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Abstract

Transthyretin (TTR) amiloidoz sistemik herediter amiloidozun en
sik goriilen formudur. Klinik bulgular arasinda polindropati, otonom
noropati, kardiyomiyopati, bobrek ve géz tutulumu sayilabilir. Bu sunuda
aile dykiisii olmayan TTR amiloidozlu bir olgu tartigtildi.

Opykiisiinde 5-6 yildir hipotansiyon, bulanti ve kusma olan 50 ya-
sinda ki kadin hasta, Hipopotasemi, ishal ve yiiriiyememe nedeni ile
klinigimize kabul edildi. Fizik muayenede, kan basinc 75/40 mmHg idi
ve her iki alt-list ekstremitede 4/5 kas kuvveti vardi. Diger sistemlerde
ozellik saptanmadi. Laboratuvar incelemelerinde, beyaz kiire 6300/mm?’,
hemoglobin 10 g/dL, hematokrit %29.2, trombosit 185.000/mL, glukoz
91 mg/dL, BUN 8 mg/dL, kreatinin 0.4 mg/dL, Na 136 mEq/L, K 1.8
mEg/L, CL 92 mEgq/L, total protein 4.9 g/dL, serum albumin 2.1 g/dL ve
giinliik proteiniiri 3 g idi. Yapilan panendoskopide bulbit, pangastrit ve
monilya 6zofajiti saptandi ve antrumdan biyopsi alindi. Histopatolojik
tan1 TTR-amiloidoz ile uyumlu idi. Gastrit ve monilya 6zofajit H, resep-
tor blokeri ve nistatin ile diizeldi. Hipokalemisi intravendz-potasyum
verilerek diizeltildi. Tamidan 2 ay sonra olgunun ishal, halsizlik ve yiirii-
yememe sikayetleri devam ediyordu. Bu sirada yapilan, “Visual Evoked
Potential (VEP)”-EMG’de alt ve iist ckstremitede karsik tipte
polindropati saptandi. Bu dénemde, kan basmeci 90/60 mmHg, BUN 24
mg/dL, kreatinin 0.5 mg/dL, total protein 4.4 g/dL, serum albumin 1.8
g/dL idi.

Sonu¢  olarak, agiklanamayan  hipotansiyon  ve/veya
polindropatili olgularda sistemik degerlendirme yapilmali, eldeki
veriler iyi degerlendirilmelidir. Amiloid birikimi farkli klinik tablolar-
la, hastamizda oldugu gibi siddetli hipokalemi ile karsimiza ¢ikabilir.
Idrar tetkikindeki proteiniiri énemli bir ipucu olabilir. Burada, aile
Oykiisti olmayan TTR mutasyon analizi ve karaciger transplantasyonu
yapilmamus, kolsisin ve konservatif tedbirlerle klinik diizelme sagla-
namayan, nadir goriilen ve bobrek biyopsisinde negatif oldugu halde
mide biyopsisinde TTR amiloidoz saptanan bir olgu tartisiimistir.
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Transthyretin (TTR) amyloidosis is a common form of systemic
hereditary amyloidosis. Neuropathy, cardiomyopathy, renal and ocular
involvement are the most common symptoms of TTR amyloidosis.

A 50 year-old female patient was admitted to our clinic due to
hypotension, nausea, vomiting, diarrhea, hypokalemia and walking
disability. Physical examination revealed hypotension (75/40 mmHg)
and weakness of lower and upper extremities (4/5). Laboratory inves-
tigations were as follows; white blood cell 6300/mm®, hemoglobin 10
mg/dL, hematocrit 29.2%, platelet 185.000/mL, glucose 91 mg/dL,
BUN 8 mg/dL, creatinine 0.4 mg/dL, Na 136 mEq/L, K 1.8 mEq/L,
CL 92 mEq/L, total protein 4.9 g/dL, serum albumin 2.1 g/dL and
daily proteinuria 3 g. Panendoscopy revealed bulbitis, pangastritis,
monilial esophagitis and biopsy specimen from the antrum revealed
TTR amyloidosis. Gastritis and monilial esophagitis improved with
the administration of an H, receptor blocker and nystatin. Hypo-
kalemia improved with potassium infusion. After two months, her
complaints of diarrhea and walking disability persisted. Visual
Evoked Potential (VEP) EMG revealed mixed type polyneuropathy of
upper and lower extremities. At that time, blood pressure was 90/60
mmHg, and laboratory examinations were as follows: BUN 24 mg/dL,
Cr 0.5 mg/dL, total protein 4.4 g/dL and serum albumin 1.8 g/dL.

In conclusion, careful systemic evaluation is necessary in un-
known etiology of hypotension and/or neuropathy, and signs and symp-
toms should be well evaluated. Familial amyloidosis may present with
different clinical findings such as hypokalemia, as in our patient without
a familial history. Proteinuria may be an important clue. Here we dis-
cussed a patient with TTR amyloidosis diagnosed by antral biopsy and
negative family history. Analysis for TTR mutation and liver transplan-
tation were not done. Conservative measures and cholchicine therapy
did not cause improvement.
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nceleri  prealbumin olarak da bilinen
“transthyretin (TTR)” bilyiikk oranda (%90)
karacigerde sentezlenir. Daha az oranda reti-
na ve choroid plexusda da sentezlenir. Yaklasik 80
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farkh TTR gen mutasyonu tanimlamstir. TTR
amiloidoz, sistemik herediter amiloidozun en sik
goriilen formudur. Sik goriilen semptomlar arasinda
polindropati, otonom noropatiye bagli olarak
konstipasyon-diyare, bulanti-kusma, mesane sfink-
terinde disfonksiyon, ortostatik hipotansiyon, kardi-
yomiyopati, iletim defektleri, renal tutulum, vitreus
opasitesi ve pupil deformiteleri sayilabilir.' Burada,
aile Oykiisii olmayan TTR amiloidoza baglh nefrotik
sendromu ve polindropatisi olan bir olgu tartigildi.
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Elli yasindaki kadm hasta, rekto-vezikal fistiil
ve safra kesesi tast 6n tanisi ile cerrahi servisinde
takip edilirken, hipokalemi nedeni ile servisimize
kabul edildi. Oykiisiinde 5-6 yildir kan basmcinin
diisiik oldugu, bu nedenle sik sik hastaneye gotii-
rildiigii ve intravendz sivi verilerek evine gonde-
rildigi, bulanti-kusma, ishal ve géz kararmasi ol-
dugu oOgrenildi. Fizik muayenede; ates 36.5°C,
nabiz 80 vuru/dk., kan basinct 75/40 mmHg ve her
iki alt-iist ekstremitede 4/5 kas kuvveti vardi. Goz
dibi normaldi ve diger sistemlerde 6zellik saptan-
madi. Laboratuvar incelemesinde; beyaz kiire
6300/mm’, hemoglobin 10 g/dL, hematokrit
%29.2, trombosit 185.000/mL, glukoz 91 mg/dL,
BUN 8 mg/dL, kreatinin 0.4 mg/dL, Na 136
mEq/L, K 1.8 mEqg/L, CL 92 mEq/L, Ca 8.6
mg/dL, P 2.9 mg/dL, AST 33 U/L, ALT 24 U/L,
total protein 4.9 g/dL, serum albumin 2.1 g/dL ve
giinliik proteiniiri 3 g olarak saptandi. Batin
ultrasonografisinde safra kesesinde multipl tas
ekojenitesi ve bobrek parankim ekojenitesinde
artma diginda 6zellik yoktu. Batin tomografisi ve
kolon grafilerinde rekto-vajinal fistiil saptanmadi.
Transtorasik  ekokardiyografide sol  ventrikiil
hipertrofisi ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugu saptandi. Bilateral renkli renal Doppler
ultrasonografide venoz ve arteriyel sistem normaldi.
Bobrek biyopsisi yapildi. Histopatolojik inceleme-
de, sadece mediiller doku oldugu ve bu Ornekte
amiloid reaksiyonunun negatif saptandigi rapor
edildi. Yapilan panendoskopide bulbit, pangastrit ve
monilyal 06zofajit saptandi ve antrumdan biyopsi
alindi. Histopatolojik tan1 TTR-amiloidoz ile uyum-
Iu idi (Resim 1-3). Kemik iligi aspirasyonunda pato-
loji yoktu ve plazma kortizol diizeyi normaldi. Ol-
guya, gastrit ve monilyal 6zofajit i¢in H, reseptor
blokeri, nistatin verildi ve bulant1 kusmalar1 diizeldi.
Potasyum inflizyonu ile hipokalemisi diizeldi.

Tanidan 2 ay sonra, olgunun diyare, halsizlik
ve yiirliyememe sikayeti devam ediyordu. Bu do6-
nemde, kan basinci 90/60 mmHg, BUN 24 mg/dL,
kreatinin 0.5 mg/dL, total protein 4.4 g/dL, serum
albumin 1.8 g/dL idi. “Visual Evoked Potential
(VEP)”-EMG’de alt ve iist ekstremitede karisik
tipte polindropati saptandi.
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Resim 1. Gastrik glandlar arasinda homojen eozinofilik mad-
de birikimi (H&E X 400).

Resim 2. Kongo red ile pozitif boyanma gosteren amiloid
depozitleri (Histokimya X 400).

Resim 3. TTR pozitif depozitler (fmmiinohistokimya X 400).
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TTR gen mutasyonunun en sik goriilen formu
V30M mutasyonudur.” Farkli mutasyonlarda belli
organ tutulumuna egilim artmistir. Renal tutulum,
S52P ve S77Y TTR mutasyonlarinda tanimlanmis-
tir." V30M mutasyonu Tiirkiye, italya, Kibris ve
Yunanistan’dan bildirilmistir." Ancak olgumuzda
TTR gen mutasyonu hastanemizde yapilmadigin-
dan belirleyemedik. TTR amiloidozda, degisik
oranlarda proteiniiri, renal yetersizlik ve son do-
nem bobrek yetersizligi goriilebilir.
Mikroalbuminiiri; renal tutulumun ve ndropatinin
onciil bulgusu olarak kabul edilmektedir.” Yapilan
bir c¢alismada, asemptomatik familyal amiloid
polindropatisi (FAP) olan olgularin %36’sinda
mikroalbuminiiri saptanmis ve asemptomatik olgu-
larin diizenli olarak degerlendirilmesi gerektigi
yorumu yapllrmstlr.3 TTR V30M gen mutasyonun-
da, medullada ve henle kivriminda amiloid biriki-
mi karakteristiktir. Ancak mikroalbuminiiri ve
asikar proteiniiri durumunda glomeriillerde ve
damarlarda amiloid birikimi goriiliir.' Hastamizda
bobrek biyopsisinde medulladan 6rnek alinabilmis
ve ilging olarak literatiirdekinin aksine, bu 6rnekte
amiloid reaksiyonu negatif bulunmustur. Tani,
mide endoskopik biyopsi materyalinin histopatolo-
jik incelenmesi ile konulmustur.

TTR-amiloidozlu olgularda mortalitenin en
onemli nedenleri arasinda kardiyak tutulum ve
sepsis sayilmaktadir. Uriner sistem enfeksiyonlari,
dekiibitis iilseri ve aspirasyon pndomonisi sepsisin
onemli nedenleridir.' Hastamizdaki sol ventrikiil
hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon amiloid
birikimine, Uriner sistem enfeksiyonu ndrdjenik
mesaneye bagli olabilir. Radyolojik tetkiklerin
negatif olmasi nedeni ile gastrointestinal yakinma-
larin da amiloid birikimi veya otonom sinir sistemi
tutulumuna bagl olabilecegi kabul edildi. Monilyal
0zofajit tedavisinden sonra hastanin kusmalar1 ve
hipopotasemisi tamamen diizeldi. Herhangi bir
cerrahi girisim planlanmadi. Hastadaki aneminin
kronik
inflamasyona bagli olabilecegi diisiiniildii. Kemik

gastrointestinal yakinmalara ve

iliginde herhangi bir bulguya rastlanmadi.
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TTR amiloidozu otozomal dominant gecis
gosterir. Ancak literatiirde az sayida sporadik olgu
sunumlart vardir.*>® Bu olgularin aile iiyelerinde
DNA analizleri (PCR) yapildiginda TTR gen mu-
tasyonlar1 saptanmistir. Olgumuzda aile Oykiisii
saptayamadik ve aile liyelerine DNA analizi yapma
imkanimiz olmadi.

Bu hastalarda etkin bir tedavi yontemi yoktur.
En 6nemli tedavi yontemi karaciger transplantas-
yonudur. Bazi yayinlarda, karaciger transplantas-
yonunun hastaligin erken donemlerinde yapilmasi
gerektigi ve mikroalbuminiiri doneminde bekleme
listesine alinmasi 6nerilmektedir.’

Sonug olarak; nedeni agiklanamayan hipotan-
siyon ve/veya polinoropatili olgular sistematik
olarak degerlendirilmelidir. Ornegin idrar tetkikin-
deki proteiniiri, daha ayrintili arastirma igin bir
ipucu olabilir. Amiloid tip tayini dnemli olup, aile
Oykiisii olmamasina ragmen boyle hastalarda FAP
diistiniilebilir. Bu durumda miimkiinse aile tiyeleri-
ne genetik danigmanlik yapilmalidir. Yine bu olgu-
lar mikroalbuminiiri yonii ile yakindan takip edil-
meli ve karaciger transplantasyonu erken donemde
planlanarak hastaligin geri doniisiimsiiz olmast
engellenebilir. Ancak hastamizda transplantasyon
yapilamadi ve tanimin 2. ayindan sonra hasta takip-
lere gelmedi.
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