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ABSTRACT

Giris: Tuberoskleroz kompleksi (TSC), ¢ogunlukla TSC1 veya TSC2
genlerindeki patojenik varyasyonlara bagl olarak ortaya gikan, otozomal
dominant kalitilan ve degisken fenotipik oOzellikler gosteren genetik
bir hastaliktir. Olgularin 6nemli bir kismi de novo mutasyonlar sonucu
gelisirken, klinik tablo genis bir spektrumda seyretmektedir. Molekiiler
genetik tani, yalnizca kesin tan1 koydurmakla kalmayip genotip-fenotip
korelasyonu, aile taramasi, genetik danismanlik ve hedefe yonelik tedavi
yaklasimlari agisindan da bilyiik 6nem tasimaktadir. Bu derlemenin amaci,
TSC’nin genetik O6zelliklerini ve giincel molekiiler tani yontemlerini
ozetlemek ve klinik uygulamaya rehberlik etmektir.

Sonug: TSC’de genetik varyasyonlar tim gen boyunca dagilmis olup en
stk nokta mutasyonlar1 goriilmektedir. TSC2 mutasyonlar1 genellikle daha
agir klinik fenotiple iliskilendirilirken, TSC1 mutasyonlar1 daha hafif seyir
gosterebilmektedir. Mozaiklik 6zellikle hafif olgularda 6nemli olup klasik
testlerle gézden kacabilmektedir. Giincel tanisal yaklagimda ileri nesil
dizileme temel yontem olmakla birlikte, biiyiik delesyon/ duplikasyonlarin
saptanmasinda MLPA ve kromozomal mikroarray, karmasik varyantlarda
ise tiim ekzom ve tiim genom dizileme yontemleri kullanilmaktadir. Genetik
tani, prognostik degerlendirme ve kisisellestirilmis tedavi planlamasinda
belirleyici bir rol oynamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Tuberoskleroz kompleksi, TSC1, TSC2, genetik
varyasyon, molekiiler tani, mozaiklik, genotip-fenotip korelasyonu

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is a genetic disorder
primarily caused by pathogenic variants in the TSC1 or TSC2 genes and
is inherited in an autosomal dominant manner with variable phenotypic
expression. A substantial proportion of cases arise from de novo mutations,
and the clinical spectrum is highly heterogeneous. Molecular genetic
diagnosis is essential not only for establishing a definitive diagnosis but
also for enabling genotype—phenotype correlations, family screening,
genetic counseling, and targeted therapeutic approaches. This review aims
to summarize the genetic characteristics of TSC and current molecular
diagnostic strategies to guide clinical practice.

Conclusion: Genetic variants in TSC are distributed throughout the
genes, with point mutations being the most common. Mutations in TSC2
are generally associated with a more severe clinical phenotype, whereas
TSCI mutations tend to present with milder manifestations. Mosaicism,
particularly in patients with mild clinical features, may be overlooked by
conventional testing methods and therefore requires careful evaluation.
Next-generation sequencing is the first-line diagnostic approach,
complemented by MLPA and chromosomal microarray analysis for
detecting large deletions or duplications. Whole-exome and whole-genome
sequencing are valuable for identifying complex or intronic variants.
Molecular diagnosis plays a critical role in prognostic assessment and in
the development of personalized treatment strategies.
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Giris

TSC Hastah@min Genetik Ozellikleri:

Tuberoskleroz (TSC) hastaligi, siklikla TSC1 veya TSC2
genlerinden birinde olusan genetik varyasyonlarla ortaya ¢ikan,
otozomal dominant gegisli, degisken penetransli bir hastaliktir.
Bununla beraber %60-70 de novo olarak ortaya ¢ikar, olgularin

%30-40’1 ebeveynden kalitilir. TSC tanili olgularin %85’inde
TSC1 veya TSC2 genlerinden birinde patojenik varyasyon
saptanirken, %10-15 olguda patojenik varyasyon saptanmaz.
Bu olgular genel olarak daha hafif bir fenotip gosterirler. TSC2
geninin, TSC1 ile karsilastirildiginda niikleotid basina daha
yiiksek bir mutasyon sikliginin oldugu bilinmektedir. Bu oran
yaklasik TSC2 lehine yaklasik 3,4 kat fazladir (Tablo 1) (1).
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Tablo 1. TSC1 ve TSC2 genlerinin 6zellikleri

Kural olmamakla beraber, TSC2 mutasyonlarinin daha agir
fenotip, TSC1 mutasyonlariin ise daha hafif ve ge¢ baslangigh
bir fenotip ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak klinik
degiskenlikler olabilir. Bu durumun TSC2 gen {irlinii olan
tuberin proteininin katalitik GAP aktivitesine sahip olmasmin
yanisira, ’TSC2-PKD1 bitisik gen sendromu” ile iliskili oldugu
da bildirilmistir. Bu sendromda, polikistik bobrek hastalig: ile
iliskili olan PKD1 geninin kromozom 16p13.3 lokalizasyonunda
TSC2 geni ile yakin komsulukta olmasi nedeniyle, biiyiik
delesyonlarmn her iki geni de etkilemesiyle ¢ok daha agir bir
renal hastalikla karakterli klinik durum ortaya ¢ikmaktadir (2).

TSC hastaligindaki genetik varyasyon spektrumuna bakildiginda
hot-spotdenen mutasyon sikliginin artmis oldugu sicak bolgelerin
olmayip mutasyonlarin gen boyunca dagildiklar1 goriilmektedir
(Sekil 1). En sik nokta mutasyonlar1 (%70) goriliir. Bunlar
anlamsiz (nonsense) veya yanlis anlamli (missense) varyasyonlar
olabilir. Daha az siklikla kii¢iik delesyon-insersiyonlar (del-ins)
(%10-15), biyiik delesyon/duplikasyonlar (del/dup) goriiliir.
Cerceve kaymasi (frame-shift) ve kirpilma bolgesi mutasyonlari
(splice-site) goriilmektedir. TSC hastaliginda mozaiklik de %5-
10 oraninda bildirilmistir. Mutasyon dollenme sonrasi meydana
geldiginde olusur (3,4).

Mozaiklik %5-10 oraninda saptanmistir. Bunlar 6zellikle
TSC2 geninde gorilir. Hafif klinik tablolarda &nemlidirler
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ve klasik testlerle gézden kagabilirler. Bu nedenle farkli doku
orneklerinden dizileme yapmak onerilir (4).

Gen | Kromozom | Protein Mutasyon Islev
orani
TSC1 | 9q34.13 | Hamartin %20-30 | TSC2 ile kompleks olusturur TSC Hastallgmda Genetik Tani
. GTPaz aktivitesine sahi . .
TSC2 | 16pl3.3 | Tuberin | %65-75 mTORC 1’ baskilar P Molekiiler tant tek basma kesin TSC tanist koydurdugu

icin anlamlidir. Ayrica aile taramasinin yapilmasi, genetik
danigmanlik verilmesi, prenatal tan1 ve preimplantasyon genetik
tan1 (PGT) imkanlarimi1 sunmasi agisindan dnemlidir. Tedavi
yoniinden bakildiginda everolimus gibi mTOR inhibitorleri
ile bireysel tedavi yaklasimlarin mevcudiyeti genetik taninin
Onemini ortaya koymaktadir. Genetik taninmn bir klinik yarar
da genotip-fenotip korelasyonu hakkinda bilgi vermesidir.
Mutlak olmamakla birlikte, TSC2 mutasyonlarinin daha erken
baslangicli epilepsi, subependimal dev hiicreli astrositom
(SEGA), kortikal displazi, daha ciddi renal/dermatolojik
bulgularla giderken, TSC1 mutasyonlarmin genellikle daha
hafif nérolojik fenotiple seyrettigi ve gelisimsel prognozun daha
iyi oldugu bilinmektedir. Prognoz tayininde genetik tani klinikte
biiyiik dl¢iide belirleyicidir (5,6).

Klinik olarak tani konmusg olguda ilk basamak, ileri nesil
dizileme ile hedefli TSC1 ve TSC2 genlerinin dizilenmesidir.
Bu sekilde ekzonlar ve ekzon-intron sinirlarinda bulunan nokta
mutasyonlar1, kiigiik delesyon ve insersiyonlar saptanabilir.
Hastalik daha nadir olarak TSC1 veya TSC2 genlerinin
kapsamindaki ileri nesil dizilemenin saptayamayacagi daha
biiylik (>20-50 baz) delesyon/insersiyonlardan kaynaklanabilir.
Bunlarin saptanabilmesi i¢cin MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) yontemi kullanilir. Eger DNA
iizerinde TSC1 veya TSC2 genlerinin de kapsandigi ¢ok biiytiik
delesyon/duplikasyonlar s6zkonusu ise kromozomal mikroarray
yontemi ile tant konabilir. Bu ydntemlerle tan1 konamayan
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Sekil 1. TSC1 ve TSC2 genlerindeki islevsel alanlar ve varyasyonlarin dagilimi
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olgularda tiim ekzom dizileme (WES), tiim genom dizileme
(WGS) veya uzun okuma (long-read) dizileme yontemleri
kullanilabilir. Son iki yontem ile intronik veya kompleks
varyantlarin saptanmasi miimkiin olabilir. Ozellikle hafif klinik
gidigin oldugu olgularda mozaiklik durumu unutulmamali ve
cilt, beyin gibi farkli doku 6rneklerinden dizileme veya diger
yontemlerle genetik varyasyon arastirmasi yapilmalidir (3).

Sonuc¢

TSC’de genetik varyasyonlar tiim gen boyunca dagilmis olup
en stk nokta mutasyonlari goriilmektedir. TSC2 mutasyonlari
genellikle daha agir klinik fenotiple iligkilendirilirken, TSC1
mutasyonlart daha hafif seyir gosterebilmektedir. Mozaiklik
ozellikle hafif olgularda 6nemli olup klasik testlerle gbzden
kagabilmektedir. Giincel tanisal yaklasimda ileri nesil dizileme
temel yontem olmakla birlikte, biiyiik delesyon/duplikasyonlarin
saptanmasinda MLPA ve kromozomal mikroarray, karmasik
varyantlarda ise tiim ekzom ve tiim genom dizileme yontemleri
kullanilmaktadir. Genetik tani, prognostik degerlendirme
ve kisisellestirilmis tedavi planlamasinda belirleyici bir rol
oynamaktadir.
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