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OZET

Amagc: Transtiretin iliskili ailevi amiloid polindropatisi (TTR-FAP), toplumda nadir
goriilen bir hastalik olup, otozomal dominant kalitilan ve toksik fonksiyon kazanimina
baglh sistemik bir hastaliktir. TTR-FAP, mutant TTR proteininin basta periferik sinir
hiicreleri olmak iizere ¢esitli doku ve organlarda amiloid fibrillerinin birikmesiyle
geligir. TTR proteini, 18. Kromozom (18g12.1) tarafindan kodlanir ve 127 aminoasit
icermektedir. Su ana kadar TTR geninde 150'den fazla mutasyon tanimlanmistir. Bu
calisgmada, TTR-FAP tanili olgularin DNA dizi analizi yontemi ile TTR genindeki
varyantlarinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu olgularda incelenen mutasyonlarin sikligi

ile hastaligin baslangic yasi, klinik bulgulart ve klinik seyri ile iligkilendirilecektir.

Yontem: Bu proje, retrospektif incelemeye dayali bir ¢alismadir. 2017- Temmuz 2021
yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji ve Kardiyoloji Anabilim
Dallari’'ndan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Hastaliklar1 Tanm1 Merkezi’ne
TTR-FAP 6n tanist ile gonderilen ve Tan1 Merkezi’nde TTR geni i¢in DNA dizi analizi
yapilan hastalarin genetik test sonuglar1 taranmistir ve mutasyon tespit edilen hastalarin

klinik bulgular ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: 423 olgunun 50 tanesinde mutasyon tespit edilmistir. 21 olgu TTR geni igin
ekzon 3’te heterozigot ¢.325 G>C (p.E109Q) varyantina sahiptir. 25 olguda TTR
geninde ekzon 2’de ¢.76G>A (p.Gly26Ser) varyant1 tespit edilmistir. Bu 25 olgunun 1
tanesi hem ekzon 3’te heterozigot ¢.325 G>C hem de ekzon 2’de ¢.76G>A genotipine
sahiptir. ilave olarak 1 olguda ekzon 2'nin 9 niikleotid 6niinde intronik bdlgede c.70-9
T>C degisimi saptanmistir. 3 olgu ise TTR geni i¢in ekzon 4’te saptanan ¢.417G>A
(p.Thr139=) varyanta sahiptir.

Sonug: TTR geninde ekzon 3’te heterozigot ¢.325 G>C varyantina sahip 21 olgunun tek

bir siilaleden gelen ve 7 aileden olusan bireyler oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: TTR-FAP, TTR geni, Retrospektif Caligma



ABSTRACT

Objective: Transthyretin-associated familial amyloid polyneuropathy (TTR-FAP) is a
rare disease in the general population and is an autosomal dominant, systemic disease
caused by the acquisition of toxic function. TTR-FAP develops as a result of the
accumulation of amyloid fibrils in various tissues and organs, including peripheral nerve
cells, due to mutant TTR protein. The TTR protein is coded by chromosome 18
(18g12.1) and contains 127 amino acids. To date, more than 150 mutations have been
identified in the TTR gene. The aim of this study is to investigate the variants in the
TTR gene in patients diagnosed with TTR-FAP using DNA sequence analysis. The
frequency of the mutations studied will be correlated with the age of onset of the

disease, clinical findings, and clinical course.

Method: This project is a retrospective study. The genetic test results of patients
referred to the Genetic Diseases Diagnostic Center of the Faculty of Medicine at the
Mediterranean University with a preliminary diagnosis of TTR-FAP between 2017 and
July 2021 and who had DNA sequence analysis for the TTR gene at the Diagnostic
Center were scanned and evaluated by comparing the clinical findings of patients with

identified mutations.

Results: Mutations were identified in 50 out of 423 cases. 21 cases had the ¢.325 G>C
(p.E109Q) variant in exon 3 of the TTR gene. The ¢.76G>A (p.Gly26Ser) variant in
exon 2 of the TTR gene was identified in 25 cases. One of these 25 cases had both the
heterozygous ¢.325 G>C in exon 3 and the ¢.76G>A genotype in exon 2. In addition, a
€.70-9 T>C change in the intronic region 9 nucleotides upstream of exon 2 was detected
in 1 case. 3 cases had the c.417G>A (p.Thrl39=) variant detected in exon 4 of the TTR

gene.

Conclusion: It has been determined that the 21 cases with the ¢.325 G>C variant in

exon 3 of the TTR gene are individuals from a single family and 7 families.

Key words: TTR-FAP, TTR gene, Retrospective Study
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1. GIRIS

Transtiretin iliskili ailesel amiloid polindropatisi (TTR-FAP), Transtiretin (TTR) gen
mutasyonunun neden oldugu ve periferik sinirler, kalp ve diger organlarda transtiretin
tirevi amiloid fibrillerinin birikmesi ile karakterize olan otozomal dominant kalitilan bir
hastaliktir (Du ve ark., 2022). Bu hastalik, genellikle erken baslangi¢li (<50 yas) ve ge¢
baslangicli (>50yas) olarak smiflandirilir (Sekijima ve ark., 2018). TTR-FAP, tedavi
edilmedigi takdirde ortalama 10 yil igerisinde ilerleyen organ disfonksiyonuyla ve
6limle sonuclanir (Ando ve ark., 2013). Hastaligin prevalansi, endemik ve endemik
olmayan iilkeler arasinda oldukg¢a degiskendir. TTR-FAP’1n yaygin oldugu Portekiz'in
baz1 bolgelerinde prevalans, 1/1000 ile 1/10.000°dir. Japonya'nin bazi endemik
bolgelerinde ise prevalans tahmini 0.99/1.000.000'dir (Cakar ve ark., 2019). Ancak
endemik olmayan bolgelerden gelen TTR-FAP vakalari genetik ve klinik olarak
heterojendir. Bugiine kadar, Tiirkiye'den sinirli sayida TTR-FAP vakasi bildirilmistir
(Durmus-Tekce ve ark., 2016) ve bu popilasyonda TTR-FAP'in genotipik ve fenotipik
ozellikleri belirsizligini korumaktadir. TTR-FAP'1n en tipik sunumu, ayaklarda termal ve
agr1 duyusu kaybiyla baslayan ve yavasga uzuvlara tirmanan, ilerleyici uzunluga bagh
duyusal-motor polindropatidir. Bagka bir klinik bulgu, lokal amiloid birikintilerinden
kaynaklanan fokal defisitlerle baslar (Planté-Bordeneuve ve Said, 2011). Erken
baslangi¢li olan bazi hastalar, otonomik disfonksiyon ve duyusal-motor eksikligin
ilerlemesi nedeniyle hizla kotiilesir. Ge¢ baslangich olan hastalarda ise polindropati
yavas ilerlemektedir ve siklikla kardiyak tutulumla birlikte ve daha az otonomik
disfonksiyonla birlikte gortlmektedir. Otonomik ve kardiyak tutulumlar ile karakterize
TTR-FAP, farkli kombinasyonlarda ortaya ¢ikabilen ¢ok ¢esitli klinik bulgularla iliskili
heterojen bir hastaliktir. Tani; aile Oykiisiine, yaygin bir aksonal polindropatinin
norografik kanitlarma, dokularda amiloid birikiminin tanimlanmasmna ve TTR
mutasyonunun saptanmasina dayanir. Sporadik vakalarda ve klinik bulgular tipik
olmadiginda dogru tanisi genellikle yillarca gecikir (Planté-Bordeneuve ve ark., 2014).
Dolayistyla dogru tant koymak, mevcut tedavi secenekleri erken hastalik evrelerinde
daha etkili oldugundan, hastaligin gelisimi ve tedavi siirecini kontrol edebilmek igin

onemlidir (Conceicgéo ve ark., 2016). TTR-FAP, 1939'da Portekiz'de tanimlanmis ve ilk



olarak 1952'de Corino Andrade tarafindan yaymlanmistir (Marta ve ark., 2022). 1968'de
Japonya'da ve 1976'da Isvec'te yeni vakalar tespit edilmistir (Planté-Bordeneuve ve ark.,
2013). TTR, esas olarak karacigerde sentezlenen, tiroksin (T4) ve retinolii tasimak i¢in
kan dolasiminda dolasan bir tetramerik protein olusturmak iizere bir araya gelen 127
aminoasitli bir polipeptittir ve 18. kromozom tarafindan kodlanmaktadir. Diinya ¢apinda
tanimlanmis 150'den fazla TTR gen mutasyonu vardir (Sekijima ve ark., 2018). Dinya
capinda en sik gOzlenen mutasyon 30. pozisyonda Valin aminosidinin Metionin
aminoasidine (Val30Met) doniismesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu mutasyon hastaligin ilk
kez tanimlandig1 Portekiz de dahil olmak iizere endemik bolgeler olan Isveg ve Japon
popiilasyonlarinda siklikla gozlenmektedir (Namiranian ve ark., 2020). TTR-FAP'n
tedavisi, genellikle ortostatik hipotansiyon, kalp yetmezligi, yetersiz beslenme,
gastrointestinal bozukluklar ve néropatik agri i¢cin multidisipliner bir yaklasim
gerektirmektedir. 1990’11 yillarda 6limcil hastalik olarak goriillen TTR-FAP’in
tedavisindeki asil 6nemli gelisme ortotopik karaciger transplantasyonudur (Herlenius ve
ark., 2004). TTR proteinin asil kaynagi olan karacigerin transplantasyonu sonucu
serumda tespit edilen TTR seviyesinin %90’a kadar azaldig1 gosterilmistir (Yamamoto
ve ark., 2007). Nakilden sonra bes yillik hayattakalim orani Val30Met mutasyonlu
hastalarda %90 diizeyindedir. Buna karsin diger mutasyon tirlerinde ise sagkalim orani
yaklagik %60’a kadar diismektedir (Cakar ve ark., 2017). Mutasyon tiirleri disinda
nakilden sonra prognozu etkileyen faktorler igerisinde hastaligin evresi, hastanin yas,
otonom  fonksiyon  bozuklugu, kardiyomiyopati varligt ve  malniitrisyon
gosterilebilmektedir. TTR-FAP, nadir gézlenmesine ragmen hayati tehlike igeren bir
hastaliktir. GUniimiz teknolojisi ile artan tedavi secenekleri Umit vaad edici olup,
mevcut tedavi secenekleri, erken tami ve tedaviye baslayabilmek adina Onem
tasimaktadir (Cakar ve ark., 2017).

Bu proje, retrospektif incelemeye dayali bir ¢alismadir. 2017- Temmuz 2021 yillar
arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji ve Kardiyoloji Anabilim
Dallari’'ndan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Hastaliklar1 Tan1 Merkezi’ne
TTR-FAP 0n tanisi ile gonderilen ve Tan1 Merkezi’nde TTR geni i¢in DNA dizi analizi
yapilan hastalarin genetik test sonuglarinin taranmasi ve mutasyon tespit edilen

hastalarin klinik bulgular1 ile karsilastirilmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Transtiretin iliskili ailesel amiloid polinoéropatisi (TTR-FAP)’1n Tarihcesi

[k kez 1952 yilinda, Andrade tarafindan 37 yasindaki kuzey Portekizli bir kadinda TTR-
FAP vakas1 tanimlanmistir ve bu noropati “mal dos pesinhos’’ (ayak hastaligi) olarak
adlandirilmistir (Andrade, 1952). Isvec’te ilk vaka 1965°te bildirilmistir (Andersson,
1976). Sonraki yirmi yilda ise Japonya, Fransa ve Ispanya’da baska vakalar
kesfedilmistir. Avrupa, bir kita olarak TTR-FAP i¢in genetik taramanin tanitilmasi ve
2011 yilinda hastalik i¢in ilk agiz yoluyla tedavinin onaylanmasi ile bu alanda oncii
olarak kabul edilmektedir (Parman ve ark., 2016). Ilave olarak, ilk Ulusal Referans
Merkezleri (National Reference Centers; NRC) TTR-FAP igin 2005 yilinda Fransa'da
kurulmustur (Adams ve ark., 2012). O zamanlardan gunumuze kadar patofizyolojik,
genetik, tan1 ve tedavi bakimindan onemli gelismeler kaydedilen TTR-FAP, mutant
TTR’nin birincil olarak periferik sinir hiicreleri olmak iizere ¢esitli doku ve organlarda

amiloid fibrilleri olarak birikmesi sonucu gelisen bir hastaliktir (Cakar ve ark., 2019).

Baslangicta, TTR-FAP'in endemik olusumlarla sinirli oldugu diistinlilmiistiir. Bununla
birlikte, biyokimyasal ve molekiler genetik analizlerdeki ilerlemelerle birlikte, TTR-
FAP artik diinya c¢apinda teshis edilebilmektedir. Cogu vakalar; kiigiik akrabalar1 veya
aile Oykiisii olmayan hastalar1 igermektedir. Otozomal dominant olarak kalitilan bu
hastaligin dagilimi, cografi bolgeye gore degismektedir. TTR-FAP'in klinik tablosu ise
mutasyon cesitlerine gore farklilik gosterir. Toplumlarda cok sik gdzlenen mutasyon
olan Val30Met, aym1 zamanda genis hasta popiilasyonlarinda tespit edilen tek

mutasyondur.

2.2. TTR-FAP’1n Epidemiyolojisi

Avrupa’da TTR-FAP insidansi oldukca degiskendir. TTR-FAP'in endemik oldugu
Portekiz ve Isvec'in belirli bolgelerinde, hastalik prevalansi 1/1000 ile 1/10.000 arasinda
degismektedir. Elde edilen verilere gore, Val30Met mutasyonu igin Portekiz'in en
ylksek sayida teshis edilmis semptomatik vakaya (yaklasik 2000 birey) ve 500'den fazla
teshis edilmis asemptomatik hastalik tasiyicisina sahip oldugunu gozlemlenmistir

(Parman ve ark., 2016).



Isvec'in kuzey kesimlerinde Val30Met mutasyonunun goriilme sikligi %d4'tiir ve gen
tastyici frekansinin yaklagik %2 oldugu tahmin edilmektedir (Olsson ve ark., 2014).
Bununla birlikte, Isvec'te penetrasyon (50 yilda %11) nispeten diisiikken Portekiz'de
penetrasyon (50 yilda %80) yiiksektir (Planté-Bordeneuve ve ark., 2014).

Japonya’nin endemik bolgelerinde ise Japonya Saglik, Calisma ve Refah Bakanligi'ndan
(Ministry of Health, Labour and Welfare, Japan; MHLW) elde edilen verilere gore
prevalans 0.87-1.1/1.000.000°dir (Sekijima ve ark., 2018). Kibris ve Ispanya’da ise daha
kiiglik endemik bolgeler tespit edilmistir (Buades ve ark., 2014). Bu endemik bolgelerin
Otesinde, TTR-FAP insidansi ¢ok daha diisiiktiir ve Avrupa genelinde prevalans oranlari
igin yaymlanmig bir tahmin bulunmamaktadir. Endemik olmayan bolgelerden Fransa,
Italya ve Almanya en fazla teyit edilmis TTR-FAP vakasma sahiptir. Sicilya'da
8,8/1.000.000’lik bir prevalans bildirilmistir (Mazzeo ve ark., 2015). Ayrica son
zamanlarda Almanya, Bulgaristan ve Tiirkiye'de artan sayida TTR-FAP vakalari rapor
edilmistir (Parman ve ark., 2016).

2.3. Tam Kriterleri

TTR-FAP'm klinik sunumu; hastanin genotipi ve cografi kokeni, bolgesel varyasyon,
gen mutasyonunun penetrasyonu ve semptomlarin baslangi¢c yasi gibi bir dizi faktor
tarafindan etkilenmektedir. Sonu¢ olarak, TTR-FAP ile iliskili genis bir fenotip
yelpazesi vardir (Adams ve ark., 2012; Koike ve ark., 2012). Otonom tutulumu olan
uzunluga bagli duyusal-motor noropati, hastaligin ayirt edici 6zelligidir. Klasik erken
baslangicli (<50 yas) TTR-FAP vakalarinin 1. evresinde, agr1 ve sicaklik hissi ile iligkili
distal kicuk miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri hasar gorir ve bu durum parestezi,
dizestezi, allodini, hiperaljezi gibi ndropatik agri veya ayaklarda spontan agri olarak
kendini gosterir. Evre 2°de proksimale kadar uzanan duyu kayb1 ile nérolojik belirtilerin
semptomlar1 kétiilesmeye devam eder ve genellikle ilk semptomlardan 4-5 yil sonra {ist
ekstremitelere ulagir. Birkag y1l iginde, daha buytik miyelinli duyu ve motor sinir lifleri
etkilenir. Motor defisitler uzunluga bagli bir ilerlemeyi takip ederek artan yiiriime
giicliigiine ve beden giigsiizliigiine sebep olur. Sonug¢ olarak, hastalar yiirlimek ig¢in
yiiriite¢ veya baston gibi yardimct araglar kullanmaya baslamaktadir. Duyusal defisit

once list ekstremitelerin distal kisimlarina, daha sonra proksimal kisimlarma ve 6n



govdeye dogru kademeli olarak uzanmaktadir. Evre 3’te hastalar tekerlekli sandalyeye
bagli veya yatalaktir (Conceicdo ve ark., 2016). Nadiren hastalik, motor noéron
hastaligin1 taklit edebilen list ekstremite semptomlariyla baslayabilmektedir (Sahin ve
ark., 2018). Ge¢ baslangich vakalar da ise miyelinsiz sinir liflerinin goreceli olarak
korunmasi ve belirgin aksonal filizlenme varlig1 ile karakterize edilir. Bu 6zellikler,
bozulmus yiizeysel ve derin duyulardan, siddetli néropatik agrilardan, erken distal motor
tutulumdan ve nispeten hafif otonomik semptomlardan sorumludur (Conceicdo ve De
Carvalho, 2007; Koike et al., 2012).

Polindropati giicstizliik skoru (Polyneuropathy disability Score; PND), hastanin yUrime
kapasitesine bagli olarak olusturulan bir skorlama sistemidir. Dort farkli asamadan
olusmaktadir. Bunlar; 1. evre vyiirime bozukluguna sebep olmayan duyusal
bozukluklar, 2. evre baston gerekmeden yiiriime bozuklugu, 3. evre bir tarafli (3A) veya
iki tarafli (3B) destek yardimiyla yiirime ve 4. evre tekerlekli sandalyeye bagh veya
yatalak olarak gruplandirilmaktadir (Adams, 2013). TTR-FAP'ta 6nem skorlama

sistemleri tablo 2.1.’de gosterilmistir (Suanprasert ve ark., 2014).

Tablo 2.1.: TTR-FAP'ta 6nem skorlama sistemleri

FAP Evreleri PND Skoru
Evre Semptom Skor Semptom
0 Asemptomatik 1 Duyusal ndropati
1 Duyusal ndropati 2 Motor semptomlar ancak
yardimsiz yurime
2 Yiriimek i¢in yardima ihtiyag | 3A Yiiriimek i¢in tek tarafli
duyar destek gerekir
3 Yatalak veya tekerlekli 3B Yiiriimek igin iki tarafli
sandalyeye bagl destek gerekir
4 Yatalak veya tekerlekli
sandalyeye bagh

Kronik enflamatuvar demiyelinizan polinéropati (CIDP) siklikla karistirilabilen tanilar
arasindadir. Sporadik ve tipik olmayan TTR-FAP vakalarinda esas olarak CIDP tanisi
almig olgu sayisiin %50 seviyesinde olabildigi belirtilmistir (Koike ve ark., 2012).

Bunun asil 6nemli nedenleri, hastaligin belirtisi gibi rastlanan aksonal hasara ikincil
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olarak gelisen demiyelinizasyonun, elektrofizyolojik tanida CIDP’ye benzetilmesi ve
TTR-FAP olgularinin beyin omurilik sivisinda protein artiginin izlenmesidir (Conceicao
ve ark. 2016). Bu hastalarda, immiinolojik tedaviye yanit alinamayan kosullarda mutlaka
TTR-FAP diisiiniilmelidir. ilave olarak bu hastalik, AL amiloidoz ile karistirilabilir.
Bunun da asil nedeni, yasca biylk olgularda c¢ogunlukla gdzlenen monoklonal
gammopatinin, amiloidojenik  0Ozellige sahip  oldugu disiincesiyle yanlig
degerlendirilmesidir (Cakar ve ark., 2017).

2.4. TTR-FAP’1n Klinik Bulgulari

TTR-FAP, degisken penetrasyonlu otozomal dominant kalitimli heterojenik bir
hastaliktir. Hastalikla ilgili semptomlarin baslangi¢ yasi, farkli popiilasyonlar arasinda
biiylik farkliliklar gostermekle birlikte, yasamin ikinci ve dokuzuncu on yili arasinda
degismektedir (Sekijima ve ark., 2018). Beklenen baslangi¢ yasi, amiloidoz testinin ne
zaman talep edilmesi gerektigini belirleyebilmek igin kritik 6neme sahiptir. TTR-FAP'l1
hastalar Portekiz ve Japonya’da erken baslangichi (ortalama 33 yas) olarak
tanimlanirken, TTR-FAP'l1 Isvecli hastalar daha geg bir baslangi¢ yasi (ortalama 56 yas)
ile karakterize edilmektedir (Ikeda ve ark., 2002). Yabanil tip veya mutant TTR'ye sahip
kardiyomiyopatili  hastalarm, 60’11 yaslar civarinda semptomlar gelistirdigi
gozlemlenmistir. Erken baslangicli ve ge¢ baslangicli TTR-FAP vakalar1 arasindaki
klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi tablo 2.2.’de gosterilmistir (Sekijima ve ark., 2018).

Hastalik baglangicindan 6liime kadar gegen ortalama siire yaklasik 10 yildir ancak
endemik bolgeye, genotipe, semptomlara ve diger faktorlere baglhh olarak
degisebilmektedir. Ornegin, Tiirk kohortunda, Val30Met mutasyonu olan hastalar igin
ortalama baslangic yasi 54+10 yildir (Durmus-Tekce ve ark., 2016). Geg baslangigh
olgular, erken baslangicli olgulara gore daha siddetli bir hastalik seyrine ve daha az
otonomik tutuluma sahiptir. Son yillarda TTR amiloidozunun klinik 6zellikleri
hakkindaki bilgilerimiz 6nemli Olgiide artmistir. Yeni mutasyon tiplerinin
tanimlanmastyla giincel ortaya ¢ikan semptomun, baslangi¢ yasi, néropatinin tipi ve ek
sistemik tutulumu olduk¢a degiskendir. TTR-FAP, periferik noropati (duyusal ve
motor), otonom noéropati, gastrointestinal bozukluk, kardiyomiyopati, nefropati veya

okiiler birikim ile ortaya ¢ikabilen ¢ok semptomlu bir hastaliktir.



Tablo 2.2.: Erken baslangich ve ge¢ baslangichh TTR-FAP arasindaki klinik 6zelliklerin karsilagtiriimasi

Erken baslangich Gec¢ baslangich

Semptomlarin | 20'li yaslarin sonundan

Baslama Yas1 | 40'i yaslarin basina kadar 50 yas ve sonrasi

Penetransi Yiiksek penetrasyon orani Diisiik penetrasyon orant

Duyusal ayrismadan ziyade tim

Noropatik Nosisepsiyon ve termal duyusal modalitelerin kaybi.
Semptomlarin | duyu dahil olmak tzere Bozulmus yiizeysel ve derin
Paterni ylizeysel duyu kayb1 duyu, ndropatik agri, erken distal

motor tutulum

TTR-FAP'1In

Aile Oykisii Aile dykisu var Cogunlukla aile dykiisii yok
Otonom g, yasami .tehdlt Nispeten hafif otonomik
. . eden otonomik islev
Disfonksiyon 8 semptomlar
bozuklugu
Kalp pili takilmasin
Diger . gerel_<t|"r en Erkek baskinligi
w2 atriyoventrikdler iletim . . 9
Ozellikler y Sik kardiyomegali varlig1
blogu
Kilo ve kas kaybi1

Farkli TTR-FAP genotiplerine sahip hastalarda farkli semptomlar goriilebilmektedir.
Fenotipler her zaman tek tip degildir ve ayni aile icinde bile aynt mutasyonun farkl
fenotipleri gozlenebilmektedir. Ancak genellikle cogu TTR-FAP vakasi noropatik olarak
simiflandirilir. TTR-FAP’1n klinik 6zellikleri sekil 2.1.’de gosterilmistir (Sekijima ve
ark., 2018).



Goz

Kuru goz

Vitreus opasiteleri
Glokom

Kardiyak

Odem

Aritmi

Ventrikiiler duvar
kalinlig1 veya disiik
voltaj

Plazma BNP veya N-
terminal pro-BNP
seviyelerinin
yiikselmesi
99mTc-PYP
sintigrafisinde
anormal kardiyak
birikim

Ortopedik
Karpal tiinel
Sendromu

Otonom disfonksiyon ve Gastrointestinal
semptomlar

Idrar rahatsizlig:

Erektil fonksiyon kaybi

Ortostatik intolerans (postural hipotansiyon
bayginligs)

Ortostatik hipotansiyon

Anormal MIBG miyokardiyal taramalar
Ishal, kabizlik

Kalic1 mide bulantisi ve kusma

Polinéropati

Ust ekstremite uyusmalari
Dissostye duyusal bozukluklar
Ekstremite agrilart

Sekil 2.1.: TTR-FAP’in klinik o&zellikleri (BNP; beyin natriliretik peptidi, Tc-PYP; Tc-pirofosfat
sintigrafisi, MIBG; metaiodobenzilguanidin)

2.4.1. Norolojik Bulgular

TTR-FAP"'!m erken asamalarinda klasik sikayetler, alt ekstremite distallerinde meydana
gelen duyu kaybi ile ndropatik agrilardir. flave olarak hastaligin ilerlemesi durumunda
ise motor ve otonom tutulum da klinik tabloya ilave edilmektedir. TTR-FAP'in klinik
tablosu, endemik odaklardan kaynaklanan hastalar ile endemik olmayan hastalar
arasinda onemli Ol¢iide farklilik gostermektedir. Endemik odakli hastalarda, hastaligin
baslangici genellikle 50 yasindan 6nce, ilerleyici bir duyu-motor ve otonomik noropati
ile ortaya c¢ikmaktadir. Bu hastalik, tedavi edilmedigi siirece 10-20 yil igerisinde
kaseksiye ve dolayisiyla 6lime sebep olmaktadir. Duyusal ve motor belirtiler genellikle
klinige bagvuru semptomlar1 olmasina ragmen, ilk klinik prezentasyon otonom noropati
olabilir. Bununla birlikte, hastalik duyusal noropati ile baslasa bile siklikla otonom
noropatiler ile devam etmektedir (Ando ve ark., 2013). Val30Met mutasyonuna sahip

TTR-FAP'li ve endemik olmayan hastalar tipik olarak 60 yasindan sonra, erkek



baskinlig1 ve goriiniiste sporadik bir hastalik sunumu ile baslamaktadir. Hem iist hem de
alt ekstremitelerin duyusal ve motor ndropati semptomlari kisa bir siire i¢inde veya hatta
ayn1 anda ortaya ¢ikabilirken, otonom ndropatiler nispeten hafif olabilmektedir (Koike

ve ark., 2012).

2.4.2. Periferik Sinir Disfonksiyonu

TTR amiloidozu, uzunluga bagli bir periferik ndropatiye neden olur. Baslangicta alt
ekstremite etkilenir ve semptomlar genellikle uyusma ve spontan agr1 gibi ayak parmagi
rahatsizligini igermektedir. Bu asamada, amiloid tipik olarak ilk 6nce agr1 ve sicaklik
duyusunu degistiren kiiciik sinir liflerini etkilediginden, klinik muayenede ayaklarda
azalmis igne batmasi hissiyle birlikte bozulmus termal hassasiyet saptanabilmektedir.
Buna karsilik, hafif dokunus nispeten korunabilmektedir. Kas giicii ve tendon refleksleri
normal seviyededir. Bu noropatik belirti, tipik olarak miyelinsiz ve kigik miyelinli
liflerin tutulumunu yansitmaktadir. Birka¢ ay sonra duyu kaybi her iki tarafta ayak
bileginin iizerine kadar uzanir. Norolojik defisit daha sonra proksimal alt ekstremitelere
dogru duyu kaybinin yayilmasiyla birlikte ilerlemektedir. Motor defisit, distal alt
ekstremitelerde goriiliir, hafif dokunus ve derin duyumlarin bozulmasi gibi, daha biiyiik
duyusal ve motor sinir liflerinin tutulumunu gostermektedir. Denge kayb1 ve adim adim
yiiriime giderek zorlasir. Noropatik agr1 genellikle yakici sekilde aci veren, geceleri daha
da kotiilesen bir tiptedir ve allodini ile iligkilidir. Aylar ve yillar gectik¢e, duyu kaybi
uyluklara, ardindan 6n govde dahil olarak tist ekstremitelere, 6n kollara ve parmaklara
uzanir. Motor agiklart da uzunluga bagli bir ilerleme izler ve yardimsiz yiriimek giderek
zorlagir. Hayat1 tehdit eden otonomik disfonksiyon genellikle bu asamada kilo kayb1 ve
kas kaybi ile birlikte gozlemlenmektedir (Koike ve ark., 2012). Transvers karpal
ligamentlerdeki fokal amiloid birikintileri, karpal tinel sendromu riskini
artirmaktadir. Glu89GIn gibi baz1 spesifik mutasyonlar, karpal tiinel sendromu riski ile

iliskilidir (Durmus-Tekce ve ark., 2016; Mazzeo ve ark., 2015; Coelho ve ark., 2013).

Karpal tiinel sendromunun eslik ettigi, nedeni bilinmeyen polindropatisi olan erkek
hastalarda TTR-FAP olasilig1 géz 6niinde bulundurulmalidir. TTR-FAP'l1 bir¢ok hastaya
yanhishikla karpal tiinel sendromu tanist konmaktadir ki karpal tlinel gevsetme

ameliyatindan sonra ilerleyici semptomlar goriilmesi veya iyilesme olmamasi genellikle



dogru taniya ulasilmasini saglamaktadir (Ando ve ark., 2013). Amiloid birikintileri
ayrica sinir pleksuslarinda, sinir govdelerinde veya kraniyal sinirlerde birikebilir ve
cesitli fokal norolojik tablolara neden olabilmektedir (Planté-Bordeneuve, 2014).
Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu, meninkslerde ve perivaskiler bolgelerde
amiloidojenik TTR birikiminden kaynaklanmaktadir. “Amiloid ataklar1” olarak da
adlandirilan inme benzeri fokal norolojik defisitler, MSS tutulumunda en sik goriilen
ozelliklerdir. Diger nadir sunumlar demans, hidrosefali ve miyelopatiyi icerir (Maia ve
ark., 2015). Gly53Glu, Leul2Pro, Asp18Gly gibi ¢esitli mutasyonlar, MSS amiloidozu
ile iliskilidir (Durmus-Tekce ve ark., 2016).

2.4.3. Kardiyomiyopatili TTR Amiloidozu

TTR amiloidozu esas olarak norolojik bir hastalik olarak kabul edilse de, klinik
spektrum 6zel norolojik tutulumdan kesin bir kardiyolojik prezentasyona kadar genis
Olciide degismektedir (Falk ve Dubrey, 2010). Kardiyak tutulum en sik goriilen ekstra
norolojik bulgudur ve hastalarin %80'inde gozlenmektedir. TTR ile iliskili kardiyak
amiloidozun, 6zellikle norolojik tutulum hafif oldugunda veya hi¢c olmadiginda, biiyiik
Olglide yetersiz teshis edildigi diistiniilmektedir (Rapezzi ve ark., 2010). Kardiyak
amiloidozdaki yaygin klinik 6zellikler arasinda aritmiler, iletim sorunlarina baglh senkop
ataklar1 ve kisitlayic1 kardiyomiyopatinin neden oldugu kalp yetmezligi yer almaktadir
(Falk ve Dubrey, 2010). Vall22lle, Ile68Leu ve Thr60Ala, agirhikli olarak
kardiyomiyopatiyi indikleyen iyi bilinen mutasyonlardir (Gagliardi ve ark., 2018;
Maurer ve ark., 2016). Yabanil tip TTR birikimi, senil sistemik amiloidoza neden
olabilmektedir. Elektrokardiyogramda (EKG) diisiik voltaj, miyokardin graniiler paterni
ve ekokardiyogramda artmis ventrikiiler duvar kalinligi, kardiyak TTR amiloidoz
stiphesi igin kirmizi bayraklardir ~(Nativi-Nicolau ve Maurer, 2018). TTR
amiloidozunda, amiloid hafif zincir (AL) amiloidozunda oldugu gibi amiloid; iletim
sistemi, atriyal ve ventrikiler miyokard, kapak dokusu ve koroner ve biyuk arterler
dahil olmak {izere kardiyovaskiiler yapilarin herhangi birine veya tiimiine
sizabilmektedir (Falk ve Dubrey, 2010; Shah ve ark., 2006). Iletim sistemi yaygin olarak
etkilenir ve dal bloguna ve bazen de atriyoventrikiiler (AV) ve sinoatriyal (SA)

bloklarina sebep olmaktadir.
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Miyokard infiltrasyonu, sol ve sag ventrikiil duvarlarinin ve interventrikiiler septumun
kalinligin1 giderek artirir. Kardiyak amiloidoz genellikle hipertrofik fenotipli ve restriktif
patofizyolojili bir kardiyomiyopati olarak kabul edilir ancak gercek bir restriktif dolum
paterni sadece ileri evrelerde gorilmektedir (Elliott ve ark., 2008). Sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu normaldir veya sadece hafifce azalmistir. Bununla birlikte, doku
Doppler goruntulemede her iki ventrikiiliin uzun eksen islevindeki anormallikler siktir
ve cevresel ventrikiil islevindeki bozulmasindan once gelir (Koyama ve ark., 2002).
Kalp kapakgiklarinin tutulumu, degisken derecelerde (genellikle hafif) kapak yetersizligi
ile birlikte nodiil olusumuna veya yaprak¢iklarin yaygin kalinlasmasma yol agar.
Kardiyovaskdler tutulumun klinik spektrumu, asemptomatik atriyoventrikiiler ve dal
blogundan, kisitlayict patofizyolojiye bagl siddetli, hizli ilerleyen kalp yetmezligine
kadar genis bir yelpazededir (Ando ve ark., 2013).

2.4.4. Leptomeningeal TTR Amiloidozu

Genel olarak leptomeningeal amiloidozda varyant TTR'nin kaynaginin karaciger degil
koroid pleksus olduguna inanilmaktadir (Mitsuhashi ve ark., 2005). Serebral amiloid
anjiyopati ve okdiler amiloidoz, bu tip TTR amiloidozunun ortak klinik &ézellikleridir.
Serebral amiloid anjiyopati, orta ve klgik arterlerin, arteriyollerin ve bazen korteks ve
leptomeninks damarlarinida amiloid birikimi ile karakterizedir. Tipik klinik merkezi
sinir sistemi belirtileri arasinda serebral enfarktiis ve kanama, hidrosefali, ataksi, spastik
felg, konviilsiyon ve demans bulunur. Bu semptomlar genellikle cesitli TTR amiloidoz
tiplerinde bulunur ve amiloid birikiminin vitreus cisimlerinde ve gozin diger
dokularinda da bulundugu leptomeningeal amiloidozun simiflandirilmasina yol

agmaktadir.

2.4.5. Diger Sistem Katilhmlar

Otonom sinir tutulumu tiim hastalik doneminde ciddi sorunlara neden olmaktadir.
Hastalar kabizlik, ishal, bulanti, kusma, cinsel glgsiizlik veya ortostatik
hipotansiyondan sikayet etmektedir. Duyusal semptomlardan once gelebilen erektil
disfonksiyon hakkinda sorgulamaya onem verilmesi gerekmektedir. Ge¢ evrelerde

otonomik semptomlar daha belirgin hale gelir ve yasami tehdit edebilmektedir. TTR-
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FAP'l hastalarin yaklasik %50'sinde kalp hastaligi meydana gelmektedir ve
¢ogu TTR mutasyonu amiloid kardiyomiyopatiye neden olur (Benson, 2009).

TTR amiloidozunun okiiler belirtileri arasinda vitreus birikintileri, anormal konjonktival
damarlar, keratokonjonktivit sicca, glokom ve pupiller anormallikler bulunur (Tripathy
ve ark., 2018). Hastaligin ilerleyen evrelerinde tiriner sistem tutulumu goézlenir. Bununla
birlikte, nefropati gelismeden mikroalbiiminiirinin varligi bobrek tutulumunun ilk
belirtisi olabilmektedir. Eger hastada bobrek yetmezligi tespit edilmisse hastaligin
prognozu 6nemli derecede kotiilesebilmektedir (Lobato ve Rocha, 2012). Diyaliz
gerektiren son donem bobrek yetmezligi TTR-FAP'ta nadirdir (Lobato ve ark., 2003).
Otonomik ndropatinin bir belirtisi olarak gastrointestinal semptomlar, TTR-FAP'in
erken bir asamasindan itibaren taninir ve bulanti, istahsizlik, tekrarlayan kusma, diyare
veya siddetli kabizlig1 igerir. Sonug olarak, hastalik seyrinde kilo kaybi goriilebilir.
Bobrek komplikasyonlart seyrek olmakla birlikte, albumindri veya hafif azotemileri
icermektedir. Kuru g6z, TTR-FAP'In erken otonomik bir semptomudur ve vitreus
opasitesi veya glokomun neden oldugu goérme keskinliginde azalma, TTR-FAP
ilerledikce fark edilmektedir. TTR-FAP'in ek semptomlari arasinda ses kisikligi, tisiime,
viicut sicakliginda azalma, dizestezi, kas zayifligi ve atrofi, kilo kaybi, aritmi, 6dem ve

yanma gibi yapisal durumlar yer almaktadir (Ando ve ark., 2013).

TTR-FAP'In multisistem tutulumu tani igin bir ipucudur. Asagidakilerden biri veya
ozellikle birka¢1 mevcut oldugunda TTR-FAP tanisini diistinmek 6nemlidir:
e Ailede 6zellikle kalp yetmezIligi ile iliskili noropatik hastalik oykiisii
o Noropatik agr1 veya etiyolojisi bilinmeyen ilerleyici duyusal bozukluklar
o Belirgin bir nedeni olmayan karpal tiinel sendromu, 6zellikle ¢ift tarafliysa ve
cerrahi gevsetme gerektiriyorsa
» Etiyolojisi bilinmeyen gastrointestinal motilite bozukluklari veya otonom sinir
disfonksiyonu (6rnegin erektil disfonksiyon, ortostatik hipotansiyon, ndrojenik
mesane)
o Hipertansiyon yoklugunda kalinlagsmis ventrikiiler duvarlarla karakterize kalp

hastalig1
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o Ogzellikle kalinlasmis bir kalp eslik ettiginde, nedeni bilinmeyen ileri

atriyoventrikdler blok.

2.5. TTR-FAP’1n Genetigi ve Olusum Mekanizmalari

Ailesel amiloid polindropatiler (FAP), periferik sinir sisteminin somatik ve otonomik
bilesenlerini etkileyen, yasami tehdit eden kalitsal polindropatiler grubudur. FAP'lar, 3
kivrimli bir tabaka yapisinda, dallanmamus fibrillerde toplanan, yanlig katlanma sonucu
mutasyona ugramis proteinlerden olusan ve amiloidin endondral birikiminden
kaynaklanmaktadir. Amiloid fibrillerinin hiicre dis1 birikimi genellikle kalp, bobrekler
ve gozler de dahil olmak Uzere bircok organda meydana gelmektedir. Bu sebeple,
FAP'lar ¢oklu sistem hastaliklar1 kategorisine girmektedir (Planté-Bordeneuve ve Said,
2011).

Amiloidogenezde yer alan 6ncii proteinlere gore FAP'lar su sekilde siniflandirilmaktadir
(Lunn ve ark., 2016):

e Apolipoprotein Al (ApoAl)-FAP,

e Gelsolin (Gel)-FAP,

e Beta-2-mikroglobulin (B2M)-FAP ve

e TTR-FAP.

2.5.1. ApoAl-FAP

ApoAI-FAP ilk olarak lowa-Amerika'da taninmistir. ApoAl, plazma yiiksek yogunluklu
lipoproteinin ana protein bilesenidir. ApoAl, karacigerde ve ince bagirsakta yaklasik
olarak ayni oranlarda sentezlenmektedir. ApOAI-FAP genellikle yasamin ddrdiincii on
yilinda baglamaktadir ve karaciger, gastrointestinal sistem ve bobrekler de dahil olmak
lizere ana organlarda ciddi mide ilseri hastalifina ve bobrek yetmezligine yol agan
amiloid birikimi ile karakterizedir. ApoAl ile iliskili amiloidozda yavas ilerleyen
uzunluga bagli bir polindropati olusabilse de bu hastaligin 6nemli bir 6zelligi
degildir. APOAI genindeki dort mutasyon (Gly26Arg, Leul74Ser, His155Metfs*46,
Alal54Glyfs*48), ApoAl ile iligskili amiloidozun ndropatik paterni ile iligkilidir
(Rowczenio ve ark., 2014; Magrinelli ve ark., 2020).
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2.5.2. Gel-FAP

Gel-FAP ilk olarak Finlandiya'da tanimlanmistir ancak sporadik vakalar diinya ¢apinda
g6zlenmektedir. Gel, kalsiyuma bagimli aktin baglayici bir proteindir. GEL genindeki
iki nokta mutasyonunun (Aspl87Asn, Aspl87Tyr), Gel ile iliskili amiloidozun
noropatik formlarma neden oldugu bilinmektedir (Planté-Bordeneuve ve Said,
2011; Rowczenio ve ark., 2014). Gel-amiloidozun ilk belirtileri 25 ile 30 yaslarinda
ortaya ¢ikmaktadir ve kornea kafes distrofisi, kraniyal néropatiler (tipik olarak tek tarafli
veya iki tarafli yiiz felci), periferik duyusal ndropati ve anormal cilt sarkmalarin
icermektedir. Kardiyak, renal ve faringeal anormallikler daha az yaygindir. Gel-FAP'in
klinik seyri, yasami tehdit eden kardiyak ve renal komplikasyonlar nadir oldugundan

yavas ve oldukca iyi huyludur.

2.5.3. B2M-FAP

B2M geninde gastrointestinal tutuluma neden olan ve kilo kaybi ile kronik diyare,
otonomik ve sensorimotor noropati ve kalict sicca sendromu gibi belirtiler gzlenen
Asp76Asn mutasyonu olan tek bir Fransiz aile bildirilmistir (Valleix ve ark., 2012).
ApoAI-FAP ve Gel-FAP cok nadirdir ve B2M-FAP vakalari bolgeseldir. Dolayisiyla bu

durumlarin diinya ¢apindaki yayginlig1 bilinmemektedir.

Genel olarak TTR gen mutasyonlari, FAP vakalarmin ¢gogundan sorumludur (Rowczenio
ve ark., 2014) ve klinik arastirmalar bugiine kadar TTR-FAP'a odaklanmuistir.

2.54. TTR-FAP

Onceden prealbiimin olarak adlandirilan TTR proteini, esas olarak karacigerden, ince
bagirsaktan, koroid pleksustan ve retinal pigment epitellerinden sentezlenmektedir.
Plazma ve beyin omurilik sivisinda tiroit hormonlarini tastyan TTR proteini, homo-
tetramer yapida olan 127 amino asitli bir polipeptittir. Ayrica retinol baglayici protein ile
iligkilendirilerek plazmadaki retinoliin (A vitaminin) tasinmasinda da rol oynayan bu
protein, 18. kromozom (18ql12.1) tarafindan kodlanmaktadir (Bayrak ve ark., 2020).

Dort adet monomer birlesip TTR proteininin tetramer yapisini olusturmaktadir.

Bu protein ayrica proteoliz, sinir rejenerasyonu, otofaji ve glukoz homeostazi dahil

olmak iizere diger hiicre i¢i siireglerde de rol oynayabilmektedir. Yaslanma veya TTR
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gen varyantlarina bagli olarak TTR proteininin tetramer yapist monomerlere ayrilir ve
yeniden yanlis katlanmalarla oligomer veya fibril yapilarini olusturur. Bunun sonucunda
dokularda amiloid fibril birikimi gdzlenir ve organ disfonksiyonu meydana gelir (Park
ve ark., 2019).

TTR genindeki patojenik varyantlar sonucu olusan amiloidozlar, ailesel amiloid
polindropati (FAP) veya ailesel amiloid kardiyomiyopati (FAC) veya her ikisine birden
neden olabilmektedir (Kocabas ve ark., 2018). Kardiyak ve noropatik fenotiplerin 6ne

¢iktig transtiretin mutasyonlari sekil 2.2.”de gosterilmistir (Cavusoglu ve ark., 2019).

-
?&basuang-g ’
e

vaom

Erken
baslangic

Transtiretin Mutasyonlan

Fenotip = i .
“Nbrolojik” Kardlyak

Sekil 2.2.: Kardiyak ve noéropatik fenotiplerin dne ¢iktigi transtiretin mutasyonlar1 (Cavusoglu ve ark.,
2019; Rapezzi ve ark., 2013).

Insan gen mutasyon veri bankasi (The Human Gene Mutation Database; HGMD)’a gére,
TTR geninde giincel olarak 206 adet varyant listelenmektedir ve bunlarin 197 tanesi
aminoasit degisimine neden olan tek niikleotid varyantlaridir. Bu mutasyonlar arasinda,
amiloid fibrilleri olugturmayip ancak in vivo fonksiyonel anormalliklere sebep olabilen
(Saraiva, 2001) ve non-amiloidojenik olarak gruplandirilan varyantlar da mevcuttur
(Park ve ark., 2019; Bayrak ve ark., 2020). Bu varyantlarin, farkli popiilasyonlarda allel
frekanslar1 degiskenlik gostermektedir ve Ozellikle amiloidojenik varyantlarla birlikte
birlesik heterozigotluga sahip olup klinik tabloya ve dolayisiyla semptomlarin siddetine

etki etmektedir.
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127 amino asitlik polipeptit dizisinin 109. pozisyondaki Alanin, amiloidojenik varyant
olarak Serin’e (A109S) doniiserek geg baslangicli, sensér-motor polinéropatisine neden
olurken (Date ve ark., 1997), non-amiloidojenik varyantlar olarak Treonin (A109T) veya
Valin’e (A109V) doniistiigiinde ise dominant kalitiml1 6tiroid hipertiroksinemiye neden
olmaktadir (Refetoff ve ark., 1996). Yine 90. pozisyondaki Histidin, Aspartat’a
doniistiigiinde (H90D) amiloidojenik varyant olarak gec¢ baslangicli FAP’a sebep
olurken Asparajin’e donistiigiinde ise (H90N) non-amiloidojenik varyant olarak
tamimlanmaktadir (Jimenez-Zepeda ve ark., 2015; Bayrak ve ark., 2020). Diinya ¢apinda
en ¢ok gorilen mutasyon, 30. Pozisyonda yer alan Valin aminoasidinin Metionin
aminoasidiyle (V30M) yer degisimi sonucu meydana gelmektedir ve hastaligin ilk kez
tammlandig1 Portekiz dahil olmak {iizere endemik bdlgeler olan Isve¢ ve Japon
poplilasyonlarinda da en stk V30M mutasyonu gozlenmektedir (Namiranian ve ark.,
2020). Endemik bolgelerde bu mutasyon ‘Endemik V30M TTR-FAP Fenotipi 'ne yol
acmaktadir. Endemik V30M TTR-FAP, tipik olarak yasamin dordiincii on yilinda
(Portekiz ve Japon vakalarinda) veya daha sonra (Isve¢ vakalarinda) baslamaktadir ve
genellikle otonomik tutulum ile iliskili yavas ilerleyen, uzunluga bagli sensorimotor
polindropati olarak kendini gostermektedir. Endemik cografi boélgelerin  disinda
bildirilen V30M TTR ile iliskili amiloidoz vakalarina ‘Endemik Olmayan V30M TTR-
FAP Fenotipleri’ denmektedir. Genellikle daha ge¢ baslangi¢ yasi (yasamin altinci veya
yedinci on yilinda), erkek baskinligi, daha genis fenotipik heterojenite ve yasa baglh
olarak diisiik penetrasyon gostermektedir. Bu nedenle pozitif aile Oykiisii daha az
siklikta goriilmektedir ve tan1 genellikle gecikmektedir. Kardiyak tutulum, tani sirasinda
cok belirgin olabilir ve otonom disfonksiyon tipik olarak daha hafiftir. TTR-FAP'in
baglangi¢ yasi, 6zellikle endemik veya endemik olmayan cografi bolgelerde V30M ile
ilgili form icin oldukca degiskenlik gdstermektedir. Bu sebeple erken baslangi¢li (<50
yas) ve ge¢ baslangigli (>50 yas) fenotipler tanimlanmistir (Magrinelli ve ark., 2020).

Farkli mutasyon turlerinde hastaligin klinigi net bir sekilde farklilik gostermektedir.
Ornek vermek gerekirse; Tyr78Phe mutasyonunda gozlenen baskin motor tutulum,
Leu58His mutasyonunda gozlenen {ist ekstremite baslangicli klinik ve GIu89GIn
mutasyonunda gozlenen Karpal Tunel sendromu ile kendini gosterebilmektedir (Riboldi

ve ark., 2011). Ilaveten norolojik tutulumun fazla arka planda oldugu, izole kardiyak
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tutulum ile izlenen Val122Ile mutasyonu ve baslica leptomeningeal amiloidozuna neden
olan Aspl18Gly, Ala25Thr, Gly53Glu mutasyonlar1 tanimlanmistir (Parman ve ark.,
2016). Bu farkliliklar yalmizca farkli mutasyon tlrleri arasinda degil, ayn1 mutasyona
sahip aile bireylerinde de fenotipik farkliliklar gosterebilmektedir (Ando ve ark., 2013;
Cakar ve ark., 2017). En sik rastlanan 3 TTR mutasyonu ve ozellikleri tablo 2.3.’te

gosterilmistir (Cavusoglu ve ark., 2019).

Tablo 2.3.: En sik goriilen 3 TTR mutasyonu ve 6zellikleri

Mutasyon Klinik Bulgular Cografi Konum
Taru

p.Val30Met | Periferik noropati >kardiyak tutulum | Portekiz, Isvec,
Japonya

p.Thr60Ala | Periferik néropati =kardiyak tutulum | Ingiltere, Kuzey
Irlanda

p.Vall22lle | Periferik ndropati <kardiyak tutulum Afrika, Afro -
Amerikan Afro
Karayipler

Bu gen mutasyonunun tasiyicilari, fetal yasamdan gelen bir varyant proteine sahiptir
ancak yetigkinlige kadar amiloid birikimi veya semptomatik hastalik yoktur. Hastalik
gelisimi muhtemelen yaslanmanin biyokimyasi ile iligkili faktorler tarafindan kontrol
edilmektedir. Etkilenen kadinlarin, etkilenen erkeklere gore ¢ocuklarina daha yiiksek
hastalik penetrasyonu aktardigina dair bazi kanitlar bulunmaktadir (Bonaiti ve ark.,
2010). TTR-FAP’a neden olan mutasyonlart detayli bir sekilde incelemek adina TTR
varyantlari tablo 2.4.’te 6zetlenmistir (Sekijima, 1993-2022).
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Tablo 2.4.: TTR varyantlari ve Etkilenen Fenotipler
DNA Nikleotid

T Ongoriilen Protein Degisimi Etkilenen Fenotip
C.76G>A p.Gly26Ser Benign

c.95T>C p.Leu32Pro LM, karaciger
c.113A>G p.Asp38Gly LM

c.112G>A p.Asp38Asn Kalp

c.118G>A p.Val40lle Kalp

€.130C>T p.Pro44Ser Kalp, KTS, PN
c.133G>A p.Alad5Thr LM, PN
c.148G>A p.Val50Met PN, AN, goz, LM
c.149T>G p.Val50Gly LM, goz
c.166G>C p.Ala56Pro Goz, KTS
c.173A>C p.Asp58Ala PN, kalp, akciger
c.182G>T p.Trp6lleu GOz, PN
€.185A>G p.Glu62Gly PN, AN, kalp
€.193G>A p.Ala65Thr Kalp

€.193G>T p.Ala65Ser Kalp

€.218G>A p.Gly73Glu LM, kalp
€.218G>C p.Gly73Ala LM, PN, bobrek, goz, kalp
€.224T>C p.Leu75Pro Kalp, AN, goz
€.227A>G p.His76Arg Kalp

C.229G>A p.Gly77Arg Kalp

€.233T>G p.Leu78His KTS, kalp
¢.250T>C p.Phe84Leu PN, KTS, kalp
c.251T>C p.Phe84Ser LM, PN, goz
C.262A>T p.1le88Leu Kalp, PN
€.265T>C p.Tyr89His Goz, LM
c.270A>C p.Lys90Asn Goz, KTS, PN
€.290C>A p.Ser97Tyr Kalp, bobrek, PN
€.301G>A p.Alal01Thr Kalp

€.302C>T p.Alal01Val Kalp

c.311T>G p.lle104Ser Kalp, KTS, g6z
€.323A>G p.His108Arg Kalp

€.334G>A p.Glull2Lys Kalp



DNA Ntkleotid

T Ongoriilen Protein Degisimi Etkilenen Fenotip
€.367C>A p.Arg123Ser Kalp

c.379A>G p.llel27Val KTS, kalp, PN
€.385G>A p.Alal29Thr Benign

€.386C>T p.Alal29Val Benign

c.386C>T p.Alal29Ser PN, AN
c.391C>A p.Leul31Met Kalp

c.401A>G p.Tyrl34Cys PN, AN, goz, LM
€.400T>C p.Tyrl34His KTS, cilt
c.416C>T p.Thri39Met Amiloid olmayan, FEH
C.424G>A p.Vall42lle Kalp

(AN; otonom néropati, KTS; karpal tiunel sendromu, FEH; ailesel étiroid hipertiroksinemi, LM,;
leptomeningeal, PN; periferik néropati)

2.5.5. TTR-Fap ve Genotip Fenotip Korelasyonlari

Heterozigotluk; yogun aragtirmalara ragmen fazla genotip/fenotip korelasyonu tespit

edilememistir. Benign varyant olan p.Thr139Met varyanti, p.Val50Met varyantina sahip
bireylerde amiloidogenez (izerinde koruyucu bir etkiye sahiptir (Hammarstrom ve ark.,
2001; Sebastiao ve ark., 2001).

Cogu TTR patojenik varyanti, periferik ve otonomik néropati ile sonuglanir ancak bazi
patojenik varyantlar, periferik veya otonomik néropatinin klinik olarak bulunmadigi

veya daha az belirgin oldugu fenotiplerle iliskilendirilmistir:

o Kardiyak amiloidoz ile iliskili olan varyantlar; p.Asp38Asn, p.Val40lle,
p.Pro44Ser, p.Ala65Thr, Ala65Ser, p.His76Arg, p.Gly77Arg, p.lle88Leu,
p.Alal01Thr, p.Alal01Val, p.Hisl08Arg, p.Glull2Lys, p.Argl23Ser,
p.Leul31Met ve p.Vall42lle varyantlaridir.

Bu varyantlara sahip kisilerde periferik ve otonomik ndropati yoktur veya daha az

belirgindir.
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e Leptomeningeal amiloidoz ile iligkili olan varyantlar; p.Leu32Pro, p.Asp38Gly,
p.Alad5Thr, p.Val50Gly, p.Ala56Pro, p.Gly73Glu, p.Gly73Ala, p.Phe84Ser,
p.Tyr89His ve p.Tyr134Cys varyantlaridir.

Son derece destabilize edilmis TTR varyantlarinin leptomeningeal amiloidozu

indiikledigi gosterilmistir.

Homozigotluk; p.Val50Met, p.Vall42lle, p.Leu78His, p.Phe84Leu ve p.lle88Leu

varyantlar1 kalabalik aile gruplarinda rapor edilmistir (Tojo ve ark., 2008).
Homozigotlar, ayni aile i¢indeki heterozigotlardan daha yiiksek insidans orani ve daha
erken baslangi¢ yasi gibi biraz daha siddetli bir klinik seyir ile ortaya ¢ikmaktadir (T0jo
ve ark., 2008). Amiloid birikimi homozigotlarda heterozigotlardan daha yaygindir
(Yoshinaga ve ark., 2004). Cogu homozigot, kalitsal TTR amiloidozunun eksik
penetrasyonu ile karakterize edilen ailelerin tyeleridir (Sekijima, 1993-2022).

2.6. Tam Testleri

TTR-FAP tanisi iki ayr1 grupta incelenmektedir. Ilk grup bilinen bir aile dykisi olan
hastalar1, ikinci grup ise sporadik hastalar1 i¢cermektedir. Birinci grupta, hasta TTR
amiloidozunun tipik semptomlarina sahipse tan1 daha kolaydir. Diger yandan, ikinci
grupta bir¢ok tani ile karigabilmesi ve degisken baslangi¢c semptomlar1 nedeniyle tani

genellikle gecikmektedir.

Detayli bir muayeneden sonra hastalar elektrodiagnostik degerlendirmeye tabi
tutulmaktadir. En erken asamada, kiiclik lif ndropatisi tek ve baskin semptom
oldugunda, sinir iletim c¢alismalart normal olabilir. Ancak hastaligin ilerlemesiyle
birlikte uzunluga bagli aksonal polinéropati one ¢ikan ozellik olmaktadir. Bununla
birlikte, demiyelinizan ozellikler siklikla gézlemlenmektedir ve bu da tanisal zorluklara
neden olmaktadir. Hastalar, TTR-FAP'ta en yaygin tan1 hatalarindan biri olan kronik
inflamatuar demiyelinizan polindropati (CIDP)’in tani kriterlerini tasiyabilmektedir
(Mariani ve ark., 2015). CIDP'yi taklit edebilecek baska bir 6zellik, beyin omurilik
stvisinda (BOS) yiiksek protein seviyesinin varhigidir. Lomber spinal stenoz, AL
amiloidoz, toksik periferik ndropati, motor ndéron hastaligi ve vaskiilitik periferik

noropati en sik goriilen diger yanlis tanilardir (Sekijima ve ark., 2018). Kiguk lif
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noropatisinin teshisi, erken hastalik belirtilerini bulmak i¢in ¢ok 6nemlidir. Sempatik cilt
tepkileri ve kalp hiz1 degiskenligi (HRV), otonom noropatiyi degerlendirmek i¢in non-
invaziv ve kolay testlerdir. Kiigiik lif néropatisini saptamak igin ortaya ¢ikan diger tani
teknikleri arasinda korneadaki sinir lifi uzunlugunu 6lgen konfokal kornea mikroskopisi,
kantitatif duyu testi (QST) ve lazer Doppler akis 6l¢iimii yer almaktadir (Rousseau ve
ark., 2016; Zouari ve ark., 2019). Ancak yine de cilt biyopsisi, kucuk liflerin
yogunlugunu degerlendirmek igin altin standart olmaya devam etmektedir (Adams,
2017).

TTR-FAP tanisi, genellikle anti TTR antikorlarina baglanan amiloid birikintilerini
gosteren patolojik biyopsiyle ve molekuler genetik test ile TTR geninde bir heterozigot
patojenik varyantin tespit edilmesiyle belirlenmektedir. Klinige basvuran ve TTR-
FAP’tan siiphelenilen olgular, baz1 muayenelerden ge¢gmektedir. Norolojik muayene;
ayaklarda sicaklik ve agri tespitini etkileyen uzunluga bagli sensorimotor aksonal
ndropatinin varligini veya yoklugunu gostermelidir. Kapsamli olarak hasta sempatik cilt
yanit1 (SSR) ile elektromiyografik testler, kantitatif duyusal testler, kalp hizi derin nefes
alma ve fiziksel belirtilerle belirlenen diger otonomik testleri icerebilen tam bir norolojik
muayeneden ge¢melidir. Kardiyak degerlendirme; EKG, ekokardiyografi, beyin
natriliretik peptidi (BNP) ile troponin 6l¢iimii ve secilmis vakalarda kardiyak manyetik
rezonans, kemik izleyicileri ile sintigrafi ve holter izlemeyi icermelidir. Amiloid
fibrillerinin diizensiz dagilim1 negatif sonuclara yol acabilse de bu incelemenin ardindan

hasta bir DNA dizi analizi ve patolojik doku biyopsisinden ge¢cmelidir.

Endemik bolgelerdeki deneyimli nérologlar, bildirilen aile Oykiisiiniin yam sira tek
basina ilgili semptomlarin varligi ile TTR-FAP" teshis edebilirken, aile dykiisii olmayan
ge¢ baslangichh hastalarda amiloid birikintilerini gosteren bir doku biyopsisi
gerekmektedir. TTR-FAP'n klinik belirtilerinin zamaninda tespiti ve taninin net bir
sekilde belirlenmesi, uygun tedavi ve optimal sonuglar icin kritik Oneme sahiptir.
Presemptomatik heterozigot bireyler, semptom ve bulgularin erken tanimmmasi igin
duzenli olarak izlenmelidir. Transtiretin (TTR) amiloidozu i¢in tan1 testleri tablo 2.5.’te

Ozetlenmistir (Ando ve ark., 2013).
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Tablo 2.5.: Transtiretin (TTR) amiloidozu i¢in tam testleri

Yontem Materyal | Analizin Amaci

Patolojik

Kongo kirmizisi Dokular Amiloid birikintilerinin tespiti

BSB, FSB boyalari Dokular Amiloid birikintilerinin tespiti

Elektron mikroskobu | Dokular Amiloid fibrillerinin dogrulanmasi

Anti-TTR antikorlar1 | Dokular TTR mevduatlarini algilama

ile imminohistokimya

Genetik

PCR-RFLP DNA TTR geninde 6ngoriilen mutasyonlarin
saptanmasi

Gergek zamanli PCR | DNA TTR geninde 6ngoriilen mutasyonlarin
saptanmasi

PCR-SSCP DNA TTR genindeki mutasyonlarin taranmasi

DNA Dizi Analizi DNA TTR genindeki bilinmeyen mutasyonlarin
tespiti

Kltle Spektrometrisi

MALDI-TOF MS, Serum TTR varyant: algilaniyor

ESI-MS Proteini

FT-ICR MS Serum TTR varyant: algilantyor

Proteini
SELDI-TOF MS Serum TTR varyant: algilaniyor
Proteini

LC-MS/MS Dokular Varyant TTR dahil olmak Gzere amiloid

fibrillerinin 6ncu proteinlerinin belirlenmesi

(BSB;1-Bromo-2,5-bis  (3-karboksi-4-hidroksistiril) benzen, FSB; 1-Floro-2,5-bis (3-karboksi-4-
hidroksistiril) benzen, RFLP; kisitlama parcasi uzunluk polimorfizmi, SSCP; tek zincirli konformasyon
polimorfizmi, MALDI-TOF; matris destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus siiresi, ESI; elektrosprey
iyonizasyon, FT ICR; Fourier doniisiimii iyon siklotron rezonansi, SELDI-TOF; yiizey gelistirilmis lazer
desorpsiyon/ iyonizasyonTOF ve LC-MS/MS; sivi1 kromatografi-tandem kiitle spektrometrisi)

2.6.1. Patolojik Tani
FAP tanis1 fenotipik ve genotipik heterojenite nedeniyle, 6zellikle aile Oykiisiiniin

yoklugunda ve klinik goriiniimiin atipik oldugu durumlarda genellikle zordur.
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Amiloidozu dogrulamak i¢in doku biyopsisi yoluyla amiloid birikintilerinin gosterilmesi
gerekmektedir. Dokuda amiloid birikimi, biyopsi Orneklerinin Kongo kirmizisi
boyamasiyla gosterilmektedir (Vital ve ark., 2004). Kongo kirmizisi ile boyanan doku
biyopsi Orneklerinde, polarize 1s1k altinda amiloidozun karakteristik elma yesili olarak
gosterilmesiyle teshis edilmektedir. Biyopsi i¢in uygun dokulari 6zetleyecek olursak;
bobrek, deri, karin, mide veya rektal mukozanin deri alt1 yag dokusu, sural sinir dokusu,
karpal tlinel cerrahisinde elde edilen retinakulum ve peritendinéz yag ve tiikiiriik bezi

dokularidir (Ando ve ark., 2013).

Son yillarda, TTR-FAP tanisi i¢in bir dizi arastirilma yapilmistir. Bunlar;
e Manyetik rezonans norografi (Kollmer ve ark., 2017),
e Intraepidermal sinir lifi yogunlugunun degerlendirilmesi icin cilt biyopsisi
(Masuda ve ark., 2017) ve
e Elektrokimyasal cilt iletkenliginin 6l¢iimii i¢in Sudoscan teknolojisi (Castro ve
ark., 2016)’dir.

Amiloid birikintilerinin TTR immino-etiketlenmesi, hastaligit TTR amiloidozu olarak
tanimlayabilir fakat mutasyon tiiriinii net olarak ayirt edemez. Bir amiloidojenik gen
mutasyonunu tanimlamak i¢in patolojik taniya ek olarak molekiiler genetik testi, FAP

tanisin1 dogrulamak i¢in gereklidir (Planté-Bordeneuve ve Said, 2011).

2.6.2. Genetik Tam
Eger klinik olarak TTR-FAP’tan silipheleniliyorsa, DNA dizi analizi ile varyant tespiti,
genetik aragtirmay1 baglatmanin en etkili yoludur. Molekiiler genetik test yaklasimlari,
tek gen DNA dizi analizini veya bir multigen panelini icermektedir.
e Tek gen testi; TTR-FAP’in DNA dizi analizi, kiigiik intragenik delesyon ve
insersiyonlari, missense, nonsense ve splice site varyantlarmi saptamaktadir.
Tipik olarak, ekzon veya tam gen delesyonlari/duplikasyonlar1 saptanmaz.
e TTR ve diger ilgili genleri iceren bir multigen paneli; Bu panel altta yatan
fenotipi aciklamayan genlerdeki belirsiz oneme sahip varyantlarin ve patojenik
varyantlarin tanimlanmasini sinirlarken, durumun genetik nedenini belirleme

olasiligr yiiksektir. TTR-FAP’in multigen panelleri, fenotip ile iligkilendirilen
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genleri arastirmay1 amaglamaktadir ve bu genlerdeki olasi patojenik varyantlari
saptamaktadir. Baz1 6zel dizayn edilen panel segenekleri, klinisyen tarafindan

belirtilen genleri iceren 6zel fenotip odakli ekzom analizini i¢erebilmektedir.

TTR-FAP icin tercih edilen molekiler genetik testleri 6zetleyecek olursak;
e Spesifik patojenik varyantlari tespit etmek i¢in genotipleme
e Patojenik varyantlar1 saptamak i¢in bir genin dizilenmesi
e Bir veya daha fazla gen igeren kopya sayis1 varyantlarin1 saptamak i¢in qPCR,
dizi CGH, MLPA gibi amplifikasyon veya hibridizasyon yontemleri
e Gen ekspresyonunu etkileyen epigenetik degisiklikler i¢in metilasyona 6zgi
teknikler ve

e Ekzom ve genom dizilimidir.

Pozitif bir genetik testin varliginda bile, dokuda amiloid birikintilerinin gosterilmesi
semptomatik hastalar1 tagiyicilardan ayirt etmek icin 6nemlidir. TTR-FAP’a sebep olan
mutasyonlar, prognoz ile iliskilidir ve hem dogru tan1 hem de prognozu aydinlatabilmek

adina mutlaka genetik test 6nerilmektedir.

2.6.3. Kiitle Spektrometrik Tam

Kdtle spektrometrisi, az miktarda doku ile direkt olarak protein teshisine imkan saglayan
tanisal bir yontemdir. Nispeten hizli ve formalinle sabitlenmis parafine gomiilmiis
(FFPE) dokulari, dondurulmus doku ve taze adipoz dokudan alinan ornekler ig¢in
gelistirilmistir.  Yontemin olumlu yani, arsivsel FFPE doku Orneklerinde de
kullanilabilmesidir. Lazer mikrodiseksiyon (LMD) olarak isimlendirilen 6zel bir
ornekleme teknigi, diger saglam doku bilesenlerini kaldirarak spesifikligini
artirmaktadir. LMD’nin sivi kromatografi/kiitle spektrometresi ile duyarhiligi ve
Ozgulliigi, nadir kalitsal varyantlarda bile, neredeyse %100°e ulasmaktadir. TTR
proteini normalde serum veya plazmada tetramerik yapiya sahip ¢Oziiniir bir protein
olarak dolasir. Normal plazma TTR konsantrasyonu 0.20 ile 0.40 mg mL™*
arasindadir. Anti-TTR antikoru ile immiinopresipitasyondan sonra, serum varyantt TTR

proteini kutle spektrometrisi ile tespit edilebilmektedir. Bilhassa arada kalinan vakalada
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en dogru tani, LMD teknigini takiben kiitle spektrometresi ile amiloid birikintilerinin

gosterilmesidir (Vrana ve ark., 2009; Cavusoglu ve ark., 2019; Ando ve ark., 2013).
2.7. Dislayic1 Teshisler

2.7.1. Hafif Zincir (AL) Amiloidozu

AL amiloidozun tanisi, genellikle yaslilarda yiliksek monoklonal gammopatilerin yiiksek
insidans1 nedeniyle digiiniilmektedir. AL ve TTR amiloid polindropatisinin
farklilasmasi, amiloid doku birikintilerini igeren alt birim proteinin analizini
gerektirmektedir. Amiloid immiinohistokimyasal boyama standart yaklasim olmustur.
Bununla birlikte antikor boyamasi, yetersiz antikor reaktifleri veya asir1 arka plan
boyamasit nedeniyle yanilticti olabilmektedir. Buna karsilik, immiinoelektron
mikroskopisi, amiloid fibrillerinin net bir karakterizasyonunu saglayabilir ancak bu
teknik yaygin olarak mevcut degildir. Kiitle spektrometrisine dayali proteomik analiz
veya immiino-altin elektron mikroskobu bu ortamda faydali olabilir fakat tiim siipheli
FAP vakalarinda TTR gen pozitifligi DNA analizi ile belirlenmelidir (Ando ve ark.,
2013).

2.7.2. Benzer Noropatiler

Seker hastalig1 olan bazi yetiskin hastalarda, erken ve baskin kiiciik lif tutulumu ve
otonomik disfonksiyon ile karakterize TTR-FAP'a benzer bir polindropati
gelisebilmektedir. Kronik alkolizm ayrica TTR-FAP hastalifindan ayirt edilemeyen bir
periferik néropatiye neden olabilmektedir (Ando ve ark., 2013).

2.7.3. Kronik Inflamatuar Demiyelinizan Polinoropati (CIDP)

Bir olguda TTR-FAP aile Oykiisii bilinmedigi zaman, genellikle ilk 6nce CIDP tanisi
diistiniilmektedir. CIDP'de, yavas iletim hizi, yiikksek BOS protein igerigi ve neredeyse
hi¢ otonomik islev bozuklugu semptomu olmayan biiylik miyelinli lif islev bozuklugu ve
aksonal lezyonlar baskindir. Ek olarak, TTR-FAP'l1 hastalarda sinir iletim hiz1 genellikle
kademeli olarak azalmaktadir ve BOS protein igerigi yiikselmektedir, bu da tam
asamasinda CIDP ile kafa karisikligin1 artirabilmektedir (Planté-Bordeneuve ve ark.,
2007). Bu gibi durumlarda, bir sinir biyopsisi, kongofilik birikintileri ortaya ¢ikararak
amiloidi CIDP'den ayirt edebilmektedir (Ando ve ark., 2013).
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2.7.4. Diger Istisnalar

Dislanmasi gereken diger tanilar; gelsolin tipi ve apolipoprotein Al tipi gibi ailesel
amiloid polindropatiler, diger kalitsal duyusal polindropati tiirleri, Fabry hastaligi,
Leprolojik noropati, anksiyete, hassas bagirsak sendromu, aritmi ve kalp yetmezIligi gibi
kardiyak bozukluklari, makiiler dejenerasyon gibi okiiler bozukluklar, alkolizm ve son

olarak B12 vitamini eksikligidir (Ando ve ark., 2013).

2.8. TTR-FAP’1n Tedavi Secenekleri
TTR-FAP’1n tedavisi, multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Bu yaklasim;
e Amiloidogenezin ilerlemesini durdurmak veya yavaslatmak icin hastalik
modifiye edici anti-amiloid tedavileri,
e Polindropati ve diger hastalikla ilgili semptomlarin semptomatik tedavisi ve
e Amiloidozun ciddi organ tutulumuna bagli komplikasyonlarin tedavilerini

kapsar.

2.8.1. Karaciger Transplantasyonu

TTR-FAP’iIn  tedavisi icin ©6nemli bir gelisme olarak ortotopik karaciger
transplantasyonunun hastaligin prognozunda etkili oldugunu gosterilmistir (Herlenius ve
ark., 2004). Karaciger nakli veya transplantasyonu (Liver Transplantation; LT), TTR
esas olarak karacigerde sentezlendiginden, mutant TTR'min ana kaynagini
baskilamaktadir. Gelisen tedavi yaklasimlariyla birlikte TTR-FAP'ta karaciger nakli
standart bir tedavi olma konumunu yitirmektedir. Yine de Japonya gibi bazi iilkelerde
hala birinci basamak tedavi se¢cenegidir (Sekijima ve ark., 2018). LT'nin birincil amaci,
amiloidojenik TTR'nin ana kaynagini ortadan kaldirmaktir. Yillar icerisinde ¢ok fazla
sayida hastaya nakil yapilmistir ve TTR’nin asil kaynagi olan karaciger nakli ile
serumda saptanan TTR’nin %90 oraninda azaldigi gozlenmistir (Yamamoto ve ark.,
2007). Erken baslangicli Val30Met mutasyonuna sahip olan hastalarda LT'nin olumlu
etkileri belirgin sekilde gortlmektedir. Nakil sonrasi bes yillik hayattakalim orani
Val30Met mutasyonu olan olgularda %90 dizeyindedir fakat diger mutasyon tirlerinde
bu dlzey yaklasik %60’lara diismektedir (Carvalho ve ark., 2015). Mutasyon tirleri
harici nakil sonrast prognozu etkileyen faktorler arasinda hastalik evresi, yas, otonom

disfonksiyon veya kardiyomiyopati varligi ve malniitrisyon sayilabilmektedir. LT, etkili
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bir tedavi olsa bile dondr sayisindaki yetersizlikten dolay1 uzun donem immdinsupresif
tedavinin gerekliligi ve cerrahi komplikasyonlar bu prosediiriin uygulanabilirligine ciddi
anlamda siirlandirmaktadir (Wilczek ve ark., 2011). Bir y1llik mortalite %7-25 arasinda
degismekte olup bunun asil 6nemli sebepleri enfeksiyonlar ve hepatik arter trombozudur
(Adams, 2013). Bununla birlikte, yabanil tip TTR kalp dokusunda birikmeye devam
ettiginden, LT kardiyak amiloidozun ilerlemesini durduramamaktadir (Liepnieks ve
Benson, 2007). Benzer sekilde, okiiler ve leptomeningeal amiloidoz, koroid pleksus ve
retina epitelinde lokal amiloidojenik TTR Uretimi nedeniyle transplantasyondan sonra
kotiilesebilmektedir (Hara ve ark., 2010; Ando ve ark., 2004). Karacigerin kalple ve
karacigerin bobrekle kombine nakli, sirasiyla siddetli kardiyomiyopati ve siddetli
nefropatisi olan hastalar icin 6nerilen tedavi secenekleridir (Adams ve ark., 2016). Bu
kombine nakil islemi riskli gibi goriinse de mortalite seviyeleri izole LT ile aymidir
(Nelson ve ark., 2013). Ek olarak sadece kardiyomiyopati iligkili Vall22lle
mutasyonuna sahip hastalarda izole kalp nakli sonucu 5 yillik mortalite seviyeleri baska

bir hastalik sebebi ile kalp nakli olan hastalar ile benzerdir.

LT’nin TTR-FAP endikasyonunda kullanimi ile ¢ogalmasi sonucu, 1995°li yillarda
TTR-FAP olgularindan alinan karacigerlerin, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda
donér olarak kullanilmasi iizerinde durulmustur. Domino karaciger nakli denilen
islemde, hastaligin ge¢ baslangi¢li olmast gbz oOniine alininca, alicilarin 20 ile 30 yil
arasinda hastaligi gelistirmesinin olast bir ihtimal oldugu varsayilmigtir (Schmidt ve
ark., 1999). Fakat uzun dénem rutin takipler sonucu bu siirecin tahmin edilenden daha
kisa oldugu ve bazi hastalarin 10 yil i¢inde edinilmis TTR amiloidozu gelistirdigi
gOzlenmistir. Bu hasta grubu icin tekrar uygulanan transplantasyonun daha riskli oldugu
bilinmektedir. Buna ragmen, yasanan donér sikintis1 gz Oniine alindiginda, segilmis
bazi hastalarda domino karaciger transplantasyonunu hakli ¢ikarmaktadir (Ando ve ark.,
2013).

LT, etkili bir tedavi gibi gorilse de ileri evre hastalara uygulanamamasi, Val30Met
haricindeki mutasyonlarda olumlu etkisinin fazla olmamasi1 ve perioperatif ve
postoperatif donemde ciddi riskler tasimasi nedeniyle giincel tedavi secenekleri giindem

olmustur. Son yillarda, hastaligin seyrini etkileyen ilaglarin gelismesiyle tedavi
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secenekleri farkli bir sekil almistir. Ilave olarak devam etmekte olan ilag calismalari
mevcuttur. Son zamanlardaki secenekler, TTR’nin tetramer yapisinin korunmasini, buna
bagli olarak amiloidojenik hale gelmesini engellenmesini ve TTR’nin karacigerde

uretiminin engellenmesini hedeflemektedir (Cakar ve ark., 2017).

2.8.2. Farmakoterapi
TTR-FAP’1in tedavisi, son yillarda yeni farmakolojik yaklasimlarla 6nemli o6lgiide
iyilestirilmistir. Hastalik modifiye edici ilaglar, etkilerini ya TTR tetramerini stabilize

ederek ya da toplam TTR Uretimini azaltarak gostermektedir.

TTR-FAP icin farmakolojik hastalik modifiye edici stratejiler birka¢ ila¢ sinifim
icerebilmektedir. Bunlar;
e Yanlis katlanmis mutant TTR'yi baglayan tafamidis ve diflunisal gibi amiloid
fibrillerinin toplanmasini 6nleyen amiloid kinetik stabilizatorleri,
o Biriken amiloid fibrillerini parcalamak Uzere hareket eden doksisiklin ve
taurodeoksikolik asit gibi amiloid matris solventleri ve
e Hem mutant hem de yabanil tip TTR'nin ekspresyonunu engelleyen antisens
oligonukleotidler ve kiicik RNA interferans ile gen tedavisi gibi amiloid 6ncii

protein sentezini azaltan inhibitorlerdir (Magrinelli ve ark., 2020).

Tafamidis

Tafamidis (Vyndagel®; Pfizer Inc, New York, NY, ABD), TTR proteinin tetramer
yapisini stabilize eden bir ilagtir ve proteinin tiroksin hormonuna baglandig1 yere
tutunarak etki etmektedir. Dogal TTR tetramerinin, fibril olusumunda 6nemli bir adim
olan monomerlere ayrigmasini sinirlamaktadir ve TTR amiloid fibril olusumunu
engellemektedir. Tafamidis, ilk olarak 2011 yilinda Avrupa Tip Ajanst (European
Medical Agency; EMA) tarafindan evre 1 TTR-FAP hastalar1 i¢in onaylanmstir.
Sonraki yillarda Japonya, Avrupa ve Giliney Amerika iilkelerinde kullanimi onaylanan
tafamidisin in vitro etkisinin gozlenmesi tizerine, faz 2 ve faz 3 ¢alismalar1 yapilmustir.
[k ¢alismada, Val30Met mutasyonuna sahip olan evre 1 hastalar 18 ay boyunca takip
edilmis ve gunde bir kez 20 miligram tafamidis kullaniminda plaseboya kiyasla
norolojik bozulmada azalma, sinir lifi fonksiyonunun korunmasi, yasam Xkalitesinin
korunmasi ve TTR stabilizasyonu gosterilmistir (Coelho ve ark., 2012). Olumlu sonuglar
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ortaya ¢iksa da primer sonlanim noktasi olan “intention-to-treat” degerlendirmesinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Devam eden takip galismalari
ise, tafamidis'in norolojik ve kardiyak kotiilesmeyi yavaslatamadigi Italya'da yapilan ¢ok
merkezli bir calisma disinda, genel olarak temel c¢alismayla uyumlu sonuglar

gostermistir (Coelho ve ark., 2012; Cortese ve ark., 2016).

Yapilan bagka bir ¢alisma ise geg¢ baslangigli vakalarda ve Val30Met dis1 mutasyonlarda
sonuglarin daha ¢ok geliskili oldugunu géstermistir. Baslangigtaki ileri yas ve diisiik
vicut kitle indeksi olumsuz sonuglarla iliskilendirilmistir (Planté-Bordeneuve ve ark.,
2017). Tlave olarak, tafamidisin Vall22Ile mutasyonu saptanan ve kardiyak tutuluma
sahip hastalardaki etkisini arastirmak i¢in ginde 20 mg ile 80 mg dozlarinin
karsilastirilmali ¢aligmalar1 yapilmaktadir. Giinlimiize kadar yapilan calismalarda
giivenli bir ilag oldugu gozlenen tafamidisin yan etkileri olarak diyare ve (riner sistem
enfeksiyonlart meydana gelmektedir. Evre 1 grubu hastalarinda etkili bir tedavi gibi
gorulse de Val30Met mutasyonu saptanan ge¢ baslangigl hastalarin ¢ogunlukta oldugu
bir arastirmada, olgularin %93’inde noropati bozulma skoru ile gosterilen bir

progresyon izlenmistir (Lozeron ve ark., 2013).

Diflunisal

Diflunisal (Dolobid®; Merck and Co, Inc, Whitehouse Station, NJ, ABD), yaklasik 45
yildir ilag piyasasinda var olan ve ¢ogunlukla romatolojik hastaliklarda kullanilabilen bir
ilagtir. In vitro arastirmalarda tafamidise yakin bir sekilde TTR nin tiroksine baglanma
bolgesinde etkili oldugu goézlenmistir. Diflunisal, TTR tetramerlerini in vitro stabilize
eden, ayrismayi, monomer salinimini ve yanhs katlanmig TTR monomerleri tarafindan
amiloid fibril olusumunu Onleyen nonsteroidal bir anti-inflamatuar ajandir. Bir
calismada, evre 1 asamasinda olan hasta grubunda diisiik dozlarda diflunisalin, TTR
tetramerlerini toksisite olmadan stabilize ettigini gdstermistir. Ilave olarak ilacin
kardiyak etkileri de arastirilmistir. Diflunisalin sol ventrikiil duvar kalinliginda
plaseboya oranla herhangi bir azalma gostermedigi gOzlemlenmistir fakat beyin
natritiretik peptid degerleri yiiksek olan alt grupta diflunisalin plaseboya oranla sol
ventrikiil kalinligindaki artis1 yavaslattigi tespit edilmistir. Bu aragtirmalarda, hastalarin

ilac1 birakmasinin asil sebebi etkisinin yetersiz oldugunu diistinmeleri olsa da sonraki
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aragtirmalarda kimi olgularda trombositopeni, gastrointestinal kanama ve bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma gibi Kklinik bulgular gozlenmistir. Devam c¢aligsmalarinda,
ilacin plasebo grubuna oranla pozitif etkilerinin 2 yil sonrasinda da devamlilig
gozlemlenmistir. Arastirmacilar, bu sonuglara ragmen olgularin yavas yavas kotiilesmesi
ve yan etkileri sebebiyle diflunisalin erken donem hastalarin tedavisindeki yerini
belirlemek amaciyla giincel g¢alismalarin gerekli oldugunu diistinmiislerdir (Sekijima ve
ark., 2015). Fakat ileri evre olgularda alternatif tedavi seceneklerinin faydalariyla ilgili
net veri olmadigi i¢in diflunisal tedavisinin uygun oldugunu diisiinmektedirler (Cakar ve
ark., 2017).

Patisiran (ALN-TTR02)
ALN-TTRO1 ve ALN-TTRO02 (Alnylam Pharmaceuticals, Inc, Cambridge, MA, ABD),

TTR proteininin ekspresyonunu bastirmak ve amiloid olusumunu Onlemek ig¢in
tasarlanmis sistemik olarak uygulanan RNA interferans terapétikleridir. Lipid kapsillu
kiiciik diizenleyici RNA molekiilii olan patisiran, karacigerde TTR’nin mRNA’sina
baglanarak, proteinin yapimini durdurmayi hedefler. Esas olarak karaciger nakliyle
benzer bir mekanizmayla etkisini gosterebilen bu ilacin, transplantasyona gore farki hem
mutant hem de mutant olmayan, yabanil tip TTR sentezini inhibe etmesidir. Bdylece
nakil sonrasi gozlenen kardiyak rahatsizliklarin asil 6nemli sebebi olarak diisiiniilen
yabanil tip TTR birikimi de engellenmis olmaktadir. Preklinik ¢aligmalarda patisiran
uygulanmasindan sonra hem doku hem de serum TTR seviyelerinde belirgin bir sekilde
azalma tespit edilmistir (Butler ve ark., 2016). Faz 1 arastirmalarinda serumdaki TTR
seviyesindeki azalma, karaciger nakli olan hastalarla hemen hemen esdeger bir oranda
%94 olarak saptanmustir (Coelho ve ark., 2013). Ilave olarak infiizyon yeri reaksiyonlart
harici keskin yan etkiler gozlenmemistir. Bu c¢alisma {izerine, evre 1 ve evre 2
olgularinin dahil edildigi 29 kisilik bir hasta grubu ile faz 2 arastirmas1 yapilmistir ve 0,3
mg/kg dozunda 3 haftada bir intravendz yolla uygulanan patisiran alan olgularda serum
TTR seviyesinde ortalama %87 oraninda bir azalma oldugu tespit edilmistir (Cakar ve
ark., 2017).
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ISIS-TransiretinRx
Bir antisens oligonukleotid olan ISIS-TTRRx (Isis Pharmaceuticals, Inc, Carlsbad, CA,

ABD), etkisini mRNA’ya translasyona ugramayan 3’ bolgesinden baglanip, RNAaz
araciligiyla dagilimini tetikleyecek sekilde gergeklestirmektedir (Benson ve ark., 2006).
Ile84Ser mutasyonuna sahip transgenik farelerde yapilan arastirmalarda 1ISIS-TTRRx’in
serum TTR dizeyini %80 oraninda azalttigi gosterilmistir (Ackermann ve ark., 2012).
Buna ilave olarak gergeklestirilen faz 1 ¢alismasinda, subkitan olarak uygulanmistir ve
enjeksiyon bolgesindeki agr1 ve somnolans gibi hafif yan etki harici giivenli oldugu
tespit edilmistir. ilacin intraventrikiiler uygulama sonuglarina gore, transgenik farelerin
koroid pleksus dokusunda TTR’nin azaldiginin saptanmasi ve heniiz herhangi bir ilacin
etki gosteremedigi leptomeningeal amiloidozda da bu ilacin kullanilabilecek olmasi ile

bu alanda arastirmalarin baglamasi yoninden timit vermistir (Benson ve ark., 2010).

Doksisiklin + Tauroursodeoksikolik Asit (TUDCA)

Tetrasiklin grubundan bir antibiyotik olan doksisiklin ve bir safra asidi olan TUDCA ’nin
birlesiminden meydana gelen molekiiliin kullanimi sonucunda in vitro ortamda ilgili
dokularda amiloid birikiminin azaldigi1 gozlenmistir (Cardoso ve ark., 2010). Faz 2
caligmasinda ise gunde 2 kez 100 mg dozunda uygulanan doksisiklin ve 3 kez 250 mg
dozunda uygulanan TUDCA’nin genellikle giivenli oldugu tespit edilmis ve en gok
rastlanan yan etkileri olarak yiz bolgesinde kizariklik ve doksisikline bagh dispeptik
yakinmalar oldugu g0zlenmistir. Biri domino nakil alicis1 olan 20 hastadan olusan
calismanin ilk sonuglara bakilarak, olgularin bir yillik yasam siresinde norolojik ve
kardiyak agidan stabil bir seyir oldugu gézlenmistir (Obici ve ark., 2012; Cakar ve ark.,
2017).

2.8.3. Semptomatik Tedavi

Karaciger nakli ile baslayan ve hastaligin gidisatin1 degistiren ilaglara ek olarak
semptomatik tedavi segeneginin de hastalarin hayat kalitesine etkisi kritik 6nem
tasimaktadir. Tablo 2.6.’da semptomatik tedavi seceneklerinde kullanilabilen ilaglar ve

yaklagimlar1 6zetlenmistir (Cakar ve ark., 2017).
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Tablo 2.6.: TTR-FAP’in semptomatik tedavi yaklagimi

Sikayet Tedavi
Noropatik agri Pregabalin, Gabapentin, Amitriptiptilin,
Duloksetin
Ortostatik hipotansiyon Fludrokortizon, Midodrin, Droksidopa, varis
coraplari
Diyare Metaklopramid, Loperamid
Karpal Tinel sendromu Lokal kortikosteroid enjeksiyonu, cerrahi
Aritmiler Antiaritmik ilaclar, kalp pili implantasyonu
Kalp yetmezligi Dilretikler
Anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri
Renal yetmezlik Hemodiyaliz
Vitrdz opasiteler, glokom Vitrektomi, Trabekilotomi
Uriner inkontinans Betanekol, Distigmin
Seksuel disfonksiyon Sildenafil, Tadalafil

2.8.4. Tedavi Planlamasi

Son zamanlarda hizlica gelisen TTR-FAP’1n tedavi segeneklerin ¢ogalmasi nedeniyle,
bir tedavi algoritmasinin gerektigi diisiiniilmiistiir. Buna bagli olarak 2015 yilinin sonuna
dogru Avrupa’daki merkezlerde ortak bir goriise ulasilmistir. Bu goriise gore;

e Presemptomatik mutasyona sahip bireylerde, mutasyon tiirli ve hastanin yas
araligina gore takip suresinin belirlenmesi,

e 1. Evre olgularda, verilebilirse tafamidis, verilemezse diflunisalin tercih
edilmesi, ilave olarak progresyonun devaminda ve kontrendikasyon yoklugunda
karaciger nakli yapilmasi, nakil miimkiin degilse olgunun ilag ¢caligmalarina dahil
edilmesi,

e 2. Evre olgularda, ilag ¢alismalarindan bir tanesi veya diflunisalin tercih edilmesi
ve son olarak

e 3. Evre olgularda ise herhangi bir kanitlanmis tedavi olmasa bile ilag

seceneklerinin degerlendirilmesi 6nerilmistir (Cakar ve ark., 2017).
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Bu vakalar harici, ileri nefropatiye sahip olgularda kombine bobrek ve karaciger
transplantasyonu, ileri kalp tutulumuna sahip olgularda ise kombine karaciger ve kalp
nakli onerilmistir (Adams ve ark., 2016; Cakar ve ark., 2017). TTR-FAP’1n tedavi
algoritmalari tablo 2.7.’de 6zetlenmistir (Cakar ve ark., 2017).

Tablo 2.7.: TTR-FAP’1n tedavi algoritmalari

Evre 0 — Mutasyon turd ve olgunun durumuna gore Klinik rutin
takip
Evre 1 — Tafamidis
— Progresyonun devaminda karaciger nakli veya faz 3

calismalarindan biri

Evre 2 — Diflunisal
— Faz 3 ¢alismalarindan biri
Evre 3 — Kanitlanmis bir tedavi secenegi yok
— Destek tedavisi veya faz 3 ilag calismalarindan biri

2.9. Genetik Damisma

TTR-FAP’l1 olgularin genetik etiyolojisinin bilinmesi; etkilenmis aile Oykiisii olan
bireylere genetik danigma verirken oldukg¢a Onemlidir. TTR amiloidozu, otozomal
dominant bir sekilde kalitilmaktadir. Heterojen olarak TTR patojenik varyantina sahip
olan bir bireyin, bu patojenik TTR varyantini ¢ocuklarina kalitim yoluyla aktarma
olasilig1 %50'dir.

TTR patojenik varyantlari i¢cin homozigot olarak etkilenen bireyler igin ise:
e Ilk olasilik; her kardes, bir TTR patojenik varyantini kalitsal olarak %50
oraninda ve iki TTR patojenik varyantin1 kalitsal olarak %25 oraninda sahip
olma olasiliklart ile risk altindadir.

e Ikinci olasilik; tiim gocuklar patojenik bir varyant: kalitim yoluyla alacaktir.

Ailede TTR-FAP patojenik varyant teshis edilmisse, yiiksek risk altindaki gebelikler i¢in
dogum Oncesi molekiiler genetik testler miimkiindiir. DNA dizi analizi yontemi ile olast
varyantin tespiti, hem anne hem de bebegi i¢in saglikli bir gebelik ve dogum siirecinin

gerceklesmesini saglayabilir. Eger ailede patojenik varyant teshis edilmemis ise, bazi
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tedavileri olan erigkin baslangi¢hi durumlar i¢in dogum Oncesi test talepleri yaygin

degildir.

Genetik danmismanlik, bireylere ve ailelere, bilingli olarak tibbi ve kisisel kararlar
vermelerine yardimci olmak i¢in, kalitimin dogasi ve genetik hastaliklarin etkileri
hakkinda bilgi saglama surecidir. Bununla birlikte, ailesinde TTR-FAP 0Gykisu olan
hastalarda genetik testler siddetli anksiyeteye yol acabileceginden, hastalar ve aile

tiyeleri i¢in genetik danismanlik esliginde psikolojik destek gereklidir.

Genetik Risk Degerlendirmesi

TTR-FAP’l1 olgularda genetik risk degerlendirmesi, diger aile {iiyelerinin genetik
durumunu netlestirmek ve genetik testler ile aile Oykiisii verilerini olusturmak ile

ilgilidir.

Bir TTR olgusunun ebeveynleri icin risk;

e Kalitsal TTR amiloidozu teshisi alan bazi bireylerin etkilenmis bir ebeveyni
vardir. Olgunun biallelik TTR patojenik varyantlar1 varsa, her iki ebeveyn de
etkilenebilir veya sadece ebeveynlerinden biri etkilenebilir.

e Kalitsal TTR amiloidozu olan bir olgu, de novo patojenik bir varyant sonucu
olarak bu hastaliga sahip olabilir. De novo patojenik bir varyantin neden oldugu
vakalarin orani tam olarak bilinmemektedir.

e TTR geninde tespit edilen, belirgin bir de novo patojenik varyanti olan bir
olgunun ebeveynlerinin degerlendirilmesi i¢in molekiiler genetik testler
onerilmektedir.

e Olguda bulunan patojenik varyant, ebeveynin gDNA'sinda tespit edilemez ise,
olguda bir de novo patojenik varyanti veya bir ebeveynde germ hatti mozaizmi
s6z konusu olabilir. Teorik olarak miimkiin olsa da hi¢bir germ hatti mozaizmi
ornegi bildirilmemistir.

e Kalitsal TTR amiloidozu teshisi konan bazi bireylerin; aile iiyelerindeki
hastaligin teshis edilememesi, ebeveynlerin semptomlar baslamadan 6nce erken
6liimii veya etkilenen ebeveynlerde hastaligin ge¢ baslamasi gibi nedenlerle aile

Oykiisii verileri olusturulamayabilir. Bu sebeple, aile Oykiisii i¢in olgunun
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ebeveynleri Gizerinde uygun klinik degerlendirme veya molekiiler genetik testler

yapilmalidir.

Bir TTR olgusunun kardesleri icin risk, ebeveynlerin genetik durumuna baglidir;

Olgunun bir ebeveyninde TTR patojenik varyant1 oldugu biliniyorsa, kardesler
icin risk %50'dir.

Olgunun her iki ebeveyninde de bir TTR patojenik varyanti oldugu biliniyorsa,
olgunun kardeslerinin bir TTR patojenik varyantina sahip olma oran1 %50 ve iki
TTR patojenik varyantini kalitimla alma oran1 %25'tir.

Olgu, ebeveynlerden birinin gDNA'sinda tespit edilemeyen fakat bilinen bir TTR
patojenik varyantina sahipse, ebeveyn germ hatti mozaizminin teorik olasiligt
nedeniyle kardesler i¢in tekrarlama riskinin %1 oldugu tahmin edilmektedir
(Rahbari ve ark., 2016).

Klinik olarak etkilenmemis ebeveynleri olan bir olgunun kardeslerinin, bir
ebeveynde penetrasyonun azalmasi olasiligt veya ebeveyn germ hatti
mozaizminin teorik olasilig1t nedeniyle kalitsal TTR amiloidoz riskinin yiiksek

oldugu diistiniilmektedir.

Bir TTR olgusunun cocugu icin risk;

Bir TTR patojenik varyanti i¢in heterozigot olan bir olgunun, her ¢ocugunun
TTR patojenik varyantini kalitim yoluyla alma oran1 %50'dir.

Bir TTR patojenik varyanti i¢in homozigot olan bir olgunun tiim ¢ocuklarmin,
varyant1 kalitim yoluyla alma oran1 %100°diir.

Bir TTR patojenik varyant: i¢in homozigot veya heterozigot olan bir olgunun,
cocuklarina kalitim yoluyla aktardigi varyantin, beklenilen etkiyi meydana

getirmedigi durumda eksik penetrans ortaya ¢ikmaktadir.

Diger aile uyeleri icin risk:

Diger aile iiyelerine yonelik risk, olgunun ebeveynlerinin genetik durumuna baglidir: bir

ebeveyn etkilenirse veya patojenik bir varyanti varsa, tiim aile iiyeleri risk altindadir

(Sekijima, 1993-2022).
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Belirgin bir de novo patojenik varyanti olan ailelerde, otozomal dominant duruma sahip
bir olgunun ebeveynleri, tanimlanan bu patojenik varyanta sahip degilse, bu varyant
muhtemelen de novo'dur. Bununla birlikte, alternatif babalik veya annelik ve
aciklanmayan evlat edinme gibi tibbi olmayan agiklamalar da arastirilabilir. Etkilenen
bir aile tiyesinde TTR patojenik varyanti tanimlandiktan sonra, yiiksek risk grubundaki
bir hamilelik i¢in dogum oncesi testler ve kalitsal TTR amiloidozu i¢in implantasyon
oncesi genetik testler mimkindur. Genetik riskin belirlenmesi ve prenatal,
preimplantasyon gibi genetik testlerin varliginin tartisilmasi i¢in en uygun zaman araligi
gebelik oncesidir. Etkilenen veya risk altindaki geng yetiskinlere, bebeklerine ve iireme
seceneklerine yonelik potansiyel risklerin tartisilmasi gibi kapsamli genetik danismanlik

verilmelidir.

Bu calismada, nadir gozlenen ancak hayati tehlikesi yiiksek bir hastalik olan TTR-
FAP’ta, mutasyon analizi yaparak genotip-fenotip arasinda bir korelasyon saglanmast;
bdylece belirlenen mutasyonlarin sikligiin incelenerek hastaligin baslangi¢ yasi, klinik
bulgular1 ve klinik seyri ile iliskilendirilmesi amaglanmistir. Boylelikle hastalara dogru

tani, dogru genetik danismanlik ve uygun tedavi saglanabilmesi amac¢lanmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Noroloji ve Kardiyoloji Anabilim
Dallari’ndan TTR-FAP kriterlerine uyan ve Genetik Hastaliklar1 Tan1 Merkezi’ne TTR
genindeki olas1 varyantlarin arastirilmasi i¢in yonlendirilen hastalarin retrospektif olarak
varyant sikliklar1 ve bulunan varyantlarin klinik ile uyumu degerlendirildi. Projemiz
24.09.2021 tarih 519 karar no ile Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylanmustir.

Bu proje, geriye doniik incelemeye dayali retrospektif bir caligmadir. Projemizde 2017 -
Temmuz 2021 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Hastaliklari
Tan1 Merkezi’nde TTR-FAP 6n tanist almig 423 hastanin geriye doniik arsivleri tarandi
ve hastalarin genetik test sonuglarmin karsilastirilmasi sonucu istatistiki analizleri
yapildi. Bu calisma retrospektif bir proje oldugu i¢in olgulardan periferik kan alimi,
genomik DNA izolasyonu ve DNA dizileme ydntemi sonucu varyant tespitleri Genetik
Hastaliklar1 Tan1 Merkezi tarafindan saglandi. Calismada izlenen is akis1 Sekil 3.1.°de

gosterilmistir.

Hastalarin Belirlenmesi

N/
Periferik kandan genomik DNA (gDNA) izolasyonu

s

DNA Dizi Analizi

-

Varyantlarin Tespiti

G

Analiz ve Yorumlama

-

Dosyalarin Taranmasi

V4

Varyant Bulunan Hastalarin Klinik Tablolarinin Degerlendirilmesi

Sekil 3.1.: Calismada izlenen is akis semasi.
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3.1. Hastalarin Belirlenmesi
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Noéroloji ve Kardiyoloji Anabilim Dallari’ndan
Genetik Hastaliklar1 Tan1 Merkezi’ne yonlendirilen ve genetik analizler sonucu TTR-
FAP 6n tanis1 almis olgular projeye dahil edildi. Fenotipik tani kriterlerinde ise sunlara
dikkat edildi:

e llerleyici polindropati ve buna eslik eden kalp rahatsizliklari

e Kardiyomiyopati, nefropati veya okuler birikim

e El ve ayaklarda siddetli uyusmalar

e Nedeni bilinmeyen tansiyon diismeleri

e Cinsel fonksiyon bozuklugu

e Gastrointestinal bozukluklar

3.2. gDNA izolasyonu
Hastalarin gDNA’larii elde etmek amaciyla periferik kandan DNA izolasyonu yapildi.
Bu islem i¢in QIAamp® DNA Blood Mini Kit (Qiagen, ABD, 51106) iiretici firmanin

protokoliine uygun olarak kullanildi.

1. 20 pl QIAGEN Proteaz 1.5 ml santrifiij tiipiine eklendi. Uzerine 200 pl kan drnegi
eklendi.

2. 200 pl Lizis Tamponu (Buffer AL) eklenerek vortekslendi.
3. 56°C’de 10 dakika inkiibe edildi.
4. 200 pl etanol (%96-100) eklendi ve 15 sn vortekslendi.

5. Ornekler spin-kolona aktarildi ve 8.000 rpm’de 1 dakika santrifiijlendi. Toplama

tiiplerine gecen lizat atild1 ve kolonlar yeni toplama tiiplerine aktarildi.

6. Uzerine 500 ul Yikama Tamponu 1 (Wash Buffer 1) tamponu eklendi. 8.000 rpm’de 1

dakika santrifiijlendi. Kolonlar yeni toplama tiiplerine aktarildi ve ¢oken kisim atildi.

7. Orneklerin iizerine 500 pl Yikama Tamponu 2 (Wash Buffer 2) tamponu eklendi ve
12.000 rpm’de 3 dakika santrifiijlendi. Toplama tiiplerinde biriken kisim dokildi ve
12.000 rpm’de tekrar santrifiijlendi.
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8. Kolonlar yeni tiiplere aktarilip tizerine 200 pl Eliisyon Tamponu (AE Buffer) tamponu
eklendi. 1 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. 1 dakika 8.000 rpm’de santrifiijlendi.
Tipe biriken kisim izole DNA’y1 igermektedir. Uygun sekilde etiketlenerek yeni tiiplere
aktarildi ve -20°C’ye kaldirildz.

3.3. DNA Kalitesinin ve Miktarimin Belirlenmesi

Izolasyondan sonra elde edilen gDNA’lar, Nanodrop (V.3.7) cihazinda 2 pl 6rnek
kullanilarak spektrofotometrik olarak olgtildii. Bu DNA 6rnekleri, DNA dizi analizi
yontemi i¢in 10 ng/ pl olacak sekilde sulandirildi.

3.4. DNA Dizi Analizi
DNA dizi analizi i¢in GML Firmasmin sentezledigi TTR geninin 4 ekzonuna ait

primerler kullanildi ve tiretici firmanin protokolii uygulandi.

TTR geni igin sentezlenen primer dizileri sirasiyla;

Ekzon 1 —ileri primer: CGCAGTCACACAGGGAGAA
Ekzon 1 — geri primer: GCAAAGCTGGAAGGAGTCAC
Ekzon 2 —ileri primer: CTTGTTTCGCTCCAGATTTC
Ekzon 2 — geri primer: TCTGCCCCTAAATGATGCTC
Ekzon 3 —ileri primer: TGTTTCCTCCATGCGTAACT
Ekzon 3 — geri primer: AGGAAAGGGAACCTTTGGTC
Ekzon 4 —ileri primer: GGACTTCCGGTGGTCAGT
Ekzon 4 — geri primer: TGCCTGGACTTCTAACATAGC

iIk PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) Asamasi

1. PZR soliisyonlar1 ve gDNA’lar deney Oncesi ¢oziinmek iizere -20°C’den ¢ikarildi.

2. PZR karisimi, asagidaki tabloya gore hazirlandu.
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PZR Karisim X1
10x Tampon 2.5 ul
MgCl. iyonu 2l

(25 mM)

dNTP’ler (DNA 0.5 ul

niikleotid bazlar1)

fleri (Forward) 0.5 ul

Primer (10 uM)

Geri (Reverse) 0.5 ul

Primer (10 uM)

Taqg Polimeraz 1l

Enzimi
dH-O (Distile Su) 17 ul
gDNA (10 ng/ pul) 1 ul
Toplam 25 ul

3. Hazirlanan PZR karisimi 0,2 ml’lik PZR tiiplerine her bir 6rnek i¢in 24 ul olacak
sekilde eklendi. Tiiplere 1 pl gDNA’lar ilave edildi.

4. PZR tipleri vortekslenip kisa bir santrifiij yapildi.

5. Uriinler, PZR cihazina (SimpliAmp™ Thermal Cycler, Applied Biosystems, ABD)

yerlestirildi ve reaksiyon baglatildi.

ilk PZR Protokol
94°C 5 dk.
94°C 45 sn.
60°C 45 sn. 35 Dongu
72°C 1 dk.
72°C 7 dk.
4°C %
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6. PZR sonrasi, iirtinlerin varlig1 %2’lik agaroz jel ile kontrol edildi.

Kimyvasal Piirifikasyon Asamasi

PZR’dan ¢ikan her fiiriine ayri pipet uglari kullanilarak 2 pl ExoSAP-IT (Applied

Biosystems™)

pirifikasyon i¢in reaksiyon baslatildu.

solisyonu eklendi.

ExoSAP-IT Protokol

37°C 30 dk.
80°C 15 dk.
4°C 0

Sekans Reaksivon Asamasi

1. Her 6rnek i¢in ileri ve geri olmak iizere iki ayr1 yeni PZR tiipii hazirlandi.

Tekrar PZR cihazina yerlestirildi.

Enzimsel

2. Asagidaki tabloya gore hazirlanan sekans PZR karisimi, yeni PZR tiliplerine 8 pl

olacak sekilde dagitildi.

Sekans Karisimi X1

Big Dye Enzim 1 ul

Sekans Tampon 2 ul

Ileri Primer 2ul
dH:0 3l
Toplam 8l

Sekans Karisimi X1
Big Dye Enzim 1l
Sekans Tampon 2 ul
Geri Primer 2ul
dH-0 3ul
Toplam 8 ul
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3. EXOSAP-IT reaksiyonundan ¢ikan PZR f{iriinlerinden, sekans i¢in yeni hazirlanan ve

icerisinde 8 pl sekans karigimi olan tiiplere 2’ser pl eklendi.
4. Toplam 10 pl iceren PZR tiipleri vortekslendi.

5. Uriinlere vorteks sonrasi kisaca santrifiij yapildi.

6. Sekans agsamasi i¢in hazir olan iiriinler cihaza yerlestirildi.

7. Sekans PZR baglatildi. Reaksiyon Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit
(Applied Biosystems) ile gerceklestirildi.

Sekans Protokol
96°C 1 dk.
96°C 10 sn.
50°C 5 sn. 25 Dongu
60°C 4 dk.
4°C 00

Fiziksel Piirifikasyon Asamasi

1. Sekans PZR bittikten sonra tirtinler cihazdan alindi.

2. PZR friinlerini temizlemek i¢in, 1 gram toz yapida olan Sephadex (Thermo
Scientific™) {iriiniin lizerine 14 mL distile su eklendi ve 2 ml'lik bir tiipe karisim

hazirlandi.

3. Sephadex karisimi, en az 30 dakika vortekslenip santrifiijlendi ve homojen kivama

getirildi.
4. Hazirlanan spin-kolonlara her iiriin i¢in 700 uL. Sephadex eklendi.

5. Spin-kolonlar 4500 rpm'de 3 dakika santriftjlendi.
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6. Santrifiij sonrasi gegici toplama tiipli ¢Ope atildi ve yeni bir toplama tuptne spin-

kolon aktarild.

7. Sekans PZR firiinleri, her biri igin ayr1 ayri hazirlanan spin-kolonlariin tam ortasina

eklendi.
8. Spin-kolonlar tekrar 4500 rpm'de 3 dakika santriftjlendi.

9. Temizlenen PZR iiriinleri, MicroAmp 96 kuyucuklu optik plaklarin (Applied

Biosystems) daha 6nceden belirlenen kuyucuklarina aktarildi.

10. Optik plak, 10 saniye diisiik devirde dondiiriildiikten sonra 16 kapillerli ABI 3130xL
Genetic Analyzer cihazina tanitild1 ve dizileme sonucu i¢in kapiller elektroforez islemi

baslatildi.

Cihaza Yiikleme Asamasi

PZR riunlerinin, asagidaki tabloya gore sekans cihazina yiiklemesi yapildi. Ilave olarak

bu iirinler 1 hafta +4°C’de, daha uzun siire i¢in -20°C’de karanlik olacak sekilde

saklanabilir.
Cihazin Kullanilan Yuratme Kapiller Yuriatme
Modeli Polimer Tamponu Program
ABI 3130xL Pop7™ EDTA 36 cm RapidSeq36
Genetic
Analyzer Sekans Analizi

3.5. DNA Dizi Analizinin Sonuclari

Dizileme islemi sonucglarina ait veriler, Chromas Lite 2.5 adli yazilim programinda
degerlendirildi ve normal insan genomuna karst NCBI (National Center for
Biotechnology Information) veri tabani baz alinarak karsilastirildi ve olas1 varyantlar

tespit edildi.
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3.6. Dosyalarin Taranmasi
2017 - Temmuz 2021 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Genetik Hastaliklar Tan1
Merkezi’'nde TTR geni i¢in DNA dizi analizi yapilan TTR-FAP 6n tanili hastalarin

dosya arsivleri kronolojik olarak tarandi.

3.7. Varyant Bulunan Hastalarin Klinik Tablolarinin Degerlendirilmesi

Dosyalar1 taranan hastalar; yas, cinsiyet ve TTR geninde varyant olup olmadigi
yoniinden listelendi. Varyant tespit edilen hastalar yonlendirildikleri Anabilim Dali
hekimleri ve Akdeniz Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’ndan
Genetik Hastaliklar1 Tan1 Merkezi’'nde gorevlendirilmesi bulunan, testi yapan 6gretim
uyesi ile birlikte literatiir bilgileri dogrultusunda klinik agidan genotip-fenotip

degerlendirilmesi yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Degerlendirilmesi

Bu proje, geriye doniik incelemeye dayali retrospektif bir ¢alismadir. Bu calismaya,
2017- Temmuz 2021 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik
Hastaliklar1 Tan1 Merkezi’nde TTR-FAP 6n tanis1 almis ve hasta kabul kriterlerine uyan
423 hasta dahil edilmistir.

Ik olarak olgularin cinsiyet dagilimi arastirilmustir. 423 kisilik hasta grubunda, 255
olgunun (%60 oraninda) erkek ve 168 olgunun (%40 oraninda) kadin oldugu tespit
edilmistir (Sekil 4.1.).

Sekil 4.1.: Olgularin cinsiyet dagilim grafigi

Ikinci olarak olgularin yas ortalamasi ve yas dagilimlari arastirilmistir. Olgularin yas

ortalamasi 54°tiir. Olgularin yas aralig1 dagilimlari ise sekil 4.2.”de gosterilmistir.
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Sekil 4.2.: Olgularin yas aralig1 dagilimi
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Daha sonra olgularin hangi birimlerden yonlendirildigi arastirilmistir (Tablo 4.1.).
Olgularin ¢ogunlukla Noroloji ve Kardiyoloji Anabilim Dallari’ndan yo6nlendirildigi

gorilmistiir.

Tablo 4.1.: Olgularin yonlendirildigi birimlere gore dagilimi

Erkek Kadin
Olguyu Yonlendiren Birim Hasta Hasta
Sayisi Sayisi
Cocuk Genetik 2
Cocuk Nefroloji 2
Cocuk Romatoloji
Dahiliye 5 1
Dermatoloji 1
Endokrin ve Metabolizma 1
Fizik Tedavi Rehabilitasyon 2
Genel Cerrahi
Hematoloji 2 1
Kardiyoloji 48 40
Nefroloji 1 1
Noroloji 184 118
Ortopedi 1
Ortopedi ve Norosirurji Servisi 1
Pediyatri Endokrinoloji 1 1
Pediyatri Servis 2
T1bbi Genetik 3 1
Transplantasyon 1
Yogun Bakim 1
Toplam Olgu Sayis1 255 168

Son olarak mutasyon tasiyan hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi arastirilmistir. TTR
geni acisindan 255 erkek olgunun 29°u mutasyona sahipken 226 birey normal
gozlemlenmistir. 168 kadin olgunun ise 21’1 mutasyona sahipken 147 birey normal
gozlemlenmistir. Olgularin genetik test sonuclarma gore dagilimi sekil 4.3.°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.3.: Olgularin genetik test sonuclarina gore dagilim grafigi

4.2. Normal Tespit Edilen Olgular

BLAST programi kullanilarak yapilan analizler sonucunda; 147’si kadin ve 226’s1 erkek

olmak zere toplamda 373 olgu TTR geni agisindan normal gozlemlenmistir (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4.: Normal tespit edilen olgularin cinsiyete gore yas ortalamasi grafigi
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4.3. Mutasyon Tespit Edilen Olgular

BLAST programi kullanilarak yapilan analizler sonucunda; 21’1 kadin ve 29’u erkek
olmak (zere toplam 50 hastada TTR geninin ekzon 2 (benign), ekzon 3 (patojenik) ve
ekzon 4 (benign) bolgelerinde varyantlar tespit edilmistir. Bu hastalarin kliniklerine ait
bulgular tablo 4.2.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2.: Mutasyona sahip olgularin klinik bulgulari

Klinik Bulgular

Periferik sensorimotor ve otonomik néropati

Otonom yetmezlik

Polindropati

Kalp tutulumu ve karpal tiinel sendrom baslangic belirtileri

Renal tutulum

Bulant1 ve kusma

Gastrointestinal sistem bozukluklar1 ve kaseksi

Cinsel glgsuzliik problemleri

Ekzon 3’te tespit edilen varvant

TTR geninde varyant tespit edilen 50 olgunun 21’1, TTR geni icin ekzon 3'te heterozigot
¢.325 G>C (p.E109Q) varyantina sahiptir. Bu genotip, literatiirde TTR-FAP [OMIM:
105210] hastalig: ile iligkili patojenik bir varyant olarak bildirilmektedir. 21 olgunun

10’u kadin hastalardan ve 11°1 erkek hastalardan olusmaktadir.

p.E109Q genotipine sahip olgular, TTR-FAP siiphesiyle Noroloji Anabilim Dali’na bazi
klinik bulgularla bagvurmuslardir. Bunlar;

e El ve ayaklarda uyusukluk,

e El ve ayaklarda karincalanma ve

e Nadiren kas gii¢siizliigiidiir.

Multidisipliner sorgulama sonucu bu bulgulara ek olarak;

e Ishal ataklari,
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o Gorme kaybu,
e Aritmi,

e Sik idrar yolu enfeksiyonu eklenmistir.

Bu olgular ile ilgili ilging bir veri elde edilmistir. Bu patojenik varyant, tek 1 aileye ait
bireylerde saptanmistir. Ilk olarak 58 yasindaki erkek olgunun Noroloji Anabilim
Dali’na bagvurmast sonucu hastanin anamnezi sirasinda ailenin diger bireylerinde de
benzer klinik bulgular oldugu anlasilmistir. Detayli aile taramasindan sonra p.E109Q
patojenik varyantina sahip 21 olgunun tamami, ayni siilaleden gelen ve 7 ayr aileyi
olusturan bireylerden olugmaktadir (Sekil 4.6.). Aile taramasi sirasinda bu 7 aileden
olusan siilalenin toplam birey sayisi ise 258 olarak tespit edilmistir. Hastalara ulagildikga

bu ailenin genetik taramasi devam etmektedir.

TTR geni icin Ekzon 3’te saptanan bu patojenik varyanta sahip olgular; Noroloji,

Kardiyoloji ve Cocuk Genetik Anabilim Dallari’ndan yonlendirilmistir.

Ekzon 2°de tespit edilen varvant

TTR geninde varyant tespit edilen 50 olgunun 25’inde, TTR geninde ekzon 2’de
c.76G>A (p.Gly26Ser) varyanti tespit edilmistir. Tek niikleotid degisimi olan bu

varyant, literatiirde TTR geninin benign varyanti olarak bildirilmistir.

Bu 25 olgunun 1 tanesinde 2 farkli varyant birden saptanmistir. 26 yasindaki bu erkek
olgu, hem TTR geninde ekzon 2’de bulunan ¢.76G>A varyantina hem de TTR geninde
ekzon 3’te heterozigot ¢.325 G>C genotipine sahiptir. Ekzon 3’te belirlenen bu varyant,
literatirde TTR-FAP (OMIM: 105210) hastalig ile iligkili patojenik bir varyant olarak
bildirilmektedir.

[lave olarak 40 yasindaki erkek 1 olguda, TTR geninin ekzon 1,2,3 ve 4 bélgelerinde
klinik tanis1 ile uyumlu olarak bir degisim saptanmamistir. Ancak ekzon 2'nin 9
nikleotid Onlnde intronik bolgede c.70-9 T>C degisimi saptanmistir. Bu degisim
ClinVar veri tabaninda muhtemelen benign (likely benign) olarak tanimlanmis ve
bugiine kadar olan donemde literatiirde klinik ile iligkilendirilmemistir. Toplamda bu 26

olgunun 18’1 erkek hastalar iken 8’1 kadin hastalardan olusmaktadir.
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p.Gly26Ser varyantina sahip olgular, TTR-FAP siiphesiyle Noroloji Anabilim Dali’na
bazi klinik bulgularla bagvurmuslardir. Bunlar;

e Parestezi,

e Hipoestezi,

e Otonom Semptomlar ve

e Egzersiz intoleransidir.

Bir olgu ise ailesinde genetik mutasyon tespit edilmesi sebebiyle genetik taramaya

almmistir fakat hastalik semptomu ile klinik bulgulara sahip degildir.

Bu p.Gly26Ser varyantini tasiyan olgularin 5’inde polindropati, 3’iinde monondoropati,
1’inde motor ndron hastaligr ve 1’inde otonom tutulum tespit edilmistir. Polindropati
tanis1 almis 5 olgudan 1’inde tipik olmayan kronik inflamatuar demiyelinizan

polindropatisi de mevcuttur.

5 olguya Kkardiyolojik arastirmalar sonucunda kalp yetmezligi ve disritmi gibi
kardiyolojik tanilar konulmustur (Sekil 4.5.). 6 olguya yapilan dudak ve mide biyopsi
sonucu amiloid birikimi tespit edilmemistir. Diger p.Gly26Ser mutasyonu tasityan 4 olgu

ayrict tani agisindan takip edilmektedir.

B Polin6ropati B Mononoropati Motor Noéron Hastahgi

B Otonom tutulum B Kardiyak rahatsizliklar

Sekil 4.5.: p.Gly26Ser varyantina sahip olgularin klinik bulgularmin dagilimi
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TTR geni icin Ekzon 2’de saptanan bu benign varyanta sahip olgular; Noroloji,

Kardiyoloji ve Dahiliye Anabilim Dallari’ndan yonlendirilmistir.

Ekzon 4’te tespit edilen varvant

3 olgu, TTR geni i¢in ekzon 4’te saptanan ¢.417G>A (p.Thr139=) genotipine sahiptir.
Yapilan giincel literatiir taramasinda bu 3 olguda gozlenen bu tek niikleotid
polimorfizminin aminoasit degisimine yol acmadigi, dolayisiyla bu genotipin klinik
olarak bir 6nem teskil etmedigi belirtilmekte ve ¢.417G>A degisimi TTR geninin benign
allelik varyanti1 olarak tahmin edilmektedir. Bu varyanta sahip 3 olgunun da cinsiyeti

kadindir ve yaslari sirastyla 53, 45 ve 35’tir.
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5. TARTISMA

TTR-FAP, ilerleyici sensorimotor ve otonomik polindropati olarak ortaya ¢ikan, nadir
goriilen ve otozomal dominant kalitilan sistemik bir hastaliktir (Adams ve ark., 2012).
TTR-FAP, protein agregasyonuna ve amiloid fibrillerinin olusumuna ve dolayisiyla
amiloidoza yol agan TTR proteininin yanlis katlanmasindan kaynaklanir (Benson ve
Kincaid, 2007). Genellikle semptomlarin baslamasindan itibaren 7-12 yil iginde,
cogunlukla kardiyak islev bozuklugu, enfeksiyon veya kaseksiye bagli olarak oliimle
sonuclanir (Adams ve ark., 2014). TTR geni, 18. kromozom tarafindan kodlanan ve
karacigerde sentezlenen, tiroksini ve retinolii tasimak i¢in kanda dolasan bir tetramerik
protein olusturmak iizere bir araya gelen 127 aminoasitli bir polipeptittir. Giiniimiize
kadar tanimlanmig 150'den fazla TTR gen mutasyonu vardir (Sekijima ve ark., 2018).
Tiim diinyada en sik rastlanan Val30Met mutasyonu, hastaligin ilk kez tanimlandigi
Portekiz dahil olmak iizere endemik bolgeler olan Isve¢ ve Japon popiilasyonlarinda da
stk gozlenmektedir (Namiranian ve ark., 2020). Hastaligin prevalansi, endemik ve
endemik olmayan iilkeler arasinda degiskenlik gdstermektedir. TTR-FAP’1in oldukca
yaygin oldugu Portekiz'in bazi bolgelerinde prevalans, 1/1000 ile 1/10.000°dir.
Japonya'nin bazi endemik bolgelerinde ise prevalans tahmini 0.99/1.000.000'dir (Cakar
ve ark., 2019). Ancak endemik olmayan bdlgelerden gelen TTR-FAP vakalari genetik ve
Klinik olarak daha gesitlidir ve daha az belirgin fenotipik bulgulara sahiptir (Parman ve
ark., 2016). Turkiye, TTR-FAP icin endemik olmayan bir bdlgedir. Bugine kadar,
Tiirkiye'den siirl sayida TTR-FAP vakasi bildirilmistir (Durmus-Tekce ve ark., 2016)
ve bu popilasyonda TTR-FAP'in genotipik ve fenotipik ozellikleri belirsizligini
korumaktadir. TTR-FAP, duyusal ve motor noropati, otonom ndropati, gastrointestinal
bozukluk, kardiyomiyopati, nefropati veya okiiler birikim ile ortaya c¢ikabilen ¢ok
semptomlu bir hastaliktir. Farkli TTR-FAP genotiplerine sahip hastalarda farklh
semptomlar goriilebilmektedir. Fenotipler her zaman tek tip degildir ve ayni aile i¢inde
bile aym1 mutasyonun farkli fenotipleri go6zlenebilmektedir. Hastalikla ilgili
semptomlarin  baglangi¢ yasi, farkli popiilasyonlar arasinda biiyiik farkliliklar
gostermekle birlikte, yasamin ikinci ve dokuzuncu on yili arasinda degismektedir

(Sekijima ve ark., 2018).
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TTR-FAP’1in tanisi; aile Oykiisiine, yaygin bir aksonal polindropatinin norografik
kanitlarina, dokularda amiloid birikiminin tanimlanmasina ve TTR geni mutasyonunun
saptanmasina dayanmaktadir. Sporadik vakalar veya tipik olmayan vakalarda, patolojik
caligmalar ile genetik tarama gibi teshis araclarina erisim sinirindan dolay1 hastaligin
dogru tanisi yillarca gecikmektedir (Planté-Bordeneuve ve ark., 2014). Dolayisiyla
zamaninda dogru taniy1 koymak, hastaligin gelisimi ve tedavi slirecini kontrol edebilmek
icin onemlidir (Conceicdo ve ark., 2016). TTR-FAP tanisi, genellikle anti TTR
antikorlarina baglanan amiloid birikintilerini gosteren patolojik biyopsiyle ve molekiiler
genetik test ile TTR geninde bir heterozigot patojenik varyantin tespit edilmesiyle
belirlenmektedir. Klinige basvuran ve TTR-FAP’tan siiphelenilen olgular, bazi
muayenelerden ge¢cmektedir. Norolojik muayene; ayaklarda sicaklik ve agri tespitini
etkileyen uzunluga bagli sensorimotor aksonal néropatinin varligini veya yoklugunu
gostermelidir. Kapsamli olarak hasta SSR ile elektromiyografik testler, kantitatif duyusal
testler, kalp hiz1 derin nefes alma ve fiziksel belirtilerle belirlenen diger otonomik
testleri icerebilen tam bir norolojik muayeneden ge¢cmelidir. Kardiyak degerlendirme;
EKG, ekokardiyografi, BNP ile troponin Ol¢iimii ve se¢ilmis vakalarda kardiyak
manyetik rezonans, kemik izleyicileri ile sintigrafi ve holter izlemeyi icermelidir.
Amiloid fibrillerinin diizensiz dagilimi negatif sonuglara yol agabilse de, bu incelemenin
ardindan hastaya TTR geni icin DNA dizi analizi ve patolojik doku biyopsisi
yapilmalidir.

Tirkiye’de yapilan bir ¢aligmadaki hastalarin ¢ogu, Birinci Diinya Savasi'ndan sonra
diger Balkan iilkeleriyle karsilikli yapilan insan degisimleri sonucu Ulkeye giren
gdcmenlerin soyundan gelen Tiirklerin yerlestigi bir Trakya bolgesi olan iilkenin Bati
veya Kuzeybati kesiminden gelmektedir. Bu c¢alismada bes farkli genetik mutasyon
(Val30Met, Glu89GIn, Gly53Glu, Glu54Gly ve Gly47Glu) tasiyan ve akraba olmayan
dokuz aileden 17 olgu tanimlamiglardir. En sik karsilastiklart mutasyonlar ise Val30Met
ve Glu89Giln idir. 48 ve 60 yaslarindaki semptomatik bireyler olan iki olguda homozigot
Val30Met mutasyonu tespit edilmistir. Her ikisinde de uzunluga bagimli duyusal-motor
aksonal polindropati ve otonomik noropati ve 1 olguda vitreus opasitesi saptanmuistir.
Buna bagh olarak, mutant genin homozigotlugunun, vitreus opakliginin yiiksek olusumu

disinda, hastaligin klinik fenotipini etkilemedigi sonucuna varmislardir (Sandgren ve
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ark., 1990). Yine bu c¢aligmada TTR-FAP semptomlarinin baglangi¢ yasi, olgular
arasinda farklilik gostermistir. Semptom baslangicindaki ortalama yas 40.4 yil (dagilim
21-66 yil) olarak hesaplanmistir. Val30Met mutasyonu olan hastalar i¢in ortalama
baslangic yasi 54.5 yil (dagilim 44-66 yil) olarak tespit edilmistir. Gly47Glu, Glu54Gly
ve Gly53Glu mutasyonlar1 olan hastalar i¢in hastalik baslangi¢c yast erken baslangic
egilimi gostermistir ve ortalama 22-39 yil arasinda degismektedir. Literatiirle orantilt
olarak, Glu54Gly ve Gly47Glu mutasyonlar1 erken baslangicli ve hizli progresyonlu
agresif bir TTR-FAP formu ile iliskilendirilmistir (Kim ve ark., 2005; Haagsma ve ark.,
2004). Bu calismada endemik olmayan diger bolgelerle tutarli bir sekilde erkek
baskinligi gézlenmistir (Ando ve ark., 2013; Durmus-Tekge ve ark., 2016).

Tiirkiye’de yapilan bir baska caligmada ise ortalama 18 yildir izlenen biventrikiler
konsantrik hipertrofiye sahip erkek olguda, TTR geninde gozlenen His90Asn varyantiyla
birlikte diger amiloidojenik olmayan varyantlar aragtirilmistir. Literatiirde His90Asn
varyantinin klinik 6nemi belirsizligini korumaktadir ve non-amiloidojenik varyant
olarak tanimlanmaktadir (Jimenez-Zepeda ve ark., 2015). His90Asn gibi non-
amiloidojenik siniflandirilan, patojenite riski bulunan ve nadir rastlanan varyant
tastyicilarinin kardiyolojik rutin takipleri kritik 6nem tasiyabilmektedir. Bu ¢alismanin
neticesinde His90Asn varyantinin kardiyak amiloidozdaki patojenik etkisiyle ilgili
literatirde eksik verilerin oldugu tespit edilmistir. Yine bu yapilan calismada, esas
olarak nadir gozlenen ve in siliko analizlerle patojenik oldugu diistiniilen non-
amiloidojenik varyantlarin amiloidoz patogenezinde rolii olabilecegi 6ne siirlilmiistiir.
Fakat bu hipotezi destekleyebilmek adina deneysel ve rutin takipli klinik arastirmalarin

devaminin gelmesi gerekmektedir (Bayrak ve ark., 2020).

2016 yilinda yapilan bir arastirmada, Tirkiye’de teshis edilen semptomatik TTR-FAP
vakalarinin sayis1 20-30 iken, TTR gen mutasyonunun asemptomatik tastyicilarinin
sayist ise 16 olarak bulunmustur. Hasta kohortunun yas araligi ise 21-66 yil olarak teshis

edilmistir (Parman ve ark., 2016).

Bizim yapmis oldugumuz bu ¢alismada, TTR-FAP 6n tanis1 almig 423 olgu retrospektif
olarak degerlendirilmis ve 50 tanesinde patojenik ve benign mutasyonlar tespit
edilmistir. Mutasyona sahip 50 olgunun 21 tanesinde, TTR geni icin ekzon 3'te

55



heterozigot c.325 G>C (p.E109Q) varyant1 tespit edilmistir. Bu genotip, literatiirde
TTR-FAP hastalig1 ile iliskili patojenik bir varyant olarak bildirilmektedir. Bu patojenik
varyanta sahip olgularin hepsi tek bir ailenin iiyeleridir. Bu aileden detayli soy agaci
cikarilmis ve ulagilabilen aile tiyelerine molekiiler test yapilmistir. Ailenin iiyelerine hala

ulagilmaya devam etmektedir.

50 olgunun 25 tanesinde, TTR geninde ekzon 2’de saptanan ¢.76G>A (p.Gly26Ser)
varyantt tespit edilmistir. Tek niikleotid degisimi olan bu genotip, literatiirde TTR
geninin benign varyanti olarak bildirilmistir. Bu 25 olgunun 1 tanesi hem TTR geninde
ekzon 3’te heterozigot ¢.325 G> C varyantina hem de TTR geninde ekzon 2’de c.76G>A
varyantina sahiptir. ilave olarak 1 olguda, ekzon 2'nin 9 niikleotid oniinde intronik
bolgede ¢.70-9 T>C degisimi saptanmistir. Bu degisim literatiirde muhtemelen benign
(likely benign) olarak tanimlanmis ve bugiine kadar olan dénemde literatiirde klinik ile

iligkilendirilmemistir.

TTR geninde ekzon 2’de saptanan ¢.76G>A (p.Gly26Ser) varyantin1 detayli inceleyecek
olursak, literattirde benign olarak diisiiniilen, ilave olarak koruyucu bir faktor olabilecegi
tartisilan p.Gly26Ser mutasyonunun hastalikla iligkili olabilecegi, ve buna bagli olarak
hastalarin polindropati, noropati veya kardiyak semptomlariyla baglantisi olabilecegini
diistinmekteyiz. Bu diisiinceye, literatiirde benign olarak tanimlanmis bu varyanta sahip
olgularimizin polindropati iligkili klinik bulgulara sahip olmasindan dolay1 ulasilmistir.
Bu ¢eliskili iki sonucu arastirabilmek i¢in sonraki ¢alismamizda, saglikli popiilasyonda

p.Gly26Ser varyantinin sikliginin arastirtimasini hedefledik.

Ayrica 2019 yilinda yapilan bir ¢calismaya gore, TTR geninde p.Gly26Ser varyantinin
amiloid olusumu agisindan 6nemini belirlemenin gerekliligi vurgulanmistir. Otonomik
semptomlar1 olan kii¢iikk 1if noropatisi vakalarinda, p.Gly26Ser sikligmin saglikli
kontrollere gore %40'a kadar anlamli derecede daha yliksek olabilecegine dair bazi
kanitlar tespit edilmistir (Levine ve Bland, 2018). Bu p.Gly26Ser varyant1 ile noropati

gelisimi arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.

Ote yandan, TTR yabanil tip kardiyomiyopati hastalarindan olusan bir kohortta,
deneklerin %7'sinde ve saglikli kontrollerin %12'sinde p.Gly26Ser polimorfizmi tespit
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edilmistir (Sikora ve ark., 2015) ve buna bagli olarak bu ¢alismanin yazarlari,
p.Gly26Ser varyantinin bir koruyucu faktor olabilecegini tartigmislardir (Thimm ve ark.,
2019).

50 olgunun 3 tanesi ise TTR geni i¢in ekzon 4’te saptanan ¢.417G>A (p.Thrl39=)
genotipine sahiptir. Yapilan giincel literatiir taramasinda goézlenen bu tek niikleotid

polimorfizminin TTR geninin benign allelik varyanti olarak tahmin edilmektedir.

TTR-FAP, tedavi edilmedigi takdirde ilerleyici ve &liimciil bir hastaliktir. Idiyopatik
polindropati, siklikla bilateral karpal tiinel sendromu, otonom semptomlarin varligi,
motor noron olarak izlenen ama klinik takiplerinde polindropati veya otonom yakinmasi
olan, aile Oykiisii olan ve son olarak standart immiin tedaviye yanit vermeyen CIDP
tanist alan vakalarda TTR-FAP diisiiniilmelidir ve olgulara erken tan1 konulabilmesi i¢in

TTR geni icin DNA dizi analizi yapilmas1 gerekmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismaya dahil edilen 423 olgunun 50 tanesinde patojenik ve benign mutasyonlar
tespit edilmistir. Mutasyona sahip 50 olgunun 21 tanesinde, TTR geni i¢in ekzon 3'te
heterozigot ¢.325 G>C (p.E109Q) varyant1 tespit edilmistir. Bu genotip, literatiirde
TTR-FAP hastaligi ile iliskili patojenik bir varyant olarak bildirilmektedir. Bu patojenik
varyanta sahip 21 olgunun tamami, ayn1 siilaleden gelen 7 aileyi olusturan bireylerden

olusmaktadir.

50 olgunun 25 tanesinde, TTR geninde ekzon 2’de saptanan ¢.76G>A (p.Gly26Ser)
varyant1 tespit edilmistir. Tek niikleotid degisimi olan bu genotip, literatirde TTR
geninin benign varyanti olarak bildirilmistir. Bu 25 olgunun 1 tanesi hem TTR geninde
ekzon 3’te heterozigot ¢.325 G> C varyantina hem de TTR geninde ekzon 2’de ¢.76G>A
varyantina sahiptir. ilave olarak 1 olguda, TTR geninin ekzon 1,2,3 ve 4 bélgelerinde
klinik tanisi ile uyumlu olarak bir degisim saptanmamuistir fakat ekzon 2'nin 9 niikleotid
ondnde intronik bolgede ¢.70-9 T>C degisimi saptanmistir. Bu degisim literatiirde
muhtemelen benign (likely benign) olarak tanimlanmis ve bugiine kadar olan donemde

literatiirde klinik ile iligskilendirilmemistir.

TTR geninde ekzon 2’de saptanan c.76G>A (p.Gly26Ser) varyanti, benign olarak
bilinmesine ragmen yapilan bazi caligmalarda bu varyantin aslinda polindropati
gelistirdigi gozlemlenmistir. Dolayisiyla ekzon 2’de belirlenen bu varyantin belki de

benign olamayabilecegi ile ilgili soru isaretleri vardir.

50 olgunun 3 tanesi ise TTR geni i¢cin ekzon 4’te saptanan c.417G>A (p.Thr139=)
genotipine sahiptir. Yapilan giincel literatiir taramasinda goézlenen bu tek nikleotid
polimorfizminin aminoasit degisimine yol agmadigi dolayisiyla bu genotipin klinik
olarak bir 6nem teskil etmedigi belirtilmekte ve ¢.417G>A degisimi TTR geninin benign

allelik varyant1 olarak tahmin edilmektedir.

TTR-FAP’in Tirkiye’deki prevalans1 bilinmedigi i¢in bu yaptigimiz ¢alisma,
gelecekteki klinik arastirmalara 151k tutarak prevalansin  belirlenmesine katki

saglayacaktir.
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