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OzET

Polikistik bobrek hastaligi (PBH), son donem bobrek yetmezligi-
: end stage renal failure. Polycystic kidney disease may result from
: many etiological factors, but frequently arises hereditarily. Autoso-
kalitsaldir. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH), :
otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (ORPBH), nefronofitizis :
. dullary cystic kidney disease are the genetically inherited forms of
olusturmaktadir. ODPBH, 16. kromozom iizerine PKD1 ve 4. kromo- :
zom Uzerinde PKD2 gen mutasyonlari nedeniyle olusmaktadir. So- :
: ADPKD. Mutations of a third gene are also thought to be responsib-
migtir. PKD1 gen mutasyonu PKD2 gen mutasyonundan daha sik go- :
rilmekte ve daha kotli prognoza neden olmaktadir. Apoptozisin bas- :
¢ PKD2 gene mutations and also PKD1 mutations are related with po-
i or prognosis. It has been demonstrated that persistence of apopto-
. sis after birth and overexpression or dislocation of EGF (epidermal
i growth factor) receptors are the causes of polycystic kidney disease.
: Absence or impairment of mechanoreseptors which conduct extra-
¢ cellular signals causes increased apoptosis, impaired proliferation,
sumuna neden olmaktadir. Kistlerin gelisimi bobrek tiibiil segment-
lerinin anormal proliferasyonu sonucu olmaktadir. Apoptozis ve EGF :
. and EGF receptor activator tyrosine kinase.

nin en sik nedenleri arasinda yer almaktadir. Kistik bobrek hastaligi
yillar icinde pek cok faktor nedeniyle olusabilecegi gibi, cogunlukla

ve medller kistik hastalik kalitsal polikistik bobrek hastaliklarini

rumlu oldugu distntlen PKD3 geninin lokusu heniiz tanimlanama-

kilanamamasinin, epidermal blylime faktorli (EGF) reseptorlerinin
yanhs yerlesimi ve fazlaigi nedeniyle polikistik bobrek hastaligina
neden oldugu gosterilmistir. Tubul hiicrelerindeki intraselltler sinyal
iletiminde 6nemli rolii bulunan mekanoreseptdrlerin yoklugu veya
bozuklugu sonucu artmis apoptozis, bozulmus proliferasyon, biyi-
me faktorlerindeki fonksiyonel degisim, polarite bozuklugu kist olu-

reseptor aktivatory tirozin kinazin engellenmesi tedavi yaklagimlari
arasinda yer almaktadir.

Anahtar sézciikler: polikistik bobrek hastaligi, kalitim, mutasyon,

kist

Polikistik Bobrek Hastalig:1

Polikistik bobrek hastaligi (PKBH) son donem
bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik nedenlerinden
biridir. Genel popitlasyonda yaklasik 1:500-2000
sikliginda gortlmektedir (1,2). PKBH nadiren yillar
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ABSTRACT

Polycystic kidney disease is one of the most common reasons of

mal dominant polycystic kidney disease (ADPKD), autosomal reces-
sive polycystic kidney disease (ARPKD), nephronophthisis and me-

polycystic kidney disease. The mutations of PKD1 gene at 16th chro-
mosome and the mutations of PKD2 gene at 4th chromosome cause

le of polycystic kidney disease, but the locus of the gene has not be-
en defined yet. PKD1 gene mutations are seen more frequently than

overexpression of growth factors, impaired polarity causes cyst for-
mation. Gene therapy approaches include inhibition of apoptosis
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boyunca olusabilecegi gibi, cogunlukla kalitsaldur.
Yillar i¢inde basit kistler olusabilir; ayrica diyaliz,
ilaclar, hormonlar gibi nedenler de polikistik has-
taliga neden olabilir (3-6). Kalitsal polikistik bob-
rek hastaliklarindan tek gen bozukluguna bagl
olanlar arasinda otozomal dominant polikistik bob-
rek hastaligi (ODPBH) ve otozomal resesif polikis-
tik bobrek hastaligi (ORPBH), nefronofitizis ve me-
diller kistik hastalik yer almaktadir. Kalitim sekli
mendeliyan kalitma uymaktadir. Genetik kalitim
ozellikleri, mutasyona ugrayan gen ve kodlanan
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Tablo I. Polikistik bobrek hastaliginin 6zellikleri (8)

Kalitim Bozulan Kromozomal Transkripsiyon Kodlanan Molekiil

Hastalik sekli gen yerlesim uzunlugu (kb) protein agirhgr (kD)
Polikistik bobrek hastaligi
Otozomal dominant OD PKD1 16P13.3 14.5 Polikistin-1 462

oD PKD2 4921.2 5.6 Polikistin-2 110
Otozomal resesif OR PKHD1 6p21.1p12 16.2 Fibrokistin/ 447

poliduktin

Nefronofitizis
Juvenil OR NPH1 2g12-13 4.5 Nefrokistin 83
infantil OR NPH2 9¢22-31 inversin 98
Adoélesan OR NPH3 3g21-22
Medl(iller kistik
bobrek hastaligi oD MCKD1 1921

oD MCKD2 16p12

proteinler Tablo I'de gosterilmistir. Yasla birlikte

dir (7,8).

ridir.

Otozomal Dominant Polikistik
BoObrek Hastaligi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligr
PKBH'nin en sik nedenidir. Hastalarin en az yari-
sinda 60 yasina kadar kronik bobrek yetmezligi ge-
lismektedir. ODPBH'nin en az ii¢ farkli genin mu-
mektedir.

tasyonu sonucu ortaya ciktigi bilinmektedir (8,9).

PKD1 ve PKD2 genleri sirastyla kromozom 16p13.3
(10) ve kromozom 4q21.2 tizerinde gosterilmistir :
(11,12). PKD1 ve PKD2’de mutasyon saptanmayan
hastalarin varligi, PKD3 geni olasihigini diisiindiir-
mekle birlikte, hentiz ticlincti lokus tanimlanma- !

mistir  (8,13). PKD1 genindeki
ODPBH’nin yaklasitk 9%85-90’indan sorumludur.

PKD2'deki gen mutasyonu ise %10-15 oraninda

hastalik nedenidir. Bu iki gen sirasiyla polikistin 1

ve polikistin 2'yi kodlar (14,15). Polikistin 2'nin L-
tipi kalsiyum kanalina yapica benzemesi nedeniy-
le, kalsiyum gecirici bir kanal oldugu distntilmek-
tedir. Polikistin 1 ise bir¢ok lipit, karbonhidrat ve
proteinle etkilesime girerek hiicre ici sinyal ileti-

mutasyonlar

. minde ve fosforilasyon yollart tizerinde etkili ol-
semptomlar agirlasmakta, son dénem bobrek yet- !
mezligine ilerleyis veya 6liim daha sik goriilmekte-

maktadir (16). PKD1 tip 1 ODPBH, PKD2 tip 2
ODPBH olarak isimlendirilmekte olup, tip 1’de or-

talama oOlim veya son donem bobrek yetmezligi
ODPBH ve ORPBH tek gen mutasyonu ile olu-
san polikistik bobrek hastaliklarnimn temel 6rnekle-

gelisme yast 53.0 (51.2-54.8) iken tip 2'de 69.1
(66.9-71.3) olarak saptanmasi nedeniyle tip 2 daha
timli bir klinik seyre sahiptir (7). Polikistin 1 ve
2’yi kodlayan genlerde bircok mutasyon tanimlan-

mis olmakla birlikte, bu genlerin 3 ucundaki mu-
. tasyonlar 5" ucundaki mutasyonlara gore daha agir

klinige neden olmaktadir (17).

Hastalarin tcte birinden aile Oykist alinama-
masi yiksek spontan mutasyon oranint veya ¢evre-
sel ve epidemiyolojik faktorlerin etkisini diistindiir-

Klinik belirtiler tictincti veya dordiincti dekada
kadar ortaya c¢ikmayabilirken, hipertansiyon, renal
hemoraji, gebelik sayisi, erkek cinsiyet, PKD1 ge-
notipi hizli ilerleyen hastalik ile iliskilidir (18). En
stk ortaya ¢ikan semptom ise agridir (19). Kistler
¢ok buiytik boyutlara ve sayilara ulasabilir. Hastala-
rin bagvuru sikayetleri ise yan agrist, sik idrar yolu
infeksiyonu, hipertansiyon, politiri ve hematiiri
olabilir. Ozellikle kadinlarda klinik olarak ®nemli
sayilan kistler siklikla karaciger, pankreas ve bagir-
sakta bulunur. Bunun yani sira kalp kapakgiklarin-
da anomaliler ve intrakraniyal anevrizma, bu anev-
rizmalara bagli intrakraniyal, subaraknoid kanama-
lar gorilebilmektedir (20,21).
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Patoloji ve Patogenez

PKD1 ve PKD2 genlerinde meydana gelebile-
cek delesyon, insersiyon, kayma, missense, non-

la mutasyonu tanimlanmistir. PKD1, 46 ekzonlu

den olmaktadir. PKD2'nin de 80’den fazla mutas-

olup bir mutant bir de normal PKD1 geni icermek-

nizmast ortaya atilmistir (23). Bu mekanizma PKD1

rin olusumunun baslamast i¢in somatik mutasyona

da gereksinim oldugunu vurgulamaktadir. Mutas- :
. rin biyimesinde 6nemli rolii mevcuttur. Kist sivi-

larina EGF salgilanmakta, ayrica EGF reseptorleri-
. nin hatali olarak kist epitelinin liimene bakan yi-

kiste neden olmaktadir (24). Olusan kistler tim zinde yerlesmesi nedeniyle otokrin-parakrin bir

. etkilesim s6z konusu olmaktadir (31). EGF resep-

zamanla cevre vapilar hasarlayarak son dénem torlerinin cok fazla sentezlenmesi sonrasinda renal

. kistler olusmaktadir. Kist epitel yiizeyinde fazla

Polikistin 1, PKD1 tarafindan kodlanan ve yak- miktarda ve bozuk yerlesimi sayesinde otokrin-pa-

. rakrin etkiyle kist biyiimesi meydana gelmektedir.

ran molekiilii olup uzun bir hiicre dist ve kisa, asi- EGF reseptor tirozin kinazin inhibisyonunun kist

dik bir hiicre ici parcasina sahiptir. Hiicre dist sin- | Sa¥1 V€ genislemesinde azalma, ayrica yasam stre-

. sinde artisa neden oldugu faz 1 ve faz 2 genetik ca-
lismalarda gosterilmistir (32). Ayrica kist icinde bii-
Polikistin 2, PKD2 tarafindan kodlanan protein : Yime faktorti, ATP, anjiyotensin II, endotelin, c-
. AMP sitokinler, lipid faktorlerin tespiti kistin EGF

yon siddeti ile orantili olarak kist olusumu gercek-
lesmekte olup PKD1 veya PKD2 genlerinin mutas-
yon sonucu tamamen kaybedilmesi ¢cok fazla renal

nefronlarin yaklasik %2’sinden olusmasina ragmen,
bobrek yetmezligine neden olmaktadir.

lasik 460 kD buytkligiinde, genis bir transmemb-

yalleri alarak hiicre icinde proliferasyon, farklilas-
ma, migrasyon Uzerinde etkili olmaktadir (8,24,25).

olup 110 kD buyukligindedir. Hicre i¢i N ve C

kalsiyum kanallart ile yapisal benzerlik gostermek-
tedir (8,16). Tek basina bir katyon kanali gibi dav-
ranabildigi gibi, polikistin 1 ile etkilesime de gir-
mektedir.

ODPBH’da degisik boyutlarda binlerce kist me-
dulla ve korteksten kaynaklanmakta iken,
ORPBH’de ise toplayict kanallarin genisleme ve
uzamast sonucu Kistler olusmaktadir (8).

Dogumdan itibaren normal bobrek morfolojisi

Bobregin Kalitsal Kistik Hastaliklar1t @

parankiminin biiyiik bolimiini hasarlayabilmekte-
© dir (26). Fare deneylerinde apoptozis inhibitorii-
niin engellenmesi sonucu kistik bobrek hastaligi
sense ve nokta mutasyonlart gibi bircok mutasyon @ 8elismesi, apoptozisin 6nemi vurgulanmistir (27).

ODPKBH'ye yol acabilir (22). PKD1'in 100'den faz- ODPBH'de epitel kollajene daha siki tutunarak da-

. ha az migrasyon kapasitesi gostermektedir. Polikis-

genis bir gen olup 14.5 kb biyikliginde transk- tin kompleksleri ile fokal adezyon kinaz (FAK)

ripsiyona neden olmaktadir. PKD2 ise daha kiiciik -~ olusturulamamakta; Erb-B2 ve Na-K-ATPaz'n be-

olup 15 ekzonludur; 5.6 kb'lik transkripsiyona ne- - ta2 altbiriminin dogum sonrasinda devam eden

- sentezi sonucu kist olusumu meydana gelmektedir.

yonu gosterilmisti. ODPBH hastalart heterozigot . Otozomal dominant ve otozomal resesif polikistik

: bobrek hastaliklarinda apoptozis bozulmus durum-

tedirler; yapilan calismalarda bu heterojenitenin | 43 olup bobrek parankiminin yok olmasi ve kist

azalmis oldugu gorilmiis olup, ‘ikinci vurus’ meka- epitelinin ¢cogalmasina neden olmaktadir. Apopto-

. zisin 6nemi fare deneylerinde apoptozis inhibitor-
veya PKD2'deki germinal mutasyon disinda kistle- lerinin inaktivasyonu kistik bobrek hastaligina ne-
. den olmustur (28-30).

Epidermal biiytime faktoriiniin (EGF) de kistle-

uclart 6 transmembran parcaya sahip olup L tipi - bagimli biylmesini stimiile ettigi in vitro olarak
. gosterilmistir (33). Fetal bobreklerde EGF reseptor-
- leri kollektor tiibiiliin apikal membraninda yerles-
mistir. Eriskin bobreginde ise bazal reseptorler ho-
. modimerlerden olusmus iken, apikal reseptorler
. EGF reseptort ve Erb-B2 heterodimerlerinden olu-
- sur. Erb-B2 inhibitorlerinin polikistik bobrek hasta-
sindan alinan hiicreler tizerinde in vitro olarak ko-
. ruyucu etki gosterdiginden tedavi degeri tastyabile-
cegi tahmin edilmektedir (34). Endotel disfonksi-
. yonunun kist olusumu tizerinde olumsuz etkileri

ve fonksiyonlarini saglamak amaciyla hucrelerin

cogalmast ve programlt 6limi (apoptozis) dengeli oldugu gosterilmistir. Muhtemelen nitrik oksit sen-

olmak zorundadir. ODPBH ve ORPBH'de apopto- taz enziminin aktivitesinde azalma sonucunda, nit-

zis normal disinda hizlanmis olup normal bobrek . rik oksit (NO) sentezin bozulmasinin renal hastali-
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Genetik\ Edinsel
Bozulmus epitel diferansiasyonu
Bozulmus Bozulmus Sivi
ekstrasellller hicre salgilanmasi
matriks blylmesi
KiST

Sekil 1. Kistlerin gelisimi ve biyimeleri; renal tib-
ler epitelin cogalmasi, tibulointerstisyel hiicre disi
matriksin islev ve yapisindaki bozukluk, genislemis
tibul segmentinin sivi sekresyonu ile dolmasi temel-
lerine dayanmaktadir (2,38).

gin progresyonunu artirabilecegi ifade edilmistir

(35).

Kistlerin igine sivi salgilanmasi; normal bobrek-
ten net sivt emilimi (Na”/K" ATPaz) sodyum pom-
pasi tarafindan iyon gradienti sayesinde bazolateral
tubiler hiicre zarinin apikal ve bazolateral alanlar-
daki bir¢ok iyon ve sivi tastyicilartyla gerceklesir-
ken, polikistik bobrek hastasinda bu sodyum pom-
past anormal olarak tiibiiler epitelin bazal yerine
apikal kisminda yerlesmistir ve Na'K"2Cl kotrans-
portu hatali olarak epitelin bazal ylzinde meyda-
na gelmektedir (36). Eriskin normal bobrekte aku-
aporin-1 proksimal tiibiil ve Henle kulpunun api-

kal ve bazolateral bolgelerinde, akuaporin-2 erken

toplayict tibil hicrelerinde bulunmakta iken,

ODPBH'nin erken evrelerinde bile bu yerlesim

bolgelerinde bozulmalar gortilmektedir. Bu iki su
kanalinin azalmasi ODPBH’de kist olusumu ile ilis-
kili bulunmustur (37).

Sonu¢ olarak, yukarida acikladigimiz gen mu-
tasyonlart sonucu ortaya c¢tkan tiibil hiicrelerinde-

ki intraselliler iletimde onemli rolii olan (matriks

noreseptorlerin yoklugu veya fonksiyonlarindaki

bozukluk sonucunda artmis apoptozis, bozulmus
proliferasyon, biytime faktorlerindeki fonksiyonel

degisim, polarite bozuklugu ile birlikte kist olusu-
munun tetiklenmesine neden olmaktadir. Kistlerin
gelisimi mevcut renal tiibtil segmentlerinin anor-

mal proliferasyonu sonucu olmaktadir. Kist boyutu

birka¢ milimetreyi astiktan sonra koken aldiklart
nefron segmenti ile baglantist kopmaktadir. Kisti
cevreleyen epitelde genellikle anormal ¢cogalma ve
farklilasma meydana gelmektedir. Tubtiler epitelin
reabsorpsiyon fonksiyonu sekresyon olarak degis-
mektedir. Kistlerin genislemesine neden olacak bir
matriks yapist da gerekmektedir. Hem normal hem
de kistik bobreklerden elde edilen 6rneklerde mat-
riks metalloproteinaz-2 (MMP-2) saptanmasina rag-
men yiksek MMP-2 seviyesi ile kist olusumu art-
maktadir. Kistlerdeki cogalma, sekresyon ve bozul-
mus matriks yapilanmasi endokrin, parakrin ve
otokrin mekanizmalarin kontrolii altinda gelismek-
tedir (2,8,38) (Sekil 1.

Yaygin bir hastalik olmasi nedeniyle genellikle
klinik 6nemi bulunmayan karaciger kistleri sik sap-
tanmaktadir. Radyolojik tanisinda halen en az inva-
zif yontem olarak ultrasonografi kullanilmaktadir.
Genetik inceleme arastirma amacli tercih edilmek-
te olup genglerde yanlis negatif sonug verebilmek-
tedir (7,39). Kesin tant konamamis veya arada ka-
lan vakalarda bilgisayarli tomografi ve manyetik re-
zonans gortntileme tercih edilebilir. Prenatal do-
nemde DNA incelemeleri, dogum 6ncesi riskli aile-
lerde uygulanabilmektedir. Diger tanisal testler ara-
sinda rutin kan ve idrar incelemeleri gorintileme

yontemleri ile desteklenmelidir.

Otozomal Resesif Polikistik
BObrek Hastalig:

Dominant formu kadar sik gortilmemekle bir-
likte, yaklasik olarak 20 000 (6000-55 000) dogum-
da bir rastlanir. Kromozom 6p21.1p12 iizerinde
gerceklesen bir mutasyona bagli olarak poliduktini
kodlayan PKHD1 geninin etkilenmesi sonucu olus-
maktadir. Toplayict tibtllerde bir¢ok kist nedeniy-
le genisleme, uzama ve ayni zamanda biliyer dis-
genez ile birlikte gorilmektedir. Hepatik portal

. yoldaki mezensimal hiicrelerde kollajen sentezinin
metalloproteinaz-2 gibi) protein yapisindaki meka-

devam etmesi portal fibrozis ve portal hipertansi-
yona yol a¢cmasina ragmen, fibrozis, hepatik lobiil-
leri etkilememektedir (40,41). ORPBH lilerin yakla-
stk yarist dogumdan sonraki saatlerde bilateral ge-
nislemis bobrekler sonucu, yetersiz akciger gelisi-
mi ve pulmoner hipoplazi nedeniyle 6lmektedir.
Daha hafif formunun tanimlanmasi ek genlerin bu-
lundugunu distindirmektedir (42).
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Poliduktin/Fibrokistin

PKHDI1 tarafindan kodlanmaktadir. Bu protein-
lerin 500°’den fazla mutasyonu saptanmis olup
ORPBH ile iligkilidir. Integral bir transmembran
proteini olup hiicre i¢i fosforilasyon ve hiicre dist
protein etkilesme alanlart mevcuttur. Hastaliga ne-
den olan PKHD1 mutasyonlari, C ucunda kopmaya
neden olmakta ve hasarli kodlanan poliduktin/fib-
rokistin ORPKBH ile sonuclanmaktadir (8,43).

Prognoz

Tiim ODPBH hastalarinin en az yarist 60 yasina
kadar renal replasman tedavisi almak zorunda kal-
maktadir (1). PKD1 genotipi tastyan bireylerde; ka-
dinlarda gebelik sayisinin ¢coklugu, siyah irk, erkek
cinsiyet ve hipertansiyonun varligt kotii prognoz
kriterleri olarak belirtilmektedir. PKD2 genotipinde
PKD1 genotipine gore SDBY gelismesi yaklasik 10
yil daha ge¢ goruldiginden, daha iyi prognozlu-
dur (7). PKD1 ve PKD2 mutasyonlarinin birlikteli-
gi daha agir hastalikla iliskilidir (44).

Ailesel Nefronofitizis ve Mediiller

Kistik Bobrek Hastalig:

Ailesel nefronofitizis ve meduller kistik bobrek
hastaligi klinik olarak birbirine benzemekle birlik-
te, asil olarak kaliim acisindan ayrilmaktadirlar. Ai-
lesel nefronofitizis otozomal resesif kalitim ozellik-
leri gosterirken, mediller kistik bobrek hastaligi
otozomal dominant kaliimla ge¢cmektedir. Ailesel
nefronofitizisin juvenil, adolesan ve infantil olarak
3 tipi bulunmakla birlikte, sirasiyla NPH1, NPH2 ve
NPH3 genlerindeki mutasyonlarla ortaya ¢ikmakta-
dir (45,46). Her iki bobrek biiziilmiis ve kistler me-
dulla ve onun korteks sinirt ile sinirlanmistir. Me-
diller kistik bobrek hastaligt MCKD1 veya MCKD2
genlerinden birindeki mutasyon sonucu olusmak-
tadir (47). Her iki bobrek yine kii¢iilmiis olup, kist-
ler medullada smnirlidir; tuz kaybt ve politiri sik go-
rilmektedir.

Nefrokistin, NPH1
olup, polikistin ve poliduktinin tersine tamamen
hticre icinde yerlesip fokal adezyon proteinlerine
baglanan 83 kD buiytikligiinde bir proteindir. Poli-
kistin ve poliduktin muhtemelen fokal adezyon
kompleks proteini ile etkileserek hiicre ici fosfori-
lasyon ve sinyal yollarini baslatmaktadir.

tarafindan kodlanmakta

Bobregin Kalitsal Kistik Hastaliklar1t @

ODPBH, ORPBH ve nefronofitiziste; bazal
membranda kalinlasma, matriks iceriginde degis-

© me, anormal sayida integrin reseptorii olusmakta,

sonucta fonksiyonel bozukluklar meydana gelmek-

. tedir. ODPBH hastalarinda epitel ¢evre dokulara

daha siki yapismis olup daha diisik migrasyon ka-
pasitesi gostermektedir. Polikistin 1’in Wnt yolunu
aktive etmedigi gosterilmis olmasina ragmen poli-

kistin 1 ve B-kateninin (Wnt) ¢cok fazla ekspresyo-

nu kist olusumuna neden olmakta ve Wnt yolunun
inhibitorleri kullanildiginda epitel hticrelerindeki

migrasyon bozuklugu giderilebilmektedir (47-49).

Polikistin 1 normal renal epitelde hiicre membrani-
nin lateral yiuziinde hiicre-hiicre tutunma ve hiicre

matriks birlesme yerinde bulunmakta iken, polari-

zasyon kaybt sonucu bu proteinin buytk kismi
hicre icinde yer almaktadir (48).

Tedavi

Hastalarin en sik basvuru semptomu agrt ol-

maktadir. Non-steroid antiinflamatuar ilaglar renal
© kan akimini azalttiklarindan, dikkatli kullanilmali-

dir. Kistlerin infeksiyonunda, kist icerigine gecebi-
lecek lipofilik 6zellikte antibiyotikler (kinolonlar,

trimetoprim, kloramfenikol vb.) tercih edilmelidir.

Infekte veya basi bulgulart bulunan kistlerin teda-

visinde cerrahi drenaj gerekebilir. Asirt biyumis

kistlerin tedavisinde de cerrahiye basvurulmakta-
dir. Hipertansiyon SDBY gelismeden ortaya c¢ikti-

. gindan, anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitér-

leri karsilasilan hipertansiyonun tedavisinde oneril-
mektedir (50). Apoptozisin ve EGF reseptorlerinin

kist olusumunda onemli yerleri bulundugundan,

apoptozisi inhibe edici faktorlerin inaktivasyonu-
nun engellenmesi ve EGF reseptorlerinin asirt sen-

¢ tezlenmesine neden olan tirozin kinazin tedavi

amacli inhibisyonuna yonelik calismalar umut veri-
cidir (26,28,31).
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