Tiirk Uroloji Dergisi - Turkish Journal of Urology 2011;37(3):191-197 191

Bobrek tiimorlii hastalarda VHL gen mutasyonu

VHL gene mutation in patients with renal tumors
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Ozet

Amac: Bu calisma ile bébrek timérinde VHL geninde
mutasyonlarin ve bu mutasyonlar ile timdor tipi ve pato-
lojik evre arasindaki iligkinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve yontem: Subat 2009-Kasim 2009 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji
Anabilim Dal’nda bébrek timéri én tanisiyla ablatif
cerrahi uygulanan 40 hasta (20 erkek, 20 kadin; yas
ortalamasi 59) rastgele secildi. Hastalarin 29°'una acik
radikal nefrektomi, 5’ine agik parsiyel nefrektomi, 2’sine
ise laparoskopik radikal nefrektomi yapildi. Patoloji sonu-
cu malign bobrek timéri gelmeyen 4 hasta calisma disi
birakildi. Ayni dénemde (Uroloji kliniginde opere edilen
ve malignite kuskusu uyandiracak bulgusu olmayan 37
hasta (21 erkek, 16 kadin; yas ortalamasi 61) kontrol
grubu olarak belirlendi. Preoperatif dénemde VHL gen
mutasyonlari incelendi.

Bulgular: Tumérlerin 2002 TNM evrelemesi; 8 (%22)
hastada T1a, 11 (%31) hastada T1b, 3 (%8) hastada T2, 9
(%25) hastada T3a, 3 (%8) hastada T3b, 2 (%6) hastada
ise T4 idi. Hastalarin 28'i (%78) NO, 5’i (%14) N1, 3’l (%8)
ise N2 olarak degerlendirilirken, 5 (%14) hasta M1 olarak
tespit edildi. Histolojik olarak 18 (%50) hastada seffaf
hicreli karsinom, 3 (%8.3) hastada kromofob hiicreli kar-
sinom, 3 (%8.3) hastada papiller tip 1 karsinom saptandi.
Genetik olarak 6 hastada daha 6nce mutasyon olarak
tanimlanmamis heterozigot degisiklik (2 hastada Q167Q
ve V181V birlesik heterozigotlugu, 2 hastada P61P hete-
rozigotlugu, 1 hastada L129L heterozigotlugu, 1 hastada
P61P heterozigotlugu) géraldi. Bu degisikliklerin hicbirisi
aminoasit degisikligine neden olmadi.

Sonug: Calismamizda higbir hastada VHL mutasyonu
saptanmadi. Bu durum Turklerin genetik yapisindaki
farkliiga ya da hasta sayisinin az olmasina baglanabilir.
Sunulan ¢alisma, ilerde yapilacak timor dokusu ve Turk
populasyonunda VHL gen polimorfizmi g¢aligsmalari igin
Oncu olacaktir.

Anahtar sézciikler: Bébrek timori; mutasyon; VHL geni.

Abstract

Objective: This study aimed to determine VHL gene
mutations and the relation of these mutations to type and
pathological stage of renal tumors.

Materials and methods: Forty patients (20 males, 20
females; mean age 59 years) who underwent ablative
surgery for renal tumor prediagnosis between February
2009-November 2009 in of Ege University School of
Medicine, Department of Urology were randomly selected.
Twenty-nine of the patients underwent radical nephrectomy,
5 underwent partial nephrectomy, and 2 patients underwent
laparoscopic radical nephrectomy. Four patients whose path-
ological outcome was not malign kidney tumor have been
excluded from the study. Thirty-eight patients (21 males, 16
females; mean age 61 years) who underwent any surgeries in
Department of Urology and showed no malignance suspicion
in the same time period were included in control group. VHL
gen mutations were analyzed preoperatively.

Results: According to 2002 TNM staging, 8 (22%)
patients were T1a, 11 (31%) patients were T1b, 3 (8%)
patients were T2, 9 (25%) patients were T3a, 3 (8%)
patients were T3b, and 2 (6%) patients were T4 stage.
Twenty-eight (78%) patients were NO, 5 (14%) patients
were N1, and 3 (8%) patients were N2. Five (14%) patients
was at M1 stage. Histologically, 18 (50%) patients had
clear cell carcinoma, 3 (8.3%) patients had chromofob cell
carcinoma, and 3 (8.3%) patients had papillary cell type
1 carcinoma. Genetic analysis showed that 6 individuals
had heterozygote change described previously as muta-
tion (Q167Q and V181V linked heterozygote in 2 patients,
P61P heterozygote in 2 patients, L129L heterozygote in
1 patient, and P61P heterozygote in 1 patient). None of
these changes resulted in the change of aminoacids.
Conclusion: VHL gene mutation was not detected in our
study population, which may be result of the genetical char-
acteristics of Turkish population or small sample size. The
present study would be a pioneer for future studies on tumor
tissue and VHL gene polymorphism in Turkish population.
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Urolojik tiimérler arasinda 3. en sik 6liim nedeni
olan renal hiicreli karsinom, tiim eriskin tiimorlerinin
%2’sini olusturmaktadir."! Kaynaklandig1 yer, prog-
resyon ve tlimorlerin karakteristiklerinden edinilen
bilgilerin katkisiyla siniflandirma ve tanida ilerlemeyi
saglayan sitogenetik ve molekiiler teknikler gelistiril-
migtir. Cogunlukla sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadir,
%4 kadar ise ailesel olarak ortaya ¢ikan von Hippel-
Lindau (VHL) hastaliginin bir komponenti olarak orta-
ya ¢tkmaktadir. VHL genindeki germline mutasyonlar
insanlarda retinal ve santral sinir sistemi hemanjiob-
lastomlart ile karakterize ailesel kanser sendromuna
neden olmaktadir. VHL hastaligi otozomal domi-
nant olarak kalitilan, multi-sistemik, retinal (%41-59),
santral sinir sistemi hemanjioblastomlarina (%57-60),
renal hiicreli kanserlere (%24-28), feokromasitomaya
(%7-19) ve diger organlarda tiimorlere predispozis-
yonla karakterize ailesel kanser sendromlarindandir.”!
Biallelik VHL gen defektleri sporadik seffaf bobrek
hiicreli tiimorlerin (BHT) yaklasik %75’inde bulun-
maktadir."! VHL geni 3p25-26 bolgesinde lokalize 3
ekzonlu bir gendir. VHL genindeki mutasyonlar ile
timor tipinin belirlenmesi ve hastaligin prognozu
arasinda korelasyon bildirilmektedir.'!" Mutasyonun
gen igindeki yerlesiminin tiimoriin tipini, boyutunu ve
agresif seyredip seyretmeyecegini belirten ¢aligmalar
bulunmaktadir. Hastaligin seyri siiresince hastanin
kendisinde oldugu kadar sonraki kusaklarda mutasyon
taramasi ile erken tani ve tedavi imkanlarinin uygulan-
mas1 gergeklesecektir. Tiim ekzonlarinin ¢ogaltilabilir
olmasi ve her hastada yeni bir mutasyon ortaya cikari-
labiliyor olmas1 nedeniyle mutasyon tespiti dizi anali-
zi yontemi ile gerceklestirilmektedir. Her hastaya dizi
analizi uygulanmasi1 maddi yik getirecek bir islem
oldugundan dizi analizi 6ncesinde sadece belirlenen
bolgelerin secilmesi islemi “single-strand conforma-
tion polymorphism” (SSCP) veya “denaturing high-
performance liquid chromatography” (DHPLC) gibi
islemlerle gergeklestirilmektedir. Bu yontemlerde nor-
malden farklilik gosteren diziler segilebilmekte ancak
farklilig1 yaratan tespit edilememektedir. Farkliligi
yaratan mutasyonun tespit edilebilmesi amaciyla segi-
len bolge dizi analizi ile degerlendirilmektedir.

Bu calisma ile bobrek tiimdérlii hastalarin preo-
peratif donemde alman kan o6rneklerinde VHL gen
mutasyonlarinin tespit edilmesi ve mutasyonlar ile
timor tipi arasinda iligki kurulmasi, ayrica VHL
genindeki mutasyonlarin patolojik evrelere gore ilis-
kilerinin gosterilmesi planlanmistir.

Gere¢ ve yontem
Hasta secimi

Bu calismaya Subat 2009-Kasim 2009 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Uroloji Anabilim Dali’nda bobrek timdrii on tanisty-
la opere edilen 40 hasta dahil edildi. Aym1 dénemde
Uroloji Kliniginde opere edilen ve anamnezinde, fizik
muayenesinde, temel hemogram, bobrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testlerinde ve tiim batin
ultrasonografik (USG) incelemede malignite kuskusu
uyandiracak bulgusu olmayan 38 hasta rasgele kontrol
grubu olarak belirlendi. Patoloji sonucu iirotelyal kar-
sinom ve benign gelen hastalar ¢aligma harici birakil-
di. Hasta grubundan ve kontrol grubundan preoperatif
donemde genetik inceleme amaci ile EDTA’]1 tiipe kan
alind1 ve hasta grubunda -20°C’de patoloji sonuglari
kesin olarak belirleninceye kadar muhafaza edildi.

Klinik degerlendirme

Tiim hastalarin klinik protokol numaralari, cinsi-
yet, yas, meslek, semptom varligi, viicut kitle indek-
si (VKI), sigara, bagimlilik yaratan madde kullanim
Oykiisii, ek hastalik oykiisii, 6zgecmis ve soy gecmiste
kanser dykiisii, ailede bobrek kanseri dykiisii sorgula-
narak kayit altina alindi. Ayrica preoperatif donemde
tiim hastalarda posteroanterior akciger grafisi, tire-
kreatinin degerleri, karaciger fonksiyon testleri ve
hemogram tetkikleri, tiim batin USG yapilarak kayit
altina alind1. Hasta grubuna preoperatif evreleme amaci
ile ek olarak tiim abdomen bilgisayarli tomografi (BT),
gerekli goriilen hastalarda ise tiim abdomen manyetik
rezonana goriintilleme (MRG), toraks BT ve pozitron
emisyon-bilgisayarli tomografi (PET-BT) yapildi.

Patolojik degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin bobrek
spesmenleri Oncelikle mikroskobik olarak primer
timor boyutu ve multifokalite varlig1 agisindan ince-
lendi. Daha sonra spesmenler 3 mm’lik araliklarla
ince kesitler yapilarak incelendi. Tiimdrlerin histolo-
jik siniflamas1 Union Internationale Contra le Cancer
(UICC) ve American Joint Committee on Cancer
(AJCC)’e gore, tiimor niikleer derecelendirmesi ise
Fuhrman dereceleme sistemine gore yapildi. Tim
hastalarin evreleri TNM 2002 sistemine, timor dere-
celeri Fuhrman dereceleme sistemine ve histolojik tip
siniflandirmalar1 Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
2004 BHT smiflandirmasina gore giincellestirildi.
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Genetik degerlendirme

Her olgudan, DNA analizi i¢in 2 cc periferik
kan 6rnegi EDTA’l tiiplere alindi. EDTA’l1 kanlar-
dan standart teknikler kullanilarak DNA izolasyonu
yapildi. Asagida belirtilen primer setleri kullanil-
di: VHLIF, 5-AGCGCGTTCCATCCTCTAC-3';
VHLIR, 5-GCTTCA GACCGTGCTATCGT-3';
VHL2F, 5-GAGGTTTCACCA CGTTAGCC-3';
VHL2R, 5-AGCCCAAAGTGCTTTTG AGA-3';
VHL3F, 5-CAGAGGCATGAACACCATGA-3'"; ve
VHL3R, 5-AAGGAAGGAACCAGTCCTGT-3".
PCR kosullar1 95°C’de 15 dakika, 35 siklus 95°C’de
1 dakika, ekzon 1-3 i¢in 56°C’de 1 dakika, ve
72°C’de 1 dakika olarak GeneAmp PCR System
9700 (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, ABD)
PCR aletinde gerceklestirildi. PCR f{iriinleri BigDyel
Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit kullanilarak
sekans reaksiyonu gerceklestirildikten sonra QIA
Quick PCR Purification Kiti (QIA-GEN) kullanilarak
purifiye edildi. ABI Prism 3100 Genetic Analyzer
(Applied Biosystems, Carlsbad, CA, ABD) kapiller
otomatik sekans sisteminde tirtinler yiiriitiildii.

Bulgular

Calismaya bobrek tlimorii 6n tanisi ile dahil edilen
40 hastanin 20’1 erkek 20’si kadin idi. Bu hastalar-
dan kadinlarin 3’iinde, erkeklerin ise 1’inde patoloji
sonucu BHT dis1 patoloji (1 hasta eozinofilik hiicreli
multipl renal neoplazm, 1 hasta onkositom, 1 hasta
irotelyal karsinom invazif yliksek dereceli, 1 hasta
anjiomiyolipoma) gelmesi nedeniyle c¢alisma disi
birakildi. Kontrol grubunda ise toplam hasta sayisi
37, erkek sayis1 21, kadin sayis1 ise 16 olarak saptan-
di. Hasta grubunda yas ortalamasi 59, kontrol grubun-
da 61 olarak belirlendi. Hasta grubundaki hastalarin
18’1 asemptomatik idi ve diger nedenlerle yapilan
goriintiilemeler sirasinda insidental olarak BHT tanisi
almislardi. Ortalama VKI hasta grubunda 26.32 kgr/
m?, kontrol grubunda ise 27.51 kgr/m? olarak belir-
lendi. Hasta grubunun 16’sinda, kontrol grubunun ise
12’sinde sigara kullanim dykiisii mevcuttu. Hasta ve
kontrol grubundaki hastalarin higbirisinde bagimlilik
yaratan madde kullanim Oykiisii ve kanser Oykiisii
yoktu. Yalnizca hasta grubunda 2 hastanin birinci
derece akrabasinda malign melanom Oykiisii bulun-
maktaydi. Hasta ve kontrol grubunun iire-kreatinin,
karaciger fonksiyon testleri ve baglica hemogram
degerleri ortalamasi Tablo 1’de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 24’iinde timo-
rlin sol tarafta, 12’sinde ise sag tarafta oldugu goriil-
dii. Hastalarin 29’una acik radikal nefrektomi, 5’ine
acik parsiyel nefrektomi, 2’sine ise laparoskopik radi-

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin biyokimyasal
degerleri (ort.)

Hasta grubu Kontrol grubu

Ure (mg/dL) 423 4
Kreatinin (mg/dL) 1.03 112
ALT (U/L) 235 20
AST (U/L) 233 21.6
Beyaz kire (K/uL) 8,611 7,306
Hemaoglobin (g/dL) 12.7 13.3
Hematokrit (%) 391 40.7
Trombosit (K/uL) 266,388 273,513

Tablo 2. Hasta grubuna uygulanan cerrahi tedaviler
ve tiimor 6zellikleri

n
Cerrahi tedavi Acik radikal nefrektomi 29
Acik parsiyel nefrektomi
Laparoskopik radikal nefrektomi
T evresi T1a
T1b 11
T2
T3a
T3b
T4
N evresi NO 28
N1 5
N2 3
M evresi MO 31
M1 5
Histolojik inceleme  Seffaf hiicreli BHT 18
Kromofob BHT 3
Papiller tip 1 BHT 3
Musin6z tibuler igsi hicreli BHT 2
Papiller tip 2 1
Siniflandinimayan BHT 1
Skuaméz hicreli karsinom 1
Mikst tip 5
Sarkomatoid BHT 1
Multilokuler kistik BHT 1

BHT: Bdbrek hicreli timor.
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kal nefrektomi yapilmigtir. Hastalara yapilan cerrahi
tedaviler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tiimorlerin 2002 TNM evrelemesine gore dagi-
lim1 incelendiginde 8 (%22) hastada evre Tla, 11
(%31) hastada T1b, 3 (%8) hastada T2, 9 (%25)
hastada T3a, 3 (%8) hastada T3b, 2 (%6) hastada ise
T4 saptandi. Evre T3c olarak degerlendirilen hasta
yoktu. Hastalarin 281 (%78) NO, 5’1 (%14) N1, 3’id
(%38) ise N2 olarak degerlendirilirken, 5 (%14) hasta
M1 olarak tespit edilmistir (Tablo 2).

Tiim bobrek spesmenleri histolojik olarak UICC
ve AJCC siniflandirma sistemi ile incelendiginde 18
(%50) hastada seffaf hiicreli BHT, 3 (%8.3) hastada
kromofob hiicreli BHT, 3 (%8.3) hastada papiller tip
1 BHT, 2 (%5.5) hastada miisin6z tiibiiler igsi hiicreli
BHT, 1 (%2.7) hastada papiller tip 2 BHT, 1 (%2.7)
hastada siniflandirilamayan BHT, 1 (%2.7) hastada
skuamoz hiicreli karsinom, 1 (%2.7) hastada sarko-
matoid BHT, 1 (%2.7) hastada multilokiiler kistik
BHT ve 5 (%13.8) hastada mikst tip BHT saptanmis-
tir (Tablo 2).

Fuhrman derecelendirmesine gore yapilan deger-
lendirmede, 1 (%4.5) hastada derece 1, 8 (%36.3)
hastada derece 2, 7 (%31.8) hastada derece 3, 6
(%27.2) hastada derece 4 tespit edilmistir.

Spesmenler multifokalite agisindan incelendigin-
de 3 (%8.3) hastada 1°den fazla tlimor odagi oldugu
saptanmistir. Tiimorler psddokapsiil varligi agisindan

incelendiginde ise 16 (%44.4) hastada psodokapsiil
saptanmistir.

Spesmenlerin cerrahi sinir timor devamliligi agi-
sindan incelenmesi ile 4 (%11.1) hastada pozitiflik
bulunmustur. Bu hastalardan 1’i T1a hastaya yapilan
parsiyel nefrektomi sonucu goriiliirken, diger 3’ii T3a
ve lizeri evre hastalardir.

Kontrol grubu hastalar tan1 agisindan incelendik-
lerinde 18 (%48.6) hasta tirolitiazis, 11 (%29.7) hasta
benign prostat hiperplazisi, 3 (%8.1) hasta iiretra
darligi, 3 (%8.1) hasta inkontinans, 1 (%2.7) hasta
hidronefroz, 1 (%2.7) hasta ise nonfonksiyone bobrek
olarak tespit edilmistir.

Hastalarin genetik inceleme sonuglari incelen-
diginde ise toplam 6 hastada heterozigot degisiklik
(2 hastada 167. kodonda glutamin aminoasidinde
degisiklige yol agmayan Q167Q ve 181. kodonda
valin aminoasidinde degisiklige yol agmayan V181V
birlesik heterozigotlugu, 2 hastada 61. kodonda pro-
lin aminoasidinde degisiklige yol agmayan P61P
heterozigotlugu, 1 hastada 129. kodonda 16sin ami-
noasidinde degisiklige yol agmayan L129L heterozi-
gotlugu, 1 hastada 61. kodonda prolin aminoasidin-
de degisiklige yol agmayan P61P heterozigotlugu)
goriilmiistiir (Sekil 1). Bu degisikliklerin higbirisi
aminoasit degisikligine neden olmamistir. Bunlardan
bir tanesi (P61P heterozigot degisiklik) daha 6nceden
r$5030651 polimorfizmi olarak tanimlanmakla birlik-
te digerleri hakkinda polimorfizm veya mutasyon olup
olmadiklar1 konusunda heniiz bir veri bulunmamakta-

61 129 164 181
VHL proteini
Met Met
Kodon 1 14 54 V63 114 155 193 204 213
(GXEEX), B @ P
VHL proteininin fonksiyonel : :
bolgeleri : :
‘ i Elongin C baglanma
Cekirdekten cikis

Tiimor baskilama

Heterozigot degisiklik gorilen alanlarin VHL proteini (izerinde fonksiyonel alanlar

Sekil 1 ile birlikte gbsterimi.
eki

(GXEEX)8 verisi, VHL proteininin alfa ve beta gibi alt tinitesidir. En terminal bélgesinde bulunmak-

tadir. insanda asidik tekrar motifinin 8 kopya halinde bulundugunun géstergesidir. Primatlarda daha

yiksek sayida tekrar bulunmaktadir.
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Tablo 3. Heterozigot degisiklik saptanan hastalar

V9 Vi2 V15 V18 V19 V35
Cinsiyet Erkek Erkek Kadin Erkek Erkek Kadin
Yas 69 48 73 69 78 61
Meslek Memur Memur Ev hanimi Memur Memur Ev hanimi
VKI (kg/m2) 24.6 17.5 27.8 29.6 27 29.5
Heterozigot degisiklik P61P Q164Q Q164Q V181V P61P L129L
Ekzon 1 V181V V181V Ekzon 3 Ekzon 1 Ekzon 2
Ekzon 3 Ekzon 3
Sigara + + - - - -
Ailede kanser dykisu - - - - -
Tumér tarafi Sol Sol Sag Sag Sol Sag
T evresi 1b 3a 1b 1b 3b 2
N evresi 0 1 0 0 0 0
M evresi 0 1 0 0 0 0
Ps6dokapsiil + + + + - -
Cerrahi sinir - - - - - -
Multifokalite - - - - - -
Histoloji Seffaf Seffaf Seffaf Seffaf Seffaf hicreli Musin6z
hicreli hicreli hicreli hicreli BHT, tubdler igsi
BHT BHT BHT BHT Sarkomatoid hucreli
icerik karsinom
Fuhrman derecesi 3 3 2 3 4 2

VKi: Vicut kitle indeksi, BHT: Bobrek hticreli tamor.

dir (Sekil 2). Heterozigot degisiklik saptanan hastala-
rin detayli bilgileri ise Tablo 3’de verilmistir. Kontrol
grubundaki hastalarda ise VHL geninde herhangi bir
genetik degisiklik veya mutasyon saptanmamustir.

Tartisma

VHL geninin 1990’11 yillarin baglarinda tanimlan-
masinin ardindan metastatik BHT tedavisinde ortaya
cikan gelismeler dikkat gekicidir. Ozellikle son 10
yilda hipoksi ile indiiklenen faktér (HIF) yolagimnin
tanimlanmasi ile hedefe yonelik tedavilerin ortaya
¢itkmasit ve hasta yasam siirelerine olan katkilar
metastatik BHT tedavisinde ¢igir agmistir. Ancak
tiim bu gelismelere ragmen metastatik BHT bulunan
hastalarin ¢ok biiyiik bir boliimii hayatlarmi kaybet-
mektedir. Bu nedenle VHL geninin fonksiyonlarinin,
mutasyonlarinin ve fenotip iligkilerinin daha net ola-
rak ortaya konmasi daha etkili tedavi segeneklerinin
belirlenmesini saglayacaktir.

Bu calismada sporadik BHT tamis1 alan hastalarin
kan orneklerinde VHL gen mutasyonlar belirlenmis
ve fenotip genotip iliskisi kurulmasi amaglanmustir.
Bu konuda bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda farkl

sonuclar elde edilmistir. Gnarra ve ark.’! 98 hastanin
56’sinda (%57) VHL mutasyonu saptamiglardir. Benzer
caligmalarda Shuin ve ark.” 39 hastanin 22’sinde (%56),
Foster ve ark.’! 56 hastamin 30’unda (%46), Brauch ve
ark.!® 151 hastanin 68’inde (%45), Hamano ve ark.”
59 hastanin 25’inde (%42.4), Schraml ve ark.®! 113
hastanin 38’inde (%34) ve Giménez-Bachs ve ark.” 96
hastanin 21’inde (%21.9) mutasyon saptamiglardir. Bu
calismalarda genetik incelemeler tiimor spesmenlerinde
yapilmistir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin higbirisinde
daha 6nceden belirlenmis mutasyonlarin saptanmamasi
ve sadece heterozigot degisiklikler bulunmasi, hasta
sayisinin kisitl olmasindan veya timér dokusu yerine
sadece hasta kan 6rneklerinden inceleme yapmis olma-
mizdan kaynaklanabilir. Calisma maliyetindeki artiglar
nedeniyle timor spesmenindeki VHL gen mutasyonu
incelemeleri yapilamadi.

SSCP gibi basit ve kolay tekniklerin diisiik duyar-
lilig1 baz1 ¢aligmalarda mutasyonlarin belirlenmesin-
de yetersizlik nedeni olarak bildirilmistir.'” Ancak
bizim galigmamizda giivenilirlik oram1 %98’in iize-
rinde olan dizin analizi kullanilmig olmasi bu olasilig1
dislamaktadir.
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CTG-UTT L E29L) Hterorgpol degagiklik

v

GTC-GTA (VIR Heterangot defizkle

A0 AA (01 64000 Heterosipen detisiblik

v

CCC-COG (P81 Heterozipal defighlk (Avn reenanda w3065 =0 ke bilinen b
podimerfemdir, §

Kapiller otomatik sekans sisteminde yuritilen
Urunlerden heterozigot degisiklik saptanan hasta-
lardan ABI Prism 3100 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems, Carlsbad, CA, ABD) ile alinan érnek
gorantuler.

Sekil 2

VHL gen mutasyonunun %17.9 olarak saptandigi
bir bagka calismada VHL gen mutasyonu goriilmeden
ortaya ¢ikan bobrek tiimdrlerinde mutasyonlarin bir
kismimin diger tiimor siipresor alanlardan kaynak-
lanabilecegi belirtilmigtir.'! VHL ekspresyonunda
degisiklige neden olmayan, VHL lokusu komsulu-
gunda ve kromozom 3 kisa kolunun farkli yerlerinde
heterozigosite kaybi ile kendini gdsteren bu alanlar-
da timor supresor genler olabilir ve VHL geni ile
beraber bobrek tiimori karsinogenezinden sorumlu
olabilir. Literatiirde sporadik BHT hastalarinda VHL
promotor bolgesinde goriilen hipermetilasyon orani
%11-19 olarak belirtilmistir.'? Calismamizda has-
talarda mutasyon saptanmamasina ragmen timor
olusmast VHL geni disinda diger timor supresor
genlerindeki degisikliklere, VHL genindeki promotor
bolgesindeki mutasyonlara veya VHL geninin meti-
lasyon paternini degistiren durumlara bagli olabilir.

Yapilan ¢alismalarda bugline kadar tiimor boyutu,
niikleer derece veya evre (pT, pN, pM) gibi patolojik
parametreler ve klinik bulgular ile VHL gen degisiklik-
leri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamastir.
Ancak baz1 otdrler VHL gen degisiklikleri ile evre pT3
arasinda iligki olabilecegini belirtmislerdir.”’ Promotor
bolgenin mutasyonlarinin daha kii¢iik tiimor ve daha
diisiik niikleer grade, ekzon 3 anomalilerinin ise daha

biiylik tlimor, daha yliksek niikleer grade, daha ileri
evre ve daha agresif tiimor ile iligkili oldugunu gos-
teren ¢alismalar da mevcuttur.'Y Bizim ¢alismamizda
da hasta sayis1 az olsa da heterozigot degisiklikler ile
diger parametreler arasinda iligki saptanmamustir.

Sonug olarak, literatiirde iilkemizde sporadik bob-
rek tiimorlii hastalarda VHL gen mutasyonlarinin
veya polimorfizmlerinin arastirildigi herhangi bir
caligma yoktur. Caligmamizda hastalarin hig¢birisinde
VHL mutasyonunun saptanmamis olmasi Tiirklerin
genetik yapisindaki farkliliktan kaynaklaniyor ola-
bilir. Ayrica yurtdist kaynakli ¢aligmalar ile kiyas-
landiginda hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin
sadece kan 6rneklerinde inceleme zorunlulugu, VHL
mutasyonu saptanmamasina neden olarak gosterilebi-
lir. Sunulan ¢aligma, gelecekte saglikli Tiirk popiilas-
yonunda VHL gen polimorfizmlerinin saptanmasinda
ve timor dokusu ¢aligmalari ile birlestirilerek mutas-
yonlarin tanimlanmasinda onciiliik edecek bir calisma
olarak diisiiniilmektedir.

Cikar catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismast bildirme-
mislerdir.
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