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Tuberoz Skleroz Hastal›¤›n›n
Moleküler Geneti¤i

Molecular Genetics of Tuberous
Sclerosis Disease 

ÖZ
Tuberoz skleroz beyin, kalp, deri, gözler, böbrek, akciğer ve karaciğer gibi birçok
organda yaygın hamartomalar ile karakterize, otozomal dominant kalıtım
gösteren bir çok sistemle ilişkili genetik rahatsızlıktır. Toplum tabanlı
çalışmalarda bu hastalığın 10 yaş altı çocuklarda görülme sıklığının 1/12000 ile
1/14000 arasında değiştiğini göstermektedir. Doğum sıklığı ise 1/6000 dir. Bu
sendromda etkilenen genler TSC1 ve TSC2 sırasıyla hamartin ve tuberin
proteinlerini kodlarlar. Hamartin ve tuberin kompleksi, rapamisinin
memelilerdeki hedefi olan ve hücre büyümesi ve çoğalmasını kontrol eden yolağı
baskılar. Nöroşirürji pratiğinde beyin tümörleri içerisinde gördüğümüz beyin
hamartomalarınıda içeren tuberoz skleroza neden olan moleküler anormalliklerin
anlaşılması bu hastalığın tedavisinde yol alınmasına yol açacaktır.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Tuberoz skleroz, Hamartin, Tuberin, TSC1, TSC2 

ABSTRACT
Tuberous sclerosis is a genetic multisystem disorder characterised by widespread
hamartomas in several organs, including the brain, heart, skin, eyes, kidney, lung,
and liver. The affected genes are TSC1 and TSC2, encoding hamartin and tuberin
respectively. The hamartin–tuberin complex inhibits the mammalian-target-of-
rapamycin pathway, which controls cell growth and proliferation. Increasing
understanding of the molecular abnormalities caused by tuberous sclerosis may
enable improved management of this disease.
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GİRİŞ
Tuberoz sklerozis (TS) otozomal dominant

kalıtım gösteren bir hastalık olup, hastaların 2/3’ü
sporadik mutasyonlara sahiptir. Bu hastalıkla
anormallik görülen genler TSC1 ve TSC2 olarak
adlandırılırlar. Genlerin genom üzerindeki
lokalizasyonları, birçok jenerasyonunda bu hastalığı
taşıyan bireyleri olan aileler üzerinde yapılan
bağlantı analizleri sonucunda bulunmuş olup, TSC1
geni kromozom 9q34 ve TSC2 geni kromozom
16p13.3’de bulunmaktadır. TSC1 geninin 23 ekzon
barındırıp (ekzon: bir genin içinde proteinin
kodlanmasına yarıyan bölgeler), 8.6 kilobaz’lık
(kilobaz: 1000 baz, baz: timin, adenin, guanin ve
sitozinlerden herbiri) transkript kodlar (transkript:
DNAdaki bilginin RNA olarak yazılmış hali). Bu
genin DNA üzerindeki tüm uzunluğu yaklaşık 55
kilobazdır. TSC2 geni ise 41 ekzon içermekte olup,
5.5 kilobazlık transkript kodlar ve DNA üzerindeki
tüm uzunluğu yaklaşık 40 kilobazdır (Şekil 1) (6,
10,16,26).

Bu genler üzerinde yapılan mutasyon (mutasyon:
bir canlının DNA’sı yani genetik materyali üzerinde
meydana gelen değişiklik) çalışmalarında TSC2
genine TSC1 genine oranla çok daha fazla delesyon
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veya yeniden düzenleme olduğu görülmüştür. Bu
delesyonların %2-3’ü TSC2 geninin yanında bulunan
ve polikistik böbrek hastalığından sorumlu olan
PKD1 geninide etkiler (18,24). Yine bu mutasyon
çalışmalarında bu genlerin kodladığı protein
içindeki tek amino asitin değişimine yolaçan
mutasyonların (missense mutasyon) TSC2 geninde
TSC1 geninden daha fazla görüldüğü bildirilmiştir
ve bu mutasyonlar genellikle GTP az aktive eden
protein (GAP) bağlayan bölgelerde kümelenir (21).

Günümüzde TS hastalarında bilinen bu iki gende
mutasyon bulunma oranı rutin teknikler
kullanılarak %85-90 oranındadır (18). Diğer %10-15
hastada bulunamamasının sebebi birkaç nedene
bağlı olabilir: 1) Günümüzde mutasyon taramaları
öncelikle bilinen genin ekzonlarında yapılmaktadır.
Bugün artık bilinen şudur ki, bir gen sadece
ekzonlardan ibaret değildir ve bu genin çalışmasının
düzgün idare edilebilmesi için gende çalışmasını
düzenleyen bölgeler bulunur (promoter, inducer,
silencer bölgeler gibi). Bu bölgelerin insan
genomunda (genom: Prokaryot ya da ökaryot
organizmalardaki genetik materyalin hepsi) varolan
her bir gen için teker teker belirlenmesi günümüz
için halen ulaşılamamış bir hedeftir. Dolayısı ile TS’a

Şekil 1. 



yol açan iki geninde ekzonları normal olmasına
rağmen, bu bölgelerinde mutasyon olabilir, 2)
Ekzonlarda mutasyon olmayan hastalarda yapılması
gereken diğer bir işlem kopya sayısı analizi (Copy
Number Variation Analyzis). Bu bize genin kopya
sayısı hakkında bilgi verir. Genin tek kopyası normal
ise dahi günümüzde kullandığımız dizileme analizi
metodları normal sonuç verir. Halbuki TS hastalığı
dominant (baskın) kalıtım gösterdiğinden dolayı
genin tek kopyasının olmaması hastalığa neden
olacaktır, 3) Bütüm bu tetkikler yapıldıktan sonra
halen anomali bulunamamışsa daha keşfedilmemiş
diğer bir gegnin bu hastalığa yol açtığı düşünülür.
Bunun nasıl yapılması gerektiği makalemizin
konusu değildir.  

TS’a yol açan TSC1 ve TSC2 genlerinin keşfinden
ve bu iki genin kodladığı hamatin ve tuberin
proteinleri ortaya konduktan sonra bu gen ve
proteinlerdeki bozuklukların TS hastalığına nasıl yol
açtığı araştırılmıştır. Bu manada aydınlatılan
rapamisinin memelilerdeki hedefi (mTOR) yolağıdır
(11,13,25). Ras ailesinin bir G proteini olan beyinde
zenginleşmiş Ras homoloğu (RHEB) mTOR’u uyarır.
RHEB GTP’ye bağlı olduğunda aktif haldedir.
Tuberin ve hamartinin birleşerek oluşturduğu hücre
içi kompleks GTPaz’ı aktifleştirir ve GTPyi parçalar.
Sonuç olarak mTOR’un uyarılması azalmış olur (2,
19, 22). Hipoksi, besinin varlığı ve büyüme faktörü
uyarısı gibi sinyaller mTOR tarafından saptanır ve
buda mTOR’un hücrede hücre siklüsünün
ilerlemesi, transkripsiyon ve translasyon kontrolü ve
besin alımı gibi bir çok süreçte etkin olmasını sağlar
(3, 9). mTOR S641 ve ökaryotik tranlasyon başlatıcı
faktör 4E bağlayıcı protein 1 (4E-BP1) proteinlerini
fosforile eder. S641 ribozomal altünite proteini S6’yı
aktive ederek ribozomun bir araya gelmesini
sağlayan ve protein translasyonunu başlatan bir
kinaz enzimidir. 4E-BP1 ökaryotik tranlasyon
başlatıcı faktör 4E (eIF4E) aktivitesini baskılar ve 4E-
BP1 mTOR tarafından fosforile edilince bu özelliğini
kaybeder ve eIF4E serbest kalır (Şekil 2) (15). Tuberin
ve hamartin beraber kompleks oluşturmadan
birbirlerinden bağımsız olarak bazı proteinlerle
etkileşime girerler, fakat bu etkileşimlerin biolojik
rolleri henüz tariflenmemiştir (27).

Tümör gelişmesi için TSC1 ve TSC2 genlerinin iki
kopyasınında (iki allelinin de) birşekilde inaktif hale
geçmesi gerekmektedir (Şekil 3). Heterozigotluk
kaybı (Loss of heterozygosity: bir aleli zaten inaktive
olan geninin ikinci alelininde normal fonksiyonunu
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kaybetmesi) TS’da görülen renal anjiyomiyolipom-
larda çok sık görülmesine rağmen, subependimal
dev hücreli astrositomlarda azdır ve kortikal
tuberlerde hiç görülmez (5,12). Haplo yetmezliği
(Haploinsufficiency: bir genin tek fonksiyonel
kopyaya sahip olması ve dolayısıyla yeterli gen
ürünü üretilememesi) TS’un bazı organlardaki
patolojik etkilerini açıklamamızda yardımcı olabilir.
Knudson teorisine göre genin sağlam kalan
kopyasındaki bozukluk somatik bağımsız bir
mutasyonla gerçekleşir. TSC1 ve TSC2 genlerindeki
somatik ikinci vuruş mutasyonu heterozigotluk
kaybı analizi ile ortaya konabilir ve ikinci vuruştaki
kayıpla beraber kalıtsal olarak gelen birinci vuruş
kaybı birleşerek TSC1 ve TSC2 genlerini
fonksiyonlarının tamamen kaybedilmesine yol açar.
Astrositom ve anjiyomyolipomdaki heterozigotluk
kayıplarının farklı belirteçlerle belirlenebilir olması,

Şekil 2. 

Şekil 3. 



ikinci vuruş mutasyonun orijininin farklı yerlerde
olabileceğini göstermiştir (4). Bu duruma zıt olarak,
TSC2 geninde varolan benzer somatik mutasyonlar
sporadik lenfanjiyomyomatozis ve renal
anjiyomyolipoması olan hastaların anormal akciğer
ve böbrek hücrelerinde tariflenmiştir. Bu fenomeni
açıklamak için önesürülen benign metastaz hipotezi
TSC1 ve TSC2 mutasyonunu taşıyan benign
hücrelerin renal anjiyomyolipomdan akciğere
gittiğini savunmuştur (7,17). Bu hipotez in vitro
ortamda TSC2 hasarlı düz kas hücrelerinin normal
olanlardan daha fazla migrasyon özelliğine sahip
olması ve TS ile ilişkili akciğer lenfanjiyoleimyoma-
tozisi olan hastaların büyük ve potansiyel olarak
metastazojenik renal anjiyomyolipomları olması
bulgularıyla desteklenir. Hamartin ve tuberin
proteinlerinin ezrin-radiksin-moesin protenleri ve
küçük GTP bağlayıcı Rho protenleriyle beraber
foknsiyon gördükleri hücre adhezyonu ve
migrasyonundaki rollerini anlamak bu benign
metstaz görüşünü daha iyi kavramamıza yardım
edecektir (1,20).

Benzer getotipik mutasyona sahip bireylerde
faklı klinik fenotipler görülebilir. Aynı aile içinde
dahi ayni genotipik hataya sahip bireyler arasında
klinik belirtilerin şiddeti ve kapsamının farklı olması
mutasyon ile gidişhat arasında sıkı bir ilişki
olmadığını gösterir (23). TSC2 mutasyonu olan
bireyler TSC1 mutasyonu olan bireylere göre daha
şiddetli klinik semptomlar gösterirler (8,14).
Özellikle, daha sık ve şiddetli epilepsi, zeka geriliği,
kortikal tuberler, renal anjiyomyolipomlar, retinal
hamartomlar ve ileri derecede yüzdeki
anjiyofibromlar sayılabilir (8).

Günümüzde TS tedavisi semptomatiktir.
Bununla beraber mTOR yolağının TS ile ilişkili
tümörlerde aktiflendiğinin bilinmesi yeni tedavi
stratejilerinin geliştirilmesi için imkan sunmuştur.
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