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Von Hippel-Lindau Hastaligi Olan
Iki Ailede VHL Geninde Bulunan
Mutasyonlari

VHL Gene Mutations in Two Families
with Von Hippel-Lindau Disease

0z
AMAG: iki von Hippel-Lindau (VHL) hastalig tagtyan Tiirk ailede klinik ve
genetik 6zellikler arast iligkiyi aragtirmak

GEREC ve YONTEM: Posterior fossasinda serbellar hemangioblastomasi olan iki
Tiirk ailenin probandlar1 linik olarak degerlendirildi ve takip edildi. Probandlarin
periferik kanlarindan genomik DNA elde edildi ve polimeraz zincir reksiyonu
(PZR) ile gogaltild1 ve PZR tiriinleri dizileme analizine tabi tutuldu.

BULGULAR: Aile 1'de ekzon 3'te 473T>C (Leul58Pro) nonsens mutasyonu
ve aile 2'de ekzon 1'de 340G>A (Gly114Ser) nonsens mutasyonu probandlarda
bulundu. Iki aileneninde tibbi ge¢mis hikayelerinde birinci ailede probandin
annesinde ve ikinci ailede probandin babasinda serebellar hemengioblastom
oldugu 6grenildi.

SONUC: VHL hastalig1 serebellar hemangioblastomasi olan bireylerin ailesindeki
diger bireylerde de beklenebilir. VHL geninin taranmasi hastaligin erken teghisine
yardimci olabilir. Literatiirde genotip ile fenotip arasinda siki iligki bildirilmesine
ragmen, bizim sonuglarimiz bu durumu dogrulamamustir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Serebellar hemanjiyoblastom, VHL hastaligi, VHL
geni

ABSTRACT

AIM: To investigate the correlation between the clinical and genetic features of
the two Turkish families with von Hippel-Lindau (VHL) disease.

MATERIAL and METHODS: The probands in two Turkish families with familial
posterior fossa hemangioblastoma were clinically evaluated and followed up.
Genomic DNA extracted from the peripheral blood of probands was amplified
by polymerase chain reaction (PCR) and the PCR products were directly
sequenced.

RESULTS: In family one the nonsense mutation of 473T>C (Leul58Pro) in exon
3 and in family two the nonsense mutation of 340G>A (Gly114Ser) in exon 1 of
VHL gene was detected in the probands. In the medical history of both families,
the probands and their mother in family one and father in family two were found
to have cerebellar hemangioblastomas.

CONCLUSION: VHL disease should be suspected in some patients with familial
cerebellar hemangioblastoma, and VHL gene screening helps to achieve early
diagnosis of the disease. Although strong genotype phenotype correlation in
VHL disease reported in literature, our results were not supported this notion.
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GIRIS
von Hippel-Lindau (VHL) hastalig1 farkli organ
sistemlerinde ¢ok sayida iyi huylu, diistik dereceli ve
kotii huylu neoplasm gelistirme yatkinliginin oldugu
otozomal dominant kalihtm gosteren bir sendrom
olup, 1/30000-50000 kisi sikliginda goriilen nadir bir
fakomatozdur (1, 2, 4).

VHL hastaligindan sorumlu gen 3. kromozomda
yerlesmis olup, bugiine kadar literatiirde germ hiicre
mutasyonlari tarif edilmistir (7).

Bumakalemizde VHL hastaligibarindiran iki Ttirk
ailesinin fenotipini ve VHL genindeki mutasyonlarin
bildirecegiz

OLGULAR
Hasta Tanimlamasi ve Fenotip Belirlenmesi

Aile 1

Bu ailemizin probandi klinigimize basagrisi,
bulanti kusma ve dengesizlik sikayeti ile bagvurdu.
Hastanin yapilan nérolojik muayenesinde trunkal ve
yliriime ataksisi vardi. Yapilan gozdibi muayenesinde
papil 6dem saptandi. Hastada intrakranial kitle
ontanis1  diigiiniilerek néroradyolojik  tetkikler
istendi.

Hastanin yapilan bilgisayarli beyin tomografi-
sinde (BBT), posterior fossada orta hat yerlegimli,
etrafi hiperdens, i¢ tarafi hipo/izodens lezyon sap-
tandi. Yapilan kranyal manyetik rezonans gortintii-
lemede (MRG), posterior fossada orta hat yerlesimli,
hidrosefaliye yol agan, heterojen yogun kontrast
tutan lezyon saptandi.

Hasta bu bulgularla operasyona alindi. Suboksi-
pital kranyotomi ile lezyon total olarak c¢ikarildi.
Hastanin patoloji raporu hemangioblastoma ile
uyumlu olarak rapor edildi.

Hastanin aile sorgulamas1 yapildiginda, annesi-
ninde posterior fossa tiimoriinden opere oldugu
6grenildi ve ulagilan tibbi kayitlarda annenin tiimor
patolojisininde hemangioblastom ile uyumlu olarak
rapor edildigi 6grenildi.

Aile 2

Bu ailemizin proband: da klinigimize benzer
sikayetlerle basvurdu. Yapilan nororadyolojik
incelemelerde posterior fossada hemangioblastom
ile uyumlu lezyon saptandiktan sonra, hasta opere
edildi. Hastada VHL sendromu diisiiniilerek yapilan
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ileri tetkiklerde bagka sisteme ait tiimor bulgusuna
rastlanmadi. Aile hikayesinden hastanin babasinin
benzer hastaliktan dolay1 6ldigii 6grenildi.

VHL Geninin Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Standart protokollere gore total genomik DNA
izole edildi. VHL geninin ekzon-intron sinirlari
Genome Browser (NCBI Build 36.1- http:/ / genome.
ucsc.edu/) bilgi bankasindan belirlendi. Polimeraz
zincir reaksiyonunda kullanilacak primerler internet
tabanli PRIMERS3 (http:/ / frodo.wi.mit.edu/ cgi-bin/
primer3/primer3_www.cgi) programu kullamilarak
dizayn edildi. Tiim ekzonlar standart protokollere
gore ¢ogaltilarak, dizileme analizi yapild1.

SONUCLAR
Mutasyon analizi

Her iki ailenin indeks vakalarinda yapilan VHL
geninin mutasyonel aile 1 de genini 3. ekzonunda
nonsens mutasyon (c.473T>C; p.Leul58Pro); aile 2'de
genin 1. ekzonunda nonsens mutasyon (c.340G>A;p.
Gly114Ser) saptandi (Sekil 1). Her iki ailede etkilenmis
bireylerde mutasyon heterozigot karakterdeydi.

TARTISMA

Von Hippel-Lindau sendromunun ana 6zelligi
retinal anjiyom ve serebellar hemanjioblastomanin
ayn1 bireyde gortilmesidir. Bu tiimorler disinda
feokromasitom, hipernefrom  benzeri bobrek
timorleri,  polisitemi, adrenal bezlerakciger,
karaciger hemanjiyomlari, pankreas ve bdobrekte
¢oklu kistlerinde bu sendromu tasiyan hastalarda
goriildiigii literatiirde bildirilmistir.

Seizinger ve ark. (5) 1991 yilinda VHL sendro-
mundan sorumlu genin kromozom 3p26-p25'de
bulundugunu bu sendromu tasiyan bircok ailede
yaptiklari baglanti analizi ile ortaya koymustur. Latif
ve ark. (3) 1993 yilinda pozisyonel klonlama yontemi
ile VHL sendromuna yol agan tiimor baskilayici geni
bulduklarini bildirmiglerdir. VHL genin 3 ekzonu
vardir ve 639 niikleotidden olusup, 213 amino asit
iceren ve pVHL olarak adlandirilan 25 kilodal-
tonluk bir protein kodlar. Bu genin nasil fonksiyon
gosterdigi ve diger hangi proteinlerle iligkiye girdigi
ve hastaliga nasil yol agtigin1 daha 6nce yaymlanan
makalemizde belirtmistik (1).

VHL sendromunda genotip ile fenotip arasinda
iligki vardir. Bu manada VHL aileleri feokromasitoma
gelistirmeriskidustik(Tip1)veyaytiiksek(Tip2)olanlar
olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Tip 2 olan aileler
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Sekil 1: VHL hastalig1 olan ailelerde aile agac (iist), serebellar hemanjiblastomlarin sagittal manyetik rezonans (orta) ve dizileme

analiz sonuglarinin (alt) gosterilmesi

neredeyse daima missens VHL geni mutasyonuna
sahipken, tip 1 aileler nonsens ve delesyon gibi farkli
gesit mutasyonlara sahip olabilirler (6). Bizim her iki
ailemizde de yapilan tetkiklerde sadece posterior
fossalarinda hemangioblastomlar1 vardi. Bizim
ailelerimizdeki mutasyonlar missens karakterde

olmasina ragmen feokromasitomalar1 yoktu.

Sonu¢ olarak VHL c¢oklu sistemi tutan VHL
genindeki mutasyon sonucu ortaya c¢ikan bir
hastaliktir. Literatiirde genotip ile fenotip arasinda
glicli bir baglanti oldugu belirtilmesine ragmen iki
ailemizde de gosterdigimiz gibi tam bir iliski yoktur.
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