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Samsun

tekniklerinin gelismesi, klinik ve genetik hete-

rojenitesinin belirlenmesi ile Snem kazanmaok-
tadwr. TTR amiloidozu gastrointestinal bulgulann
varlhdy, bu hasta grubuna yapilon ve her gegen
gun sikhdn artan karaciger transplantasyonlan ne-
deniyle gastroenterohepatologlarnn ilgisini ¢ek-
mektedir.

Transthyretin (TTR) amiloidozu son yillarda tarm

TTR AMILOIDOZU

TTR normal bir plazma proteinidir. Bilinen 2 plaz-
ma transport fonksiyonu mevcuttur. Plazma tiroksi-
ninin yaklasik %20'sini baglar. Retinol ve retinol
baglayict 4 benzer monomerden olusan tetramer
seklinde bulunur. Bu tetramerin merkezinde tirok-
sin badlayict bélge bulunur. TTRIn plazma kon-
santrasyonu 20 ile 40 mg/dl arasinda degisiklik
gosterir. Negatif akut faz reaktani oldugundon
akut ve kronik inflamasyon sirasinda plazma sevi-
yesi hafifce deprese olur. Plazma duzeyi TTR amilo-
idozunda hafifce duser (1, 2).

TTR amiloidozu genellikle 127 aminoasitten olusan
TTR molekulundeki bir aminoasitin diger bir ami-
noasit ile yer degistirmesi sonucu, yani bir nokta
mutasyonu sonucu, bu proteinin agregasyon ve
fibril formasyonu egiliminin artmasi ile olusur. Bu
noktada sistemik senil amiloidozdan farkhdir. Cln-
kU kardiyomiyopati ile birlikte olan senil sistemik
amiloidozda normal TTR proteini amiloid olugtur-
ma edilimindedir (3). Her ne kadar karaciger pri-
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mer uretim yeriyse de beynin koroid pleksusu ve
gozun retinal pigment epitelyumunda uretim var-
dir (4, 5). Koroid pleksusta uretilen TTR'In tiroksinin
kan beyin bariyerini ge¢gmesinde énemi mevcut-
tur.

GENETIK VE EPIDEMIYOLOJI

Bugun TTR proteininde yaklasik 80 mutasyon sap-
tonmugtir (6). Sistemik amiloidozla birlikte en az 70
mutasyon torumlonmigstir (Tablo 1). En az 7 mutas-
yon amiloidoz ile iligkili degildir. TTR cmiloidozu-
nun prevelans bilinmiyor. Mutasyonlar daha ¢ok
Amerika ve Avrupa'da tanmmlcnmustr. Bununla
birlikte Vall22Ille mutasyonu Afrikal Amerikan po-
pulasyonunda %2 ile %3 sikbkla bulunur (7). Bu
mutasyon ge¢ baslangi¢h restriktif kardiyomiyo-
pati ve Afrikall Amerikahlarda senil kardiyak ami-
loidozun en sik nedenidir. TTR'in en yaygin mutas-
yonu 30. pozisyondaki valinin yerine metionin
gecgmesi ile olusan nokta mutasyondur (Val30Met
veya Met30). Val3a0OMet TTR tipi amiloidoz 4 ayn
klinik &zelligi ile digerlerinden aynlr. Bu mutasyon,
otozomal dominant geger ve esit cins dagilimi gos-
terir. Baglangi¢ 20 ile 40 yasindadir ve élam 10-15
vl i¢inde kaseksiden olur. Polindropati duyusal tip-
te bacaklardan baslar ve yukan dogru iletler. Or-
tostatik hipotansiyon, diyare, impotans, disuri gibi
otonomik disfonksiyon belirtileri siktir. Bu mutasyo-
nun klasik klinik bulgusu familyal amiloid poliné-
ropatidir (FAP). FAP tip I olarak adlandirlan klinik
antite, Val30Met TTR tipi amiloidozdur. Her ne
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kadar FAP ismini de alsa da, FAP herediter gene-
ralize amiloidozun bir formudur, baslongigta poli-
noéropati ve otonomik disfonksiyon ile birliktedir.
Fakat ge¢ evrede bir ¢gok organ tutulumu olur. Ki-
sacas! sistemik bir hastalikhr. flk kez 1952 yilinda
Portekiz'de bildirilmistir (8). 1994'e kadar Porto'da
489 ailede 1233 FAP hastasi teghis edilmigtir (9).
1960 ve 19701erde Japonya ve isve(;’ten iki ayn
buyutk hasta grubu bildirilmis, bu iki grubunda or-
jinlerinin Portekizli ailelere kadar uzadign dusunul-
mustuar (10-11).

Ikeda ve arkadaslannn familyal TTR tipi amiloid
polinéropatinin Japonya'daki klinik ve genetik he-
terojenitisini bildirdikleri ¢ahsmalcrn, TTR epidemi-
yolojisi agisindan ilgingtir (12). Japonya'da iki bu-
yuk FAP ailesi vardir. Birincisi Kumamoto vilayetin-
de Aroo sehri, digeri Nagora sehrinde Ogawa k-
yudur (10, 13, 14). Her iki bdlgedeki hastalarda
Val30Met TTR tip FAP bulunur (15). Her iki yerlesim
veri arasindaki dilelerde, okrabalik iligkisi yoktur.
Gecgen yirmi yil iginde, Arao sehrinde 165 kisi, Oga-
wa kdéyunde 172 hosta tcrumlonmustir (16-17).
Her iki bdlge i¢in bu rakamlar endemidir. Japon-
ya'da non-Val30Met TTR tip FAP tammlanmast son
yillarda artmaktadir. 19901arda sadece 3 tip TTR
mutasyonlu FAP hastalan mevcut iken (Glu42Gly,

Tablo 1. Bazz TTR amiloidozu Kklinik &zellikleri ve
cografi dagihm

Mutasyon Klinik Dagihim
CyslOArg Kalp, Goz, PN ABD

Leul2pro  Leptomeninks Ingiltere
Aspl8Glu PN Guney Amerika
Aspl8Gly LM Macaristan

Val20lle Kalp, KTS Almanya, ABD
Se23Asn Kalp, PN, Goéz ABD

Pro24Ser Kalp, KTS, PN ABD

Val30Met PN, ON, Goz, LM  Portekiz, Japonya, Isveg, ABD
Val30Ala Kalp, ON ABD

Val3OLeu PN, Kalp Japonya
Val30Gly LM, Goz ABD

Phe33lle PN, Goz Israil

Phe33Leu PN, Kalp ABD

Leub8His KTS, Kalp ABD

Leub5Pro  Kalp, ON, géz ABD, Tayvan
Thr59Lys  Kalp, PN, ON ftalya

Pheé4Ser LM, PN, gdz Kanada, ingiltere

KTS: Karpal tinel sendromu; LM: Leptomeninks, ON: Otonomik néropati,

PN: periferik néropati
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Seb0Arg ve Thy114Cys), bu tarihten itibaren FAP'a
neden olan 19 TTR mutasyonu Japon dilelerde ta-
nimlanmigtir. Nadir olarak Val30Met ve Argl04His
gibi ¢ift mutasyonlar rapor edilmektedir (18).

PATOGENEZ

Degisen TTR molekull hafif aggregasyon ve fibril
olusturma egilimine girer. Sousa ve arkadaglannin,
TTR amiloidozunda non-fibriller agregatlarnn toksi-
site bulgulanm arastirdiklan ¢ahsmalcm FAP pato-
generzi hakkinda ilging bulgular icermektedir (19).
Bu ¢alismada FAPh ailelerin, FAPT hastalarn ve
normal kigilerin sural sinir biyopsi spesimenleri kul-
lelmustir. Amiloid depolanmast Kongo-red boya-
stile dlgulmug, sifirdan 3'e kadar derecelendirilmis-
fir. Val30Met mutasyonu immunobloting teknigi
ile araghnlmighr. Bu ¢alsmada FAP erken déne-
minde non-fibriller toksik depositler olustugu goéste-
rilmistir (19).

Erken sitotoksik agregatlann etkisini arastirmak
i¢in Sousa ve arkadaslan bir hayvan modeli olus-
turmuglardir. Leu55Pro TTR klinik olarak agresif
FAP ve yuksek amiloidojenik potansiyele sahiptir
(20, 21). TTR Leub5Pro fibrilleri in vitro olarak TTR
fibrilogenezinde detayll olarak ancaliz edilmistir.
Daha énceden de torumlandign gibi TTR Val30Met
heterozigotlugu ile homozigotlugu arasimda amilo-
id depolanmas: paterni agisindan bir fark yoktur.
Iste bu goéris Sousanin hayvan modeli ile dogru-
lenmgtir (22).

KLINiK BULGULAR

TTR amiloidozunda klinik tablo mutasyon turine
gdre degisir. Periferik sensorimotor ve otonomik né-
ropati en yaygin klinik presentasyondur. Alt ekst-
remitede sensoriomotor néropati seklinde baglar,
proksimale dogru ilerler. Ust ekstremite tutulumu
olabilir. Bazn vakalarda karpal tunel sendromu
baslangic semptomudur. Genellikle bu kronik
progressif sensoriomotor néropatiye otonom yet-
mezlik eslik eder. Masif amiloid depolanmcasl, peri-
ferik sinirlerin endonoériumunda ve otonomik
ganglionlann intertisyumunda olur, bu sinir deje-
nerasyonuna yol agcr. Ciddi bulant ve kusma,
periyodik olarak FAPL hastalarda goérulebilir. Alt
kranial sinir felci ve bulbar palsi nadirdir (16, 23).
Otonomik néropati 6zellikle gastrointestinal sistemi
tutar. GIS disfonksiyonu ciddi kaseksiye yol acgar.
Gecikmis gastrik bosalma problemi olusabilir. Hem
Val3OMet TTR tipi, hem de non- Val30OMet TTR tipi
amiloidozlarda polindropati sik gérulur. LeuS8Arg
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ve Tyrl14His TTR tiplerinde karpal tunel sendromu
siktir (24-25). Ala25Thr ve THY114Cys TTR tiplerinde
leptomeninkslerde kalinlasma biyopsi ve otopsi ile
gosterilmigtir (26). Subaraknoid damarlarda amilo-
id depolanmasi goérulebilir (27).

Kardiyomiyopati TTR amiloidozunda mortalite ve
morbitidenin en énemli sebebidir. Val30Met TTR ti-
pi amiloidoz ile non- Val30Met TTR tipi amiloidoz
arasinda kalp tutulumu agisindan farkhliklar var-
dir. Val30Met TTR tipi amiloidozda, amiloidoz de-
polanmasi daha ¢ok miyokardiumda subendokar-
diyal schada ve iletim sisteminde yaygindir. Siklik-
la ileti bozukluklarna yol agar (16). Bununla birlik-
te kalp yetmerzligi terminal sathaya kador nadir
olusur. Ciddi kardiyak amiloidoz non- Val30OMet
TTR tipi amiloidozda yaygindir. Daha ¢ok restriktif
kardiyomiyopati yapar. Ekokardiyografide duvar-
larda kalinlasma, granuler parlak gérintt olarak
isimlendirilen buyuk refraktil eko érmegdi ve bozul-
mus diyastolik fonksiyon gérulur (28). Tc99M piro-
fosfat sintigrafisinde yuksek miyokardiyal tutulum
goérullr (29). Otopside miyokardial tabakada difftiz
ve/veya globuler amiloid depolanmast mevcuttur
(30-31). Klasik olarak tedaviye direncgli kalp yet-
mezlifi predominant manifestasyondur. In vitro
calismalar hem dijital glikozidlerini, hem de kalsi-
yum kanal blokerlerinin amiloid fibriller bagladidi-
n1 ortaya koymustur. Bu agidan digoksine asir has-
sasiyet olabilir.

Renal tutulum TTR amiloidozunun nadir bir klinik
manifestasyonudur. Renal amiloid depolanmasi,
kardiyvomiyopatiden daha az sikbkla gdrullr.
Val30Met TTR tip amioloidozda, post-mortem ¢alis-
malarda bébreklerde amiloid tutulumu ¢ok sik ol-
masina ragmen, bu hastalar yasamlannda genel-
likle iyi renal fonksiyonlara sahiptir. fkeda ve arka-
daslan Ogawa bédlgesinde bu mutasyonu tasiyan
FAPllarda erken fazda agikar proteinuri ile giden
nefropati tanmmlamuslardir (16). Asp38Ala ve
Try114Cys mutant TTR amiloidoz tiplerinde, otopsi
spesimenlerinde bdbrekte kligik miktarda amiloid
depolanmas gdzlenir (26, 30). TTR amiloidozunda
hepatik tutulum nadirdir, bu daha ¢ok diger famil-
yal amiloidoz turlerinin ézelligidir (Tablo 2).

Bevyin koroid pleksus ve gézun retinal pigment epi-
telyumunda TTR Uretimi mevcuttur. Try114Cys TTR
tip FAPta amiloid deporzitleri leptomeninkste topla-
nabilir. Aynica vitréz opasite yapabilir (32). TTR ya
da Macar tipi familyal meningoserebrovaskuler
amiloidoz Aspl8Gly TTR mutant ile birliktedir (33).
Glub5Lys, Leu 58Arg, Tyrl14Cys TTR tip amiloidoz-
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Tablo 2. Familyal amiloidozda SAP sintigrafisi sonuglarn-
na gdére hepatik tutulum sikhd

Protein Variant Hasta Hepatik
Sayisi Tutulum (%)
Transthretin Met30 33 0
Transthretin Degisik 21 %5
ApolipoproteinAl Arg26 16 %88
Argé0 5 %100
Delesyon 60-71 6 %100
Delesyon 70-72 8 %100
Fibrinojen Val526 7 %14
Lizozim His67 4 %100
Cistatin C Gln68 g 0
Gelsolin Asnl87 1 0

da vitrdz opasite gérultr (27, 34, 35). Asp38Ala TTR
mutant hastalarda alveoler septa ve pulmoner
vaskuler depolarda post-mortem amiloidoz depo-
lemmasi rapor edilmistir (30). Bronkopulmoner ami-
loidoz daha ¢ok primer sistemik amiloidozun bul-
gusudur, ancak nadir olarak FAPL hastalarda bu-
lunabilir (36-37).

TESHIS

Klinik semptomlar ve biyopsi spesmenlerinde TTR
anormalliginin goésterilmesi, bu grup hastalarda
ana teshis yontemidir. TTR mutasyonlan arasinda
en ¢ok gdrulen Val3OMet mutasyonu klasik feno-
tip olarak kabul edilir ve tip I FAP olarak isimlendi-
rilir. TTR'nin bu varyantini serumda saptayan spe-
sifik radioimmunuassey (RAI) 1984 yilinda gelistiril-
mistir (38).

Bir DNA segmentinin yaklasik her 100 baoz ¢iftinde-
ki nukleotid dizisi bireylerde degisiklik gosterir. So-
nu¢ olarak, bir kromozom Uzerinde bulunan bir
restriksiyvon enzimi tarmma dizisi, digerinde bulun-
mayabilir. Bu durumda, restriksiyon fragman bu-
yukltkleri bu boélge igin farkhdir. Buna restriksiyon
fragman uzunlugu polimorfizmi (RFLP) denir. Bu
mutasyon, eger normal ve mutant gen segmentle-
rinin baz dizilerinde bireysel farkhlik varsa, dolayh
olarak saptcnabilir. Bu dolaylh analiz i¢in én sart
hangi DNA fragmaninin mutasyonu igerdigine da-
ir én bilgidir. TTR mutasyonlar bu yolla saptanabi-
lir. Sinir, karpal tinel dokusu ve gastrointestinal bi-
yopsi émekleri immunohistokimyasal olarak boya-
nabilir. RFLP bugun tam igin altn standarttir.
PFLP kolay ve hizli sonu¢ verir (39). Pratikte
abdominal yag dokusu biyopsisi yopilmahdar.
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TEDAVI

1990'da isvec;’te yapilan karaciger tronsplantasyo-
nuna kadar FAP inktrabl bir hastalik olarak kabul
ediliyordu (40-41). O tarihten itibaren dunyonin
her tarafindan FAP'h hastalara yapilan karaciger
transplantasyonlan bildiriimeye baglondi. Haziran
2000 itibemyla Isvec FAP Dinya kayit ofisine 460
FAP hastasina karaciger transplantasyonu yopildi-
&1 bildirilmistir (42). 5 yilik survi %80 dolaylamn-
daydi (42).

FAPWTR (Familyal Amiloidotik Polinéropati Dinya
Transplant kayitlan) 2004 yilinda tekrar agiklan-
mugshr (43). Bu 1995-2004 yillanri kapsayan 10 yulik
sonuglardir. 16 tUlkede 54 merkezin bildirimini ige-
rir. Total 579 FAP hastasi OLT'ye gitmigtir. Bes yillik
survi %77'dir. Oliimlerin cogu kardiyak yetmezlige
baghdir (43).

Japonya'da 1993ten itibaren canli dondrden par-
siyel karaciger transplontasyonu 20 FAP'h hastaya
yapimustr (44-45). Shinshu Universite hastanesinin
16 serilik Val30Met TTR mutasyonlu FAP hastasina
yoptiklon karaciger transplont serileri vardir (46).
BU hastalann yaglan 25 ile 47 arasindadir. Postop-
reratif takip streleri 3 ile 7.5 yildir. Bu 16 hastanin
3Unde istenmevyen bir gidis gdzlenmistir. 1 hasta
cerrahiden 1 hafta sonra karaciger yetmezligin-
den élmustur. Diger 2 hasta transplantasyondan 3
ve 21 hafta sonra karaciger yetmerzliginden élmus-
tar (47).

Karaciger transplantasyonunu etkisi, 6rnedin
Val30OMet mutant TTR amiloidozlu hastalarda

gosterildigi gibi, mutant TTR serum konsantrasyon-
lanmin hizla azalmast ve sifira yaklasmasidir (40).
Bdylece serumda amiloidojenik protein kaybolmus
olur. FAPWTR hem 2000 hem de 2004 sonug¢lanmn,
primer élum nedeni olarak kalp yetmezligini isaret
etmeleri kalp-karaciger kombine transplantasyo-
nunu gundeme getirmistir.

Kisa stre énce Arpesala ve arkadaslon 3 FAPD
hastada yaptiklan kombine kalp ve karaciger
tfransplantasyonunu rapor etmislerdir (48). Mayis
2003'e kadar FAPT1 hastalarda bu sekilde yapilan
transplantasyon sayist bu 3 olguda dahil olmak
Uzere 7 olgudur (Tablo 3).

Kombine kalp ve karaciger transplantasyonu ger-
¢eklestirilen tim hastalarda restriktif kardiyomiyo-
pati mevcuttu. Her ne kadar tek basina karaciger
transplantasyonu hastaligin  progresyonunu
duraksathigl goésterilmisse de tromsplontasyondan
sonra FAPIn progresyon gosterdigine dair rapor-
lar da mevcuttur. Dubrey ve arkadaslan karaciger
transplantasyonundan sonra da sol ventrikuler du-
var kahinh@nin artmaya devam ettigini géstermis-
lerdir (49). Benzer sekilde Pomfret ve arkadaslamn
postoperatif nérolojik iyilesmeye ragmen ekokardi-
ografide duvar kahnhgnn artmaya devam ettidi-
ni rapor etmislerdir (50).

Sonug olarak TTR amiloidozu son yillarda gerek ge-
netik tanisi gerekse tedavisi konusundaki ilerleme-
lerle multidisipliner bir 6zellik kazanmaktadir. Bu
ozelik, gastroenterolog, nérolog ve kardiyologlar
ile transplont cerrahlonnn igbirligini zorunlu kil-
maktadir.

Tablo 3. Familyal amiloidozda kalp-karaciger kombine tremsplantasyon sonuglan (Kaynaok 48'den dedistirerek)

Sehir Hastane Mutasyon Hastane Olimii Survi
Pittsburg Presbiteryen universitesi Ala60 Yok Evet
Londra King Kolej Tyr77 Yok 3 yil sonra
Mainz Johanne Gutenberg Leu33 Yok Evet
Auckland Gren Lane Tyr77 Yok Evet
Bologna Bologna Universitesi ? Yok Evet
Bologna Bologna Universitesi ? Evet 60 gun sonra
Bologna Bologna Universitesi ? Yok Evet
KAYNAKLAR

1. Benson MD, Dwulet FE. Prealbumin and retinol binding
protein serum concentrations in Indiana type hereditary

amyloidosis. Arthritis Rheum 1983; 26: 1493-1498.

242

2. Skinner M, Connors LH, Rubinow A, et al. Lowered preal-
bumin levels in patients with familial amyloid polyneuro-
pathy and their non-affected but at risk relatives. Am ]
Med Sci 1985; 289: 17-21.

Aralik 2005



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

GG

Westermak P, Sletten K, Johansson B, et al. Fibril in senile
systemic amyloiodisis is derived from normal transhyre-
tin. Proc Natl Acad Sci USA 1990; 87: 2843-2845.

Stauder AJ, Dickson PW, Aldred AR, et al. Synthesis of TTR
mRNA in choroid plexus epithelial cells, localized by in si-
tu hybridization in rat brain. ] Histochem Cytochem 1986;
34: 949-952.

Soprano Dr, Herbert ], Soprano K, et al. Demonstration of
transhyretin mRNA in the brain and other extrahepatic
tissues in the rat. ] Biol Chem 1985; 260: 11793.

Saraiva M]. Sporadic cases of hereditary systemic amylo-
idosis. NEJM 2002; 346: 1818-1819.

Jacobson DR, Reveille JD, Buxbaum ]N. Frequency and ge-
netic background of the position 122 (Val-lle) variant
transthyretin gene in the black population. Am | Hum Ge-
net 1991; 49: 192-198.

Andrade C. A peculiar form of peripheral neuropathy: Fa-
milial a typical generilazed amyloidosis with special in-
volvement of the peripheral nerves. Brain 1952; 110: 408-
427.

Coelho T, Sousa A, Lourenco E, et al. A study of 159 Portu-
quese patients with familial amyloidotic polineuropathy
(FAP) whose parents were both unaffected. ] Med Genet
1994; 31: 293-299.

Araki S, Mawatari S, Ohta M, et al. Polyneurotic amylo-
idosis in a Japanase family. Arch Neurol 1968; 18: 593-602

Anderrsson R. Familial amyloidosis with polyneuropathy.
Acta Med Scand 1970; 188: 85-94.

Ikeda S, Nakazato M, Ando Y, et al. Familial transthyretin-
type amyloid polyneuropathy in Japan. Neurology 2002;
58: 1001-1007.

Kito S, Fujimori N, Yamamato M, et al. A new focus of fa-
milial amyloid polyneuropathy. Nippon Rinshow 1973;
31: 2326-2338.

Kito S, Hoga E, Kamiya K, et al. Studies on familial amy-
loid polyneuropathy in Ogawa village, Japan. Eur Neurol
1980; 19: 141-151.

Harada T, Kito S, Shimoyoma M, et al. Genetic and clini-
cal studies Japanase patients with familial amyloid poly-
neuropathy Eur Neurol 1989; 29: 48-57.

Ikeda S, Hanyu N, Hongo M, et al. Hereditary generalized
amyloidosis with polyneuropathy. Clinicopathological
study of 65 Japanase patients. Brain 1987; 110: 315-337.

Yamamato K, Ikeda S, Hanyu N, et al. A pedigree analysis
with minimized ascertainment bias shows anticaption in
Met30-transhyretin related familial amyloid polyneuro-
pathy. ] Med Genet 1998; 35: 23-30.

. Terazaki H, Ando Y, Misumi S, et al. A novel compound

heterozygote familial amyloid polyneuropathy ( ATTR Arg
104 His/ATTR Val30Met) with high serum transhyretin
(TTR) and retinal binding protein levels. Biochem Biophys
Res Commun 1999; 264: 365-370.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Sousa MM, Cardosa I, Fernandez R, et al. Deposotion of
transhyretin in early stages of familial amyloid polyne-
uropathy. Evidence for toxicity of non-fibriller agregates.
Am | Pathol 2001; 159: 1993-2000.

Jacobson DR, Mc Farth De, Buxbaum ]N, et al. Transthy-
retin Pro55, a variant associated with early-onset, aggres-
sive, diffuse amyloidosis with cardiac and neurological in-
volvement. Hum Genet 1997; 89: 353-356.

Yamamato K, Hsu S, Yoshida K, et al. Familial amyloid
polyneuropathy in Taiwan: Idendification of transthyretin
variant (Leu55Pro) Muscle Nevre 1994; 17: 637-641.

Sousa MM, Fernandez R, Pahla JA, et al. Animal model;
Evidence for aerly cytotoxic agregates in transgenic mice
for human transhyretin Leu55Pro. Am | Pathol 2002; 161:
1935-1948.

Ikeda K, Kinoshita M, Takamiya K, et al. Bulbar palsy in
senile onset familial amyloid deposits in the hypoglossal
nevre root. Eur | Neuorol 1998; 5: 211-214.

Murakami T, Tachibana S, Endo Y, et al. Familial carpal
tunnel syndrome due to amyloidogenic His114 variant
Neurology 1994; 44: 315-318.

Machizuki H, Kamakura K, Mesaki T, et al. Noduler cuta-
neous amyloidosis and carpal tunnel syndrome due to the
amyloidogenic transthyretin His114 variant. Amyloid: |
protein Felding Disord 2001; 8: 105-110.

Ueno S, Fujimura H, Yarifuji S, et al. Familial amyloid

polyneuropathy with the transthyretin Cys 114 gene in a
Japanase kindred Brain 1997; 115: 1275-1289.

. Ushiyama M, Ikeda S, Yanagisawa N, et al. Transthyretin-

type cerebral amyloid angiopathy in type I familial amy-
loid polyneuropathy. Acta Neuropathol 1991; 81: 524-528.

Hango M, Ikeda S. Echocardiographic assesment of the
evolution of amyloid heart disease: a study with familial
amyloid polyneuropathy. Circulation 1986; 73: 249-256.
Hongo M, Hirayama J, Fujii T, et al. Early idendification of
amyloid heart disease by tecnetium-99-m pyrophoshate
scintigaphy: a study with familial amyloid polyneuro-
pathy. Am Heart ] 1987; 113.654-662.

Yazaki M, Takei Y, Katoh M, et al. Postmortem finding in
two familial amyloidosis patients with transthyretin vari-
ant Asp38Ala Amyloid: Int ] Exp Clin invest 2000; 7: 270-
277.

Takahashi N, Uneo S, Uemichi T, et al. Amyloid polyne-
uropathy with transthyretin Arg50 in a Japanase case
from Osaha. ] Neurol Sci 1992; 112: 58-64.

Petersen RB, Goren H, Cohen M, et al. Transthyretin amy-
loidosis: a new mutation associated with dementia. Ann
Neurol 1997: 41: 307-313.

Garzuly F, Wisniewski T, Brirrig F, et al. Familial meningo-
cerebrovascular amyloidosis, Hungarian type, with mu-
tant transthyretin (TTR Asp18Gly). Neurology 1996; 47:
1562-1567.

243



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Togashi S, Watanabe H, Nagasaka T, et al. An aggressive
familial amyloid polyneuropathy caused by a new variant
transthyretin Lys54. Neurology 1999; 53: 637-639.

Uneo S, Uemichi T, Yorifuji S, et al. A novel variant of TTR
(Tyr114Cys) decuded from nucleotide sequences of gene
fragments from familial amyloidotic polyneuropathy in
Japanase sibling case. Biochem Biophys Res Commun
1990; 169: 143-147.

Smith RL, Hutchins GM, Moore GN, et al. Type and distru-
bition of pulmonary parenchymal and vascular amyloid.
Correlation cardiac amyloidosis. Am ] Med 1979; 66: 96-
106.

Utz JP, Swensen §J, Gertz MA. Pulmonary amyloidosis. The
Mayo Clinic experience from 1980 to 1993. Ann Intern
Med 1996; 124: 407-413.

Nakazato M, Kangawa K, Minomino N, et al. Radioommu-
noassay for detecting abnormal prealbumin in the serum
for diagnosis of familial amyloidotic polyneuropathy (Ja-
panase type). Biochem Biophys Res Commun 1984; 122:
719-725.

Nakazato M, Ikeda S, Shiomi K, et al. Identification of an
novel transthyretin variant (Val30Leu) associated with fa-
milial amyloidotic polyneuropathy. FEBS Lett 1992; 306:
206-208.

Holmgren G, Steen L, Ekstedt ], et al. Biochemical effect of
liver transplantation in two Swedish patients with famili-
al amyloidotic polyneuropathy (FAP Met30) Clin Genet
1991; 40: 242-246.

Holmgron G, Ericzon BG, Groth CG, et al. Clinical impro-
vement and amyloid regression after liver transplantation
in hereditary transthyretin amyloidosis. Lancet 1993; 341:
1113-1116.

244

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Ericzon BG. Familial amyloidotic polyneuropathy World
Transplant register (FAPWTR). Yearly report Stockholm: Ju-
ne 2000.

Herlenius G, Wilczek HE, Larsson M, et al. ten years of in-
ternatioan! experience with liver transplantation familial
amyloidotic polyneuropathy: results from FAP World
Transplant Registery. Transplantation 2004; 77: 64-71.

Matsunami H, Makuchi M, Kawasaki S, et al. A case of fa-
milial amyloidotic polyneuropathy treated with partial li-
ver transplantation using a graft from living related do-
nor. Transplantation 1995; 60: 301-303.

Ikeda S, Takai Y, Yanagisawa N, et al. Partial liver transp-
lantation from liver donors in familial amyloidotic poly-
neuropathy. Amyloid: Int ] Exp Clin Invest 1997; 4: 18-23.

Takei Y, Ikeda S, Hashikura Y, et al. Partial-liver transplan-
tation to treat familial amyloidotic polyneuropathy: fol-
low-up of 11 patients. Ann Intern Med 1999; 131: 592-595.

Owa M, Takei Y, Hashikura Y, et al. Recurrent cerebral em-
bolism in a familial amyloidotic polyneuropathy patient
who received partial liver transplantation from a living
donor. Intern Med 2001; 40: 259-264.

Arpesala G, Chiappini B, Marinelli G, et al. Combined he-
art and liver transplantation for familial amyloidotic
polyneuropathy. ] Thorac Cardiovasc Surg 2003; 125:
1165-1166.

Dubrey SW, Davidoff R, Skinner M, et al. Progression of
ventricular wall thickening after liver transplantation for
familial amyloidosis. Transplantation 1997; 64: 74-80.
Pomfret EA, Lewis WD, Jenkins RL, et al. Effect of orthotro-
pic liver transplantation on the progression of familial
amyloidotic polyneuropathy. Transplantation 1998; 65:
918-924.

Aralik 2005



