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von Hippel-Lindau Hastal›¤›n›n
Moleküler Geneti¤i

Molecular Genetics of 
von Hippel-Lindau Disease

ÖZ
von Hippel-Lindau hastalığı bütün etnik gruplarda görülebilir. Her iki cins aynı
oranda etkilenir. Bu hastalık fakomatozlar denen bir grup hastalıkla beraber
sınıfladırılabilir. Bu hastalığı oluşturan patolojik özellikler iyi bilinmesine
rağmen, patognomonik lezyon yoktur ve teşhis belirli klinik kriterlere
dayanılarak yapılır. Hastalığın prevelansı 1:30000 ile 1:50000 arasında değişir.
von Hippel-Lindau hastalığı kromozom 3p25 üzerinde bulunan VHL geninin
mutasyonu sonucu oluşan kalıtımsal multisitem ailesel kanser sendromudur. von
Hippel-Lindau hastalığının birçok çeşit neoplastik gidişle ilişkili olduğu
bilinmektedir. VHL geninin mutasyonlarının sonuçlarının ve tümör gelişimine
yol açan yolak hakkında bilgi giderek artmaktadır. Bu makalede von Hippel-
Lindau hastalığında kansere yatkınlığı artıran genetik mekanizma güncel bilgiler
ışığında toplanmıştır.  
ANAHTAR SÖZCÜKLER: von Hippel-Lindau hastalığı, VHL, Genetik

ABSTRACT
VHL disease can be found in all ethnic groups. Both sexes are equally affected.
VHL disease can be grouped together with the phakomatoses. Although the
pathologic entities that are seen in VHL disease are rather well characterized,
there is no pathognomonic lesion. Diagnosis relies on defined clinical criteria. the
prevalence of disease ranges from 1:30,000 to 1:50,000 individuals.
von Hippel-Lindau (VHL) disease is an inherited multisystem familial cancer
syndrome caused by mutations of the VHL gene on chromosome 3p25. A wide
variety of neoplastic processes are known to be associated with VHL disease. The
consequences of the VHL mutations and the pathway for tumor development
continue to be elucidated. This paper will detail the genetic mechanisms that lead
to the predisposition for neoplasia.
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GİRİŞ
von Hippel-Lindau (VHL) hastalığı farklı organ

sistemlerinde çok sayıda iyi huylu, düşük dereceli
ve kötü huylu neoplasm geliştirme yatkınlığının
olduğu otozomal dominant kalıtım gösteren bir
sendromdur (2, 4, 17, 18, 20, 26). VHL hastalığı yaşa
bağlı penetrans ve alel spesifik ekspresivite gösterir
ve VHL olarak bilinen tümör baskılayıcı genin
mutasyonlarında oluşur (28). 

VHL hastalığı 1/30000-50000 kişi sıklığında
görülen nadir bir fakomatozdur (15,31). Bu
hastalıkta VHL geninin alel çiftlerinin birinde
bozulmaya yolaçan germ hücre mutasyonunu
barındıran taşıyıcıların tümör oluşumuna
yatkınlığın oluşması için, sağlam kalan alelinde
bozulmasına yol açacak ikinci bir inaktivite eden
olaya maruz kalması gerekmektedir  (28).
Knudsonun klasik iki vurş teorisi, VHL tümör
baskılayıcı genin tam fonksiyonel kaybı ile
sonuçlanan iki alelininde mutasyon veya delesyon
ile inaktive olduğunu açıklar (Şekil 1) (27).  Bugüne
kadar literatürde birçok germ hücre mutasyonu tarif
edilmiştir (28). Hastalık 65li yaşlarla birlikte %90’ın
üzerinde belirgin penetrans gösterir (1). 

VHL hastalıklı ailelerde sorumlu geninin genom
üzerindeki lokalizasyonunu bulmak için yapılan
genetik bağlantı analizleri sonucunda gen spesifik
olarak kromozom 3p25-p26’ya lokalize edilmiştir
(Şekil 2) (12,15,27) . Genin 3 ekzonu vardır ve 639
nükleotidden oluşup, 213 amino asit içeren 25
kilodaltonluk bir protein kodlar (pVHL) (Şekil 3)
(28). VHL geninin birinci ekzonunda 2 başlangıç
kodonu vardır (21). Alternatif ekleme 2. ekzonun
olmadığı ikinci bir transkriptin oluşmasına yolaçar
(31). Bu ikinci bir protein izoformu oluşmasına yol
açar; fakat hem kısa hemde uzun pVHL izoformları
fonksiyonel ve biyokimyasal olarak benzer şekilde
davranır ve bundan dolayıda beraberce pVHL
olarak tanımlanırlar (9). VHL geninin promotor
bölgesi Sp1, PAX ve nuclear respiratory factor 1 gibi
transkriptor faktörleri için potansiyel bağlanma
bölgeleri içerir (31). VHL hastalığı olan hastalar VHL
lokusunda germ hücrelerinde heterozigotturlar
(VHL +/-) (31). Hemangioblastomalar (HB) ve renal
kistler ise VHL geninin iki alelininde kaybolduğu
(VHL -/-) hücreleri taşıyan hastalarda oluşur. Bu
durum tümör hücrelerinin somatik olarak sağlam
kalan yabanıl tip (wild-type) VHL alelini
kaybettiğini gösterir (31).
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VHL hastalığında güçlü fenotip genotip
bağlantısı vardır. VHL aileleri benzer hastalık
prezentasyonu gösteren iki alt gruba ayrılır.
Feokromasitoma riski düşük olanlar tip 1 VHL,
yüksek olanlar ise tip 2 VHLdir. Tip 2 olan aileler
neredeyse daima missens VHL geni mutasyonuna
sahipken, tip 1 aileler nonsens ve delesyon gibi farklı
çeşit mutasyonlara sahip olabilirler (4,10). Tip 2 daha
ileri olarak üç alt tipe daha bölünür: Tip 2a (düşük
renal hücreli kanser riski), Tip 2b (yüksek renal
hücreli kanser riski) ve Tip 2c (HB ve berra hücreli
renal hücre kanserinin görülmediği ailesel
feokromasitoma) (10, 30). 

VHL geni tarafından kodlanan protein (pVHL)
öncelikli olarak sitoplazmada bulunmakla beraber,
çekirdek ve hücre zarında da bulunabilir (31). Son
zamanlarda yapılan araştırmalar göstemiştir ki,
normooksik durumlarda, pVHL elongin B ve C (bir
transkripsiyon elongasyon faktörünün alt üniteleri),
cullin-2 ve Rbx1 proteinleriyle VBC olarak
adlandırılan bir E3 ubiqutin ligaz oluşturmak için

Şekil 1. VHL hastalığının oluşumunu anlatan Knudsonun iki
vuruş teoirisi
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bileşik oluşturur (3,10,11,13,23,24,27,28,30). VBC
oksijen varlığında ubiqutin aracılı yıkım için
hypoxia-inducable factor (HIF) trankripsiyon
faktörünü hedef alır (3,13,29). HIF genel oksijen
algılayan mekanizma gibi farzedilmiştir (8).
Hipoksik durumlarda, pVHL inaktive olur ve HIF
düzensizleşir (19,28). Normal oksijen koşullarında
bile yabanıl tip pVHLnin olmaması, HIF’e yanıt
veren genlerin uygunsuz şekilde aktive olmalarına
yol açar (Şekil 4) (3,29).  VBC’nin inaktivasyonu
HIF’in aşırı ekspresyonuna ve onun hedeflerinin
(VEGF, eritpoetin, TGF-∝ ve TGF-ß) miktarının
artışına (upregülasyon) yolaçar (12,14,16,23,28). Aynı
zamanda pVHLnin inaktivasyonunun fibronektin
ekstrasellüler matriks oluşumunu değiştirebileceği
ve pVHLnin hücresel farklılaşmada ve hücre siklüsü
kontrolünde de rol alabileceği hipotezleri önesürül-
müştür (5,7,22,28). pVHL, F-box proteinin maya SCF
kompleksinde (Skp1-Cdc53-F-box) olduğu gibi, VBC
kompleksinin substrat tanıma bölgesi olarak
fonksiyon görmektedir (25,28). VHL yolağının son
zamanlarda keşfedilen bir üyeside, yine VHL
inaktivasyonunda miktarında artış olan yağ
farklılaşma ilişkili proteindir. Bu proteinin berrak ve
vakuolize hücre morfolojisi oluşturmada rol aldığı
ve bununda VHL ilişkili lezyonların kılavuz noktası
olduğu ileri sürülmüştür (6,32).  Şekil 2. VHL geninin 3. kromozom üzerindeki yeri.

Şekil 3. VHL geninin exonları, proteinin yapısı ve fonksiyonel üniteleri.
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