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Transthyretin (TTR) amiloidozu son yıllarda tanı
tekniklerinin geli�mesi, klinik ve genetik hete-
rojenitesinin belirlenmesi ile önem kazanmak-

tadır. TTR amiloidozu gastrointestinal bulguların
varlı�ı, bu hasta grubuna yapılan ve her geçen
gün sıklı�ı artan karaci�er transplantasyonları ne-
deniyle gastroenterohepatologların ilgisini çek-
mektedir.

TTR AM‹LO‹DOZU

TTR normal bir plazma proteinidir. Bilinen 2 plaz-
ma transport fonksiyonu mevcuttur. Plazma tiroksi-
ninin yakla�ık %20’sini ba�lar. Retinol ve retinol
ba�layıcı 4 benzer monomerden olu�an tetramer
�eklinde bulunur. Bu tetramerin merkezinde tirok-
sin ba�layıcı bölge bulunur. TTR’in plazma kon-
santrasyonu 20 ile 40 mg/dl arasında de�i�iklik
gösterir. Negatif akut faz reaktanı oldu�undan
akut ve kronik inflamasyon sırasında plazma sevi-
yesi hafifçe deprese olur. Plazma düzeyi TTR amilo-
idozunda hafifçe dü�er (�, 2). 

TTR amiloidozu genellikle �27 aminoasitten olu�an
TTR molekülündeki bir aminoasitin di�er bir ami-
noasit ile yer de�i�tirmesi sonucu, yani bir nokta
mutasyonu sonucu, bu proteinin agregasyon ve
fibril formasyonu e�iliminin artması ile olu�ur. Bu
noktada sistemik senil amiloidozdan farklıdır. Çün-
kü kardiyomiyopati ile birlikte olan senil sistemik
amiloidozda normal TTR proteini amiloid olu�tur-
ma e�ilimindedir (3). Her ne kadar karaci�er pri-

mer üretim yeriyse de beynin koroid pleksusu ve
gözün retinal pigment epitelyumunda üretim var-
dır (4, 5). Koroid pleksusta üretilen TTR’in tiroksinin
kan beyin bariyerini geçmesinde önemi mevcut-
tur.

GENET‹K VE EP‹DEM‹YOLOJ‹

Bugün TTR proteininde yakla�ık 80 mutasyon sap-
tanmı�tır (6). Sistemik amiloidozla birlikte en az 70
mutasyon tanımlanmı�tır (Tablo �). En az 7 mutas-
yon amiloidoz ile ili�kili de�ildir. TTR amiloidozu-
nun prevelansı bilinmiyor. Mutasyonlar daha çok
Amerika ve Avrupa’da tanımlanmı�tır. Bununla
birlikte Val�22Ile mutasyonu Afrikalı Amerikan po-
pulasyonunda %2 ile %3 sıklıkla bulunur (7). Bu
mutasyon geç ba�langıçlı restriktif kardiyomiyo-
pati ve Afrikalı Amerikalılarda senil kardiyak ami-
loidozun en sık nedenidir. TTR’in en yaygın mutas-
yonu 30. pozisyondaki valinin yerine metionin
geçmesi ile olu�an nokta mutasyondur (Val30Met
veya Met30). Val30Met TTR tipi amiloidoz 4 ayrı
klinik özelli�i ile di�erlerinden ayrılır. Bu mutasyon,
otozomal dominant geçer ve e�it cins da�ılımı gös-
terir. Ba�langıç 20 ile 40 ya�ındadır ve ölüm �0-�5
yıl içinde ka�eksiden olur. Polinöropati duyusal tip-
te bacaklardan ba�lar ve yukarı do�ru ilerler. Or-
tostatik hipotansiyon, diyare, impotans, disüri gibi
otonomik disfonksiyon belirtileri sıktır. Bu mutasyo-
nun klasik klinik bulgusu familyal amiloid polinö-
ropatidir (FAP). FAP tip I olarak adlandırılan 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, ba�langıçta poli-
nöropati ve otonomik disfonksiyon ile birliktedir.
Fakat geç evrede bir çok organ tutulumu olur. Kı-
sacası sistemik bir hastalıktır. �lk kez �952 yılında
Portekiz’de bildirilmi�tir (8). �994’e kadar Porto’da
489 ailede �233 FAP hastası te�his edilmi�tir (9).
�960 ve �970’lerde Japonya ve �sveç’ten iki ayrı
büyük hasta grubu bildirilmi�, bu iki grubunda or-
jinlerinin Portekizli ailelere kadar uzadı�ı dü�ünül-
mü�tür (�0-��).

�keda ve arkada�larının familyal TTR tipi amiloid
polinöropatinin Japonya’daki klinik ve genetik he-
terojenitisini bildirdikleri çalı�maları, TTR epidemi-
yolojisi açısından ilginçtir (�2). Japonya’da iki bü-
yük FAP ailesi vardır. Birincisi Kumamoto vilayetin-
de Arao �ehri, di�eri Nagora �ehrinde Ogawa kö-
yüdür (�0, �3, �4). Her iki bölgedeki hastalarda
Val30Met TTR tip FAP bulunur (�5). Her iki yerle�im
yeri arasındaki ailelerde, akrabalık ili�kisi yoktur.
Geçen yirmi yıl içinde, Arao �ehrinde �65 ki�i, Oga-
wa köyünde �72 hasta tanımlanmı�tır (�6-�7).
Her iki bölge için bu rakamlar endemidir. Japon-
ya’da non-Val30Met TTR tip FAP tanımlanması son
yıllarda artmaktadır. �990’larda sadece 3 tip TTR
mutasyonlu FAP hastaları mevcut iken (Glu42Gly,

Se50Arg ve Thy��4Cys), bu tarihten itibaren FAP’a
neden olan �9 TTR mutasyonu Japon ailelerde ta-
nımlanmı�tır. Nadir olarak Val30Met ve Arg�04His
gibi çift mutasyonlar rapor edilmektedir (�8).

PATOGENEZ

De�i�en TTR molekülü hafif aggregasyon ve fibril
olu�turma e�ilimine girer. Sousa ve arkada�larının,
TTR amiloidozunda non-fibriller agregatların toksi-
site bulgularını ara�tırdıkları çalı�maları FAP pato-
genezi hakkında ilginç bulgular içermektedir (�9).
Bu çalı�mada FAP’lı ailelerin, FAP’lı hastaların ve
normal ki�ilerin sural sinir biyopsi spesimenleri kul-
lanılmı�tır. Amiloid depolanması Kongo-red boya-
sı ile ölçülmü�, sıfırdan 3’e kadar derecelendirilmi�-
tir. Val30Met mutasyonu immunobloting tekni�i
ile ara�tırılmı�tır. Bu çalı�mada FAP erken döne-
minde non-fibriller toksik depositler olu�tu�u göste-
rilmi�tir (�9).

Erken sitotoksik agregatların etkisini ara�tırmak
için Sousa ve arkada�ları bir hayvan modeli olu�-
turmu�lardır. Leu55Pro TTR klinik olarak agresif
FAP ve yüksek amiloidojenik potansiyele sahiptir
(20, 2�). TTR Leu55Pro fibrilleri in vitro olarak TTR
fibrilogenezinde detaylı olarak analiz edilmi�tir.
Daha önceden de tanımlandı�ı gibi TTR Val30Met
heterozigotlu�u ile homozigotlu�u arasında amilo-
id depolanması paterni açısından bir fark yoktur.
��te bu görü� Sousa’nın hayvan modeli ile do�ru-
lanmı�tır (22).

KL‹N‹K BULGULAR

TTR amiloidozunda klinik tablo mutasyon türüne
göre de�i�ir. Periferik sensorimotor ve otonomik nö-
ropati en yaygın klinik presentasyondur. Alt ekst-
remitede sensoriomotor nöropati �eklinde ba�lar,
proksimale do�ru ilerler. Üst ekstremite tutulumu
olabilir. Bazı vakalarda karpal tünel sendromu
ba�langıç semptomudur. Genellikle bu kronik
progressif sensoriomotor nöropatiye otonom yet-
mezlik e�lik eder. Masif amiloid depolanması, peri-
ferik sinirlerin endonöriumunda ve otonomik
ganglionların intertisyumunda olur, bu sinir deje-
nerasyonuna yol açar. Ciddi bulantı ve kusma,
periyodik olarak FAP’lı hastalarda görülebilir. Alt
kranial sinir felci ve bulbar palsi nadirdir (�6, 23).
Otonomik nöropati özellikle gastrointestinal sistemi
tutar. G�S disfonksiyonu ciddi ka�eksiye yol açar.
Gecikmi� gastrik bo�alma problemi olu�abilir. Hem
Val30Met TTR tipi, hem de non- Val30Met TTR tipi
amiloidozlarda polinöropati sık görülür. Leu58Arg
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Mutasyon Klinik Da�ılım

Cys�0Arg Kalp, Göz, PN ABD

Leu�2pro Leptomeninks �ngiltere

Asp�8Glu PN Güney Amerika

Asp�8Gly LM Macaristan

Val20Ile Kalp, KTS Almanya, ABD

Se23Asn Kalp, PN, Göz ABD

Pro24Ser Kalp, KTS, PN ABD

Val30Met PN, ON, Göz, LM Portekiz, Japonya, �sveç, ABD

Val30Ala Kalp, ON ABD

Val30Leu PN, Kalp Japonya

Val30Gly LM, Göz ABD

Phe33Ile PN, Göz �srail

Phe33Leu PN, Kalp ABD

Leu58His KTS, Kalp ABD

Leu55Pro Kalp, ON, göz ABD, Tayvan

Thr59Lys Kalp, PN, ON �talya

Phe64Ser LM, PN, göz Kanada, �ngiltere

Tablo �. Bazı  TTR  amiloidozu  klinik  özellikleri  ve
co�rafi  da�ılım

KTS: Karpal tünel sendromu; LM: Leptomeninks, ON: Otonomik nöropati,

PN: periferik nöropati



ve Tyr��4His TTR tiplerinde karpal tünel sendromu
sıktır (24-25). Ala25Thr ve THY��4Cys TTR tiplerinde
leptomeninkslerde kalınla�ma biyopsi ve otopsi ile
gösterilmi�tir (26). Subaraknoid damarlarda amilo-
id depolanması görülebilir (27). 

Kardiyomiyopati TTR amiloidozunda mortalite ve
morbitidenin en önemli sebebidir. Val30Met TTR ti-
pi amiloidoz ile non- Val30Met TTR tipi amiloidoz
arasında kalp tutulumu açısından farklılıklar var-
dır. Val30Met TTR tipi amiloidozda, amiloidoz de-
polanması daha çok miyokardiumda subendokar-
diyal sahada ve iletim sisteminde yaygındır. Sıklık-
la ileti bozukluklarına yol açar (�6). Bununla birlik-
te kalp yetmezli�i terminal safhaya kadar nadir
olu�ur. Ciddi kardiyak amiloidoz non- Val30Met
TTR tipi amiloidozda yaygındır. Daha çok restriktif
kardiyomiyopati yapar. Ekokardiyografide duvar-
larda kalınla�ma, granüler parlak görüntü olarak
isimlendirilen büyük refraktil eko örne�i ve bozul-
mu� diyastolik fonksiyon görülür (28). Tc99M piro-
fosfat sintigrafisinde yüksek miyokardiyal tutulum
görülür (29). Otopside miyokardial tabakada diffüz
ve/veya globüler amiloid depolanması mevcuttur
(30-3�). Klasik olarak tedaviye dirençli kalp yet-
mezli�i predominant manifestasyondur. �n vitro
çalı�malar hem dijital glikozidlerini, hem de kalsi-
yum kanal blokerlerinin amiloid fibriller ba�ladı�ı-
nı ortaya koymu�tur. Bu açıdan digoksine a�ırı has-
sasiyet olabilir. 

Renal tutulum TTR amiloidozunun nadir bir klinik
manifestasyonudur. Renal amiloid depolanması,
kardiyomiyopatiden daha az sıklıkla görülür.
Val30Met TTR tip amioloidozda, post-mortem çalı�-
malarda böbreklerde amiloid tutulumu çok sık ol-
masına ra�men, bu hastalar ya�amlarında genel-
likle iyi renal fonksiyonlara sahiptir. �keda ve arka-
da�ları Ogawa bölgesinde bu mutasyonu ta�ıyan
FAP’lılarda erken fazda a�ikar proteinüri ile giden
nefropati tanımlamı�lardır (�6). Asp38Ala ve
Try��4Cys mutant TTR amiloidoz tiplerinde, otopsi
spesimenlerinde böbrekte küçük miktarda amiloid
depolanması gözlenir (26, 30). TTR amiloidozunda
hepatik tutulum nadirdir, bu daha çok di�er famil-
yal amiloidoz türlerinin özelli�idir (Tablo 2). 

Beyin koroid pleksus ve gözün retinal pigment epi-
telyumunda TTR üretimi mevcuttur. Try��4Cys TTR
tip FAP’ta amiloid depozitleri leptomeninkste topla-
nabilir. Ayrıca vitröz opasite yapabilir (32). TTR ya
da Macar tipi familyal meningoserebrovasküler
amiloidoz Asp�8Gly TTR mutantı ile birliktedir (33).
Glu55Lys, Leu 58Arg, Tyr��4Cys TTR tip amiloidoz-

da vitröz opasite görülür (27, 34, 35). Asp38Ala TTR
mutant hastalarda alveoler septa ve pulmoner
vasküler depolarda post-mortem amiloidoz depo-
lanması rapor edilmi�tir (30). Bronkopulmoner ami-
loidoz daha çok primer sistemik amiloidozun bul-
gusudur, ancak nadir olarak FAP’lı hastalarda bu-
lunabilir (36-37).

TEfiH‹S

Klinik semptomlar ve biyopsi spesmenlerinde TTR
anormalli�inin gösterilmesi, bu grup hastalarda
ana te�his yöntemidir. TTR mutasyonları arasında
en çok görülen Val30Met mutasyonu klasik feno-
tip olarak kabul edilir ve tip I FAP olarak isimlendi-
rilir. TTR’nin bu varyantını serumda saptayan spe-
sifik radioimmunuassey (RAI) �984 yılında geli�tiril-
mi�tir (38).

Bir DNA segmentinin yakla�ık her �00 baz çiftinde-
ki nükleotid dizisi bireylerde de�i�iklik gösterir. So-
nuç olarak, bir kromozom üzerinde bulunan bir
restriksiyon enzimi tanıma dizisi, di�erinde bulun-
mayabilir. Bu durumda, restriksiyon fragman bü-
yüklükleri bu bölge için farklıdır. Buna restriksiyon
fragman uzunlu�u polimorfizmi (RFLP) denir. Bu
mutasyon, e�er normal ve mutant gen segmentle-
rinin baz dizilerinde bireysel farklılık varsa, dolaylı
olarak saptanabilir. Bu dolaylı analiz için ön �art
hangi DNA fragmanının mutasyonu içerdi�ine da-
ir ön bilgidir. TTR mutasyonları bu yolla saptanabi-
lir. Sinir, karpal tünel dokusu ve gastrointestinal bi-
yopsi örnekleri immunohistokimyasal olarak boya-
nabilir. RFLP bugün tanı için altın standarttır.
PFLP kolay ve hızlı sonuç verir (39). Pratikte
abdominal ya� dokusu biyopsisi yapılmalıdır.
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Protein Variant Hasta Hepatik 

Sayısı Tutulum (%)

Transthretin Met30 33 0

Transthretin De�i�ik 2� %5

ApolipoproteinA� Arg26 �6 %88

Arg60 5 %�00

Delesyon 60-7� 6 %�00

Delesyon 70-72 3 %�00

Fibrinojen Val526 7 %�4

Lizozim His67 4 %�00

Cistatin C Gln68 3 0

Gelsolin Asn�87 � 0

Tablo 2. Familyal amiloidozda SAP sintigrafisi sonuçları-
na göre hepatik tutulum sıklı�ı
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TEDAV‹

�990’da �sveç’te yapılan karaci�er transplantasyo-
nuna kadar FAP inkürabl bir hastalık olarak kabul
ediliyordu (40-4�). O tarihten itibaren dünyanın
her tarafından FAP’lı hastalara yapılan karaci�er
transplantasyonları bildirilmeye ba�landı. Haziran
2000 itibarıyla �sveç FAP Dünya kayıt ofisine 460
FAP hastasına karaci�er transplantasyonu yapıldı-
�ı bildirilmi�tir (42). 5 yıllık survi %80 dolayların-
daydı (42). 

FAPWTR (Familyal Amiloidotik Polinöropati Dünya
Transplant kayıtları) 2004 yılında tekrar açıklan-
mı�tır (43). Bu �995-2004 yıllarını kapsayan �0 yıılık
sonuçlardır. �6 ülkede 54 merkezin bildirimini içe-
rir. Total 579 FAP hastası OLT’ye gitmi�tir. Be� yıllık
survi %77’dir. Ölümlerin ço�u kardiyak yetmezli�e
ba�lıdır (43). 

Japonya’da �993’ten itibaren canlı donörden par-
siyel karaci�er transplantasyonu 20 FAP’lı hastaya
yapılmı�tır (44-45). Shinshu Üniversite hastanesinin
�6 serilik Val30Met TTR mutasyonlu FAP hastasına
yaptıkları karaci�er transplant serileri vardır (46).
BU hastaların ya�ları 25 ile 47 arasındadır. Postop-
reratif takip süreleri 3 ile 7.5 yıldır. Bu �6 hastanın
3’ünde istenmeyen bir gidi� gözlenmi�tir. � hasta
cerrahiden � hafta sonra karaci�er yetmezli�in-
den ölmü�tür. Di�er 2 hasta transplantasyondan 3
ve 2� hafta sonra karaci�er yetmezli�inden ölmü�-
tür (47).

Karaci�er transplantasyonunu etkisi, örne�in
Val30Met mutant TTR amiloidozlu hastalarda

gösterildi�i gibi, mutant TTR serum konsantrasyon-
larının hızla azalması ve sıfıra yakla�masıdır (40).
Böylece serumda amiloidojenik protein kaybolmu�
olur. FAPWTR hem 2000 hem de 2004 sonuçlarının,
primer ölüm nedeni olarak kalp yetmezli�ini i�aret
etmeleri kalp-karaci�er kombine transplantasyo-
nunu gündeme getirmi�tir.

Kısa süre önce Arpesala ve arkada�ları 3 FAP’lı
hastada yaptıkları kombine kalp ve karaci�er
transplantasyonunu rapor etmi�lerdir (48). Mayıs
2003’e kadar FAP’lı hastalarda bu �ekilde yapılan
transplantasyon sayısı bu 3 olguda dahil olmak
üzere 7 olgudur (Tablo 3). 

Kombine kalp ve karaci�er transplantasyonu ger-
çekle�tirilen tüm hastalarda restriktif kardiyomiyo-
pati mevcuttu. Her ne kadar tek ba�ına karaci�er
transplantasyonu hastalı�ın progresyonunu
duraksattı�ı gösterilmi�se de transplantasyondan
sonra FAP’ın progresyon gösterdi�ine dair rapor-
lar da mevcuttur. Dubrey ve arkada�ları karaci�er
transplantasyonundan sonra da sol ventriküler du-
var kalınlı�ının artmaya devam etti�ini göstermi�-
lerdir (49). Benzer �ekilde Pomfret ve arkada�ları
postoperatif nörolojik iyile�meye ra�men ekokardi-
ografide duvar kalınlı�ının artmaya devam etti�i-
ni rapor etmi�lerdir (50).

Sonuç olarak TTR amiloidozu son yıllarda gerek ge-
netik tanısı gerekse tedavisi konusundaki ilerleme-
lerle multidisipliner bir özellik kazanmaktadır. Bu
özelik, gastroenterolog, nörolog ve kardiyologlar
ile transplant cerrahlarının i�birli�ini zorunlu kıl-
maktadır.

�ehir Hastane Mutasyon Hastane Ölümü Survi

Pittsburg Presbiteryen üniversitesi Ala60 Yok Evet

Londra King Kolej Tyr77 Yok 3 yıl  sonra

Mainz Johanne Gutenberg Leu33 Yok Evet

Auckland Gren Lane Tyr77 Yok Evet

Bologna Bologna Üniversitesi ? Yok Evet

Bologna Bologna Üniversitesi ? Evet 60 gün sonra

Bologna Bologna Üniversitesi ? Yok Evet

Tablo 3. Familyal amiloidozda kalp-karaci�er kombine transplantasyon sonuçları (Kaynak 48’den de�i�tirerek)
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