanda kullanilmaktadir.

Aloe vera, anti-inflamatuvar etkileri sebebiyle gele-
neksel tibbi pratikte kabul gormiis bir ajandir. Yaralar
ve yaniklar dahil bircok degisik hastaligin tedavisinde
bagar ile kullanilagelmis bir tedavi yontemidir.® Diger
inflamasyon durumlarinda oldugu gibi EPS gelisen has-
talar Aloe vera tedavisinden fayda gorebilir

Bu caligmanin amaci, siganlarda olusturulmus EPS
modelinde Aloe vera tedavisinin etkisini aragtirmaktir.

I GEREG VE YONTEMLER

Kirk bes adet tiremik olmayan, 160-180 gram agirlikli,
polikarbonat kafeslerde, 24°C sabit oda 1s1sinda, 12 saat-
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lik aydinlik-karanlik periyodunda, standart laboratuar
diyeti ile beslenen disi wistar albino sicanlar ¢caligmaya
alindi. Bu ¢aligma projesi i¢in Ege Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hayvan Etik Kurulu'ndan onay alindi.

Izotonik iginde ¢éziinmiis %0,1 chlorhexidine glu-
conate (CG) ve %15 etanoliin intraperitoneal (iP) uygu-
lamas: deneysel EPS modeli olusturmak i¢in kullanildi.’

Siganlar bes gruba ayrildi. Kontrol grubuna (n:10) 3
hafta siiresince intraperitoneal (IP) 2 ml izotonik; chlor-
hexidine gluconate (CG) grubuna (n:10) iP %0.1 chlor-
hexidine gluconate (Hibiscrub® 500 ml %4 soliisyon
[Zeneca-A.Ibrahim]) ve %15 etanol toplam 3 hafta, din-
lenme grubuna (CG-R) (n:10) P CG (0-3.hafta) ve peri-

ton dinlendirme (3.-6.hafta), Aloe vera-Regresyon
grubuna (AV-R) (n:8) IP CG (0-3.hafta) ve icme sulari-
na 300mg/L aloe vera (3.-6.hafta), Aloe vera-Progresyon
grubuna (AV-P) (n:7) IP CG (0-3.hafta) ve i¢gme sulari-
na 300 mg/L Aloe vera (0.-3.hafta) verildi.

Aloe vera iilkemizde Antalya'nin Demre ilcesinde

Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nin serasinda
yetistirilmektedir. Bu kiiltiir bitkisinin taze yapraklar
bu ¢aligma i¢in kullanilmistir.

Ornegin hazirlanmasi: Aloe vera yapraklari tartilds,
yikandi ve ortalarindan kesilerek jel kismi bir kagikla
toplandu.

Yaprak pulpalari ekstresi: Aloe vera yaprak pulpa-
lar kii¢tik parcalar halinde kesildi. Moulinex Masterc-
hef blender yardimi ve fosfat tamponlu tuz (FTT) ile
homojenize edildi. Ekstre bir gece boyunca +4 derecede
dinlendirildi, bir bez yardimiyla siiziildii ve siiziilen da-
kikada 20000 devirle, 30 dakika, 2 derecede santrifiij
edildi (Cryofuge 20-3 Heraeus-Christ). Yesil paletler atil-
di1 ve iistte kalan berrak sar1 siipernatan alinarak liyofili-
ze edildi (Labconco aparati). Bu hamur manyetik
karistiric1 ve FTT ile karistirilarak %7.5 Aloe vera yap-
rag1 pulpasi ekstresi elde edildi.

Aloe vera jel ekstresi: porselen blenderde homoje-
nize edildi ve esit miktar FTT ile ikinci kez homojenize
edildi. Ekstre bir gece boyunca +4 derecede dinlendiril-
di ve bir bez yardimiyla siiziildii. Stiziilen kisim —20 de-
recede kiiciik parcalar halinde saklandi.

Caligma sonunda, 25 ml %3.86 PD sivis1 (Dianal
%3.36 Eczacibagi-Baxter, Istanbul, Tiirkiye) ile bir saat-
lik periton dengelenme testi (PET) yapild1. Bir saat son-
ra ketamin HCL ile anestezi (60ml/kg viicut agirligi)
uygulandi. Ardindan direkt kardiyak girisim ile kan 6r-
negi alindi, diyalizat 6rnegi de batin orta hat insizyonu
ile kisaltilmis diyaliz kateteri araciligi ile sizint1 yapma-
dan alind1.
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Kan ve diyalizat tire degerleri enzimatik kinetik
metod (Randox Laboratories, San Fransisco, USA) ile 6l-
ciilerek D/P iire oranmi hesaplandi. Net ultrafiltrasyon
(UF); peritona verilen ve alinan sivinin fark: olarak he-
saplandi. Diyalizat hiicre sayis1 1 mm?diyalizat hacmin-
deki 1okosit sayis1 olarak degerlendirildi.

Pariyetal periton membran 6rnekleri % 4 formalin
ile sabitlendi. Bunlar parafine gomiilerek 5 mikron ka-
linhiginda kesitler alindi, ardindan hematoxylin-eosin ve
Mason tricrome ile boyandi. Tiim 6rnekler ayn1 patolog
tarafindan hangi gruba ait olduklar1 bilinmeden ince-
lendi. Periton kalinligi, yeni damar olusumu, inflamas-
yon ve fibroblastik aktivite incelendi. Periton kalinlig:
okiiler mikrometrede, yeni damar olusumlarinin sayil-
mas1, mononiikleer hiicreler ve fibroblastlar ise 400X bii-
ytutmede degerlendirildi.

Sonuclar ortalama + ortalamanin standart hatas:
(SEM) olarak verilmistir. Istatistiksel analizde: ANOVA,
Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testi kullanilmis, p
<0.05 anlaml olarak alinmigtir.

I BULGULAR

Bulgular Tablo 1’de ortalama + SEM olarak 6zetlen-
mistir.

Kontrol grubunda; UF: 7.81+0.37 ml, D/P Ure:
0.44+0.02, WBC: 461/mm3, periton kalinlig1: 8+0,3 um,
inflamasyon ve damar sayisi: 0, fibroblast sayisi:
0.03+0.03 olarak saptanmistir. Chlorhexidine gluconate
(CG) grubunda, kontrol grubuna gore; UF miktarinda
azalma (-2.46+0.94), D/P Ure’de (0.84+0.02), diyalizat
hiicre sayisinda (WBC: 1006/mm?), periton kalinliginda
(117+10), inflamasyonda (1.1x+0.1), damar sayisinda
(5.6+0.8) ve fibroblast sayisinda artma (1.4+0.16) ile ka-
rakterize EPS modeli olugturulmustur.

Dinlenme grubunda CG grubuna gére UF mikta-
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rinda artig (UF: 2.86+0.54 ml, p<0.05) ve diyalizat hiicre
sayisinda azalma (WBC: 593/mm?, p<0.05) izlenmesine
ragmen damar sayis1 (12+3, p<0.05) ve fibroblast sayis1
(1.8+0.16, p=NS) artmaya devam etmistir. Periton din-
lendirmenin fibrozis siireci tizerine olumlu etkisi olma-
dig1 gorillmiistiir.

Aloe vera-Regresyon grubunda, dinlenme grubuna
gore diyalizat hiicre sayist (WBC: 262 /mm?, p=NS ) ve da-
mar sayisi azalmig (5+1, p<0.05), CG grubu ve dinlenme
grubuna gore fibroblast saysi (2.71+0.18, p<0.05) artmis-
tir. EPS olustuktan sonra aloe vera tedavisi verilmesine
ragmen fibrozis siirecinin devam ettigi goriilmiistiir.

Aloe vera —Progresyon grubunda CG grubuna gore
inflamasyon (1.71+0.18, p<0.05) ve damar sayisi
(11.6+1.7, p<0.05) artmigtir. Ancak Aloe vera- regresyon
grubuna gore damar sayisinin artmasina ragmen
(11.6+1.7 vs 5+1, p<0.05) fibroblastlarin (1.43+0.2 vs
2.71+0.18, p>0.05) azaldig1 goriilmiistiir. Ozellikle EPS
olusum siirecinde aloe vera ile tedavi verildiginde fibro-
zis stirecine olumlu katkinin daha fazla olacag: gosteril-
mistir (Sekil 1).

I TARTISMA

EPS, uzun siireli PD tedavisi ile izlenen ve degisik dere-
celerde hipertonik biyo-uyumsuz sivi kullanimi, gegiril-
mis peritonit ataklar1 ve tireminin bizzat kendisi ile
iligkili bir komplikasyondur. Diger EPS nedenleri ara-
sinda ilag tedavisi (6zellikle B blokerler), sarkoidoz, SLE,
abdominal tiiberkiiloz, gastrointestinal kanserler, prote-

in S eksikligi, over kanserleri de sayilabilir.”1®!!

Predispozan faktorlerden bagimsiz olarak EPS geli-
simindeki patofizyolojik olay, peritonun mezotel taba-
kasinin kayb: ve fibrokonnektif doku proliferasyonu ile
giden inflamatuvar siiregtir. SAPD hastalarinda yiizeyel
stromal kollajenin fibrin birikimi, fibrinoliz ve hyalini-
zasyonu muhtemelen diyalizat glukozunun enzimatik
olmayan glikozilasyonu nedeniyledir.'

TABLO 1: Peritonun fonksiyonel ve yapisal parametreleri.

Kontrol CG

n=10 n=10
UF. ml 7.81+0.37 -2.46+0.94°
D/P Ure 0.44:0.02 0.84:0.022
WBC, mm?® 461 1006a
Periton Kalinligi, pm 8+0.3 1174102
inflamasyon 0 1.10.12
Damar sayisi 0 5.6+0.8°
Fibrablast 0.03+0.03 1.420.16%

Dinlenme AV-R AV-P
n=10 n=8 n=7
2.86+0.54% 2.77£3.72 2.02+0.74
0.76+0.022 0.7120.022 0.58+0.02
593° 262b 731d
129+14 139+19 129+11
1.2£0.2 1,3£0.1 1.7£0.2

123° 5x1¢ 11.6+1,7%
1.8+0.16b 2.7£0.18% 1.4£0.2¢

UF, ultrafiltrasyon; CG, klorheksidin glukonat; AV-R, Aloe vera regresyon; AV-P, Aloe vera progresyon.

aGrup vs Kontrol, ®vs CG, °vs Dinlenme, %vs AV-R; p<0.05
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RESIM 1: Pariyetal peritona ait histolojik gériinim (Hematoksilen eosin).

Mikroskopik olarak homojen dagilimh skleroz go-
rintimii mevcuttur.'® Muskiiler tabakaya fibroblastik ve
siklikla 16kosit, eritrosit, makrofaj ve dev hiicreler gibi
mezoblastik hiicre infiltrasyonu vardir. Bu nedenle inf-
lamatuvar siirecin baskilandig tedavi stratejileri bu pa-
tolojinin tedavisinde kullanilmaya ¢aligilmaktadir.

SAPD hastalarinda EPS gelismesine katkida bulu-
nan faktorler; SAPD siiresi, tekrar eden bakteriyel veya
fungal peritonit ataklar1 ve kiimiilatif hipertonik glukoz
esash diyaliz solusyonlarina maruziyettir.'"*'> SAPD has-
talarinin %1.7’ sinde EPS gorildaga bildirilmigtir.'*"”

Bu ¢aligmada, 3 haftalik intraperitoneal klorheksi-
din uygulanmas: ile siganlarda (azalmus UF kapasitesi,
artmis peritoneal kalinlik ve diyalizat hiicre sayisi) de-
neysel EPS modeli olusturulmustur. Ayrica Aloe veranin
EPS gelisiminde ve bu patolojinin tedavisinde etkisi arag-
tirilmigtir. Bildigimiz kadariyla EPS patogenezi ve teda-
visinde Aloe vera'nin etkisini arastiran ilk ¢caligmadir.

Nadir goriilen fakat 6liimciil bir komplikasyon olan
EPS tanisinda ne direkt batin grafisi, ne de baryumlu
grafiler diagnostik degildir. Ultrasonografi bilgisayarl
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tomografi EPS tanisinda duyarh bir yéntemdir.’® 1 Bu
nedenle erken dénemde tani ve tedavi onem arz etmek-
tedir. Hastaligin ilerleyici evrelerinde degisik tedavi se-
cenekleri, bagisiklik sistemi baskilayici ilaglar, parenteral
beslenme ile kortikosteroidler, tamoxifen ve cerrahi deb-
ridman 6nerilmigtir.*20-2122

EPS’de total parenteral beslenme ile periton dinlen-
dirme, gesitli immiinostipresif tedavi yaklagimlari ve en-
terolizis veya barsak rezeksiyonlar1 gibi cerrahi
girisimler ile yeterli tedavi yanit: alinamamigtir.?® Bizim
calismamizda da 3 haftalik dinlenme periyodunu taki-
ben UF ve inflamasyonda kismi diizelme gozlenirken,
diger yandan damarlanma ve fibroziste artis devam et-
migstir. Bu da olayin bagladiktan sonra devam eden iler-
leyici bir patoloji oldugunu gostermektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla periton fibro-
zis siirecini, epitelden mezenkime transizyon (EMT) ve
yeni damar olusum siirecini inhibe etmeye yo6nelik te-
davilere odaklanilmigtir.?* Ozellikle periton mezotel
hiicrelerinin EMT ve yeni damar olusumu siirecindeki
onciil roliiniin kesfedilmesinden sonra, biyolojik olarak
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ENKAPSULE PERITON SKLEROZU MODELINDE ALOE VERA’NIN PERITON MORFOLOJISI VE...

aktif olan periton mezotel hiicrelerine yonelik anti-inf-
lamatuvar ve anti-sitokin tedaviler daha popiiler hale
gelmigtir. 2 Bizim ¢alismamizda da 6zellikle regresyon
grubunda azalmis damar sayis1 ve diyalizat hiicre sayisi
dikkati cekmistir. Aloe vera tedavisi belki de vaskiiler
biiytime faktorlerini ve inflamatuvar sitokinleri inhibe
ederek bu etkisini gostermektedir.

Jel icermeyen Aloe vera yapraklarinin; tip II diya-
bet tedavisinde ve TNF-a ve 16kosit sayisinda azalma ile
birlikte tiimor biiyiimesinde inhibitor etkinliginin oldu-
gu deneysel sican modeli galigmalarinda gésterilmigtir.?%
Bu bulgular bizim ¢alismamizdaki azalmig damar olusu-
mu ve inflamasyon bulgular ile paralellik gostermektedir.

Aloe vera jeli anti inflamatuvar etkilerinden dolay1
yara iyilestirme 6zelligi i¢in ge¢miste oldugu gibi giinii-
miizde de kullanilmaya devam edilmektedir. Bat1 top-
etkileri oral tabletler de

lumlarinda bu i¢in

kullanilmaktadir. Ozellikle inflamatuar barsak hastala-

Devrim BOZKURT ve ark.

rinda aloe vera jeli tamamlayici ve hatta alternatif teda-
vi olarak kullanmilmaktadir.”

Diger inflamasyonun eslik ettigi durumlarinda ol-
dugu gibi, EPS gelisen hastalarda da Aloe vera tedavisi
faydali olabilir. Bu ¢aligma ile ilk olarak EPS modeli s1-
canlarda aloe vera tedavisinin avantajlar1 olabilecegi gos-
terilmigtir.

Sonug olarak, Aloe vera tedavisi EPS’nin erken do-
nemlerinde yeni damar olusumlarini ve diyalizattaki in-
flamasyonu inhibe etmek suretiyle faydali etkiler
saglayabilir. Bu konuda PD soliisyonlar: ile olusturulmus
modellerde Aloe vera’nin etkisinin aragtirildig: caligma-
lara ihtiyag vardir.

Tesekkiir
Bu calisma, 21-24 Haziran 2008 de Istanbul’da diizenlenen 12

ISPD kongresinde poster bildiri olarak sunulmugtur. Yazar tek-

nisyen Figen Oral’a teknik yardimlarindan dolay1 tesekkiir eder.
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