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TESEKKUR

Calismamin tasariminda ve yiiriitiilmesinde her asamada katkida bulunan ve
desteklerini esirgemeyen tez hocam Dog. Dr. Fatih OZALTIN’a, Cocuk Nefroloji
{initesi 6gretim iiyeleri Prof. Dr. Rezan TOPALOGLU’na, Prof. Dr. Ali DUZOVAya,
Yrd. Dog. Dr. Bora GULHAN’a ve Cocuk Nefroloji iinitesi yan dal arastirma
gorevlileri Dr. Kiibra CELEGEN ve Dr. Nesrin TAS’a,

Bilgi ve deneyimlerini siirekli paylasarak yetkin ve donanimli bir ¢gocuk hekimi
olma yolunda desteklerini esirgemeyen Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dalr’nin tiim 6gretim tiyelerine,

Ozverili ve yogun bir ¢alisma birlikteligini paylastigimiz tiim arastirma gorevlileri
ve diger saglik ¢alisanlarina,

Tesekkiir ederim.

Dr. Mustafa ATMACA



OZET

Atmaca, M ADCK4 Mutasyonu Saptanan Hastalarin Uzun Dénem izlem
Sonuclari, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Ankara, 2017. ADCK4 iliskili glomeriilopati
addlesan donemde ortaya ¢ikan steroid direncli nefrotik sendrom ve nedeni bilinmeyen
bobrek yetmezliginin ayirici tanisinda yer alan énemli bir hastaliktir. Mevcut bilimsel
veriler bu hastaligin sinsi bir seyrinin oldugunu ve hastaligin ortaya cikis bulgular
esnasinda hastalarin  son donem bdbrek yetmezligine girmis olabilecegini
gostermektedir. Onceki ¢alismamizda Tiirkiye'nin farkli nefroloji merkezlerinden
altta yatan genetik nedenin aydinlatilmasi amaciyla daha 6nce DNA’lar1 gonderilmis
olan 10-18 yas arasindaki proteiniiri, nefrotik sendrom ve nedeni bilinmeyen kronik
bobrek yetmezligi olan g¢ocuklar ADCK4 mutasyonu agisindan taranmistir. Bu
taramada 11 farkli aileden 28 bireyde bi-allelik ADCK4 mutasyonu saptanmistir.
Hastaligin sinsi dogas1 geregi ailede heniliz semptom vermemis baska bireylerin de
olabilecegi diisiiniilerek olasi hastalara erken tani1 koymak amaciyla indeks vakalarin
kardes ve birinci derece yakinlart da onamlari alinarak indeks vakada saptanan
mutasyon agisindan taranmistir. Bu tarama sonucunda 8 bireyde indeks vaka ile ayni
bi-allelik mutasyon tespit edilmistir. Bu bireyleri izleyen hekimlere proteiniiri
acisindan bu bireylerin arastirilmasi tavsiye edilmistir ve bu hastalarin tamaminda
proteiniiri oldugu saptanmistir. Boylelikle bu bireyler daha bobrek fonksiyonlart
bozulmadan erken bir donemde teshis edilmistir. Mevcut literatiir verisi 1s18inda
ADCK4 mutasyonu saptanmis olan bu hastalara izleyen hekimleri tarafindan tedavi
amaciyla koenzim Q10 tedavisi baslandig1 da 6grenilmistir. Bu hastalarin kisa donem
sonuclart degerlendirildiginde koenzim Q10 tedavisi baslandiktan sonra bdbrek
fonksiyonlarinda herhangi bir bozulma olmaksizin idrar protein atiliminda anlamli bir
azalma oldugu goriilmiistiir. Proteiniiri, renal hasarin bir gostergesidir ve azalmasi
uzun vadede iyi bir renal prognozun isareti olabilir. Simdiki tez ¢aligmasinin amaci
aile taramas1 sonrasi tespit edilen ve koenzim Q10 tedavisi baglanmis olan s6z konusu
hastalarin tedavi baglangicindan itibaren 2 yillik izlem sonuglariin ortaya konmasidir.
Calismada hastalarin bobrek fonksiyonlarinin seyri, koenzim Q destegi ile olusan
degisiklikler ve ADCK4 mutasyonu nedeniyle ortaya ¢ikabilecek olas1 bobrek dis
patolojiler degerlendirilmistir. Orneklem genisligi olarak kisitli bir grup hasta ile
yapilmis olsa da bu g¢alismada erken tami konulmus ADCK4 glomeriilopatisi
hastalarinin 11 mg/kg/giin koenzim Q10 destegi ile ortalama 25 ay siiren takipleri
sonrasinda bdbrek fonksiyonlarinin bozulmadigi ve glomeriiler hasarin 6nemli bir
belirteci olan proteiniiride artis olmadig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Steroid direngli nefrotik sendrom, ADCK4 mutasyonu, koenzim
Q10 destegi



ABSTRACT

Atmaca, M Long-term Follow-up Results of Patients with ADCK4 Mutations,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis of
Pediatrics, 2017.

ADCK4-related glomerulopathy is an important novel differential diagnosis in
adolescents with steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS) and/or chronic kidney
disease (CKD) of unknown origin. Current scientific data has shown that this is an
insidious disease and patients may present with end stage kidney disease. In our
previous study, children ages 10-18, whose DNAs have previously been sent to our
laboratory from different nephrology centers in Turkey to elucidate the underlying
genetic cause of proteinuria, nephrotic syndrome and chronic renal failure were
screened for ADCK4 mutations. A total of 28 individuals with bi-allelic mutation from
11 families were identified. Due to insidious nature of the disease, we thought that
there could be other individuals who do not have any symptom yet. Therefore we
screened siblings of index cases for ADCK4 mutations. This screening yielded to
identification of 8 apparently healthy individuals with the same bi-allelic mutation
with the index case. We recommended the related physicians who follow-up these
individuals to investigate for insidious proteinuria. Interestingly, all these patients had
asymptomatic proteinuria. Thus, these individuals were diagnosed at an early stage
without further deterioration of renal functions. In the light of the existing literature
data, coenzyme Q10 therapy was started by the patient's own physician . Short term
results of these patients were evaluated and a significant reduction in urinary protein
excretion without any deterioration of kidney functions was noted after treatment with
Coenzyme Q10. As proteinuria is a sign for renal damage, its reduction may be
associated with long-term favorable outcome. In the present study, we aimed to
evaluate these patients diagnosed during an asymptomatic period following exogenous
CoQ10 administration over 2 years. In the study changes in clinical as well as
laboratory parameters following CoQ10 administration were evaluated. In addition,
the patients were monitored for extra-renal findings that could be related to the ADCK4
mutation. Despite small number of patient, our results indicate that early diagnosis and
thereby early initiation of CoQ10 supplementation seems to be beneficial as these
patients have shown significant reduction in proteinuria without any deteroiation in
glomerular filtration rate after 25 months of observation period following CoQ10
administration.

Key Words: Steroid-resistant nephrotic syndrome, ADCK4 mutation, CoQ10
supplementation
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1. GIRIS

Nefrotik sendrom yogun proteiniiri, hipoalbuminemi, dem ve hiperlipidemi birlikteligi ile
tanimlanan bir hastaliktir. Prevalansi 100.000’de 16 olup ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen
glomeriiler bozukluktur [1]. Nefrotik sendrom steroid tedavisine verdigi yanita goére iKi
gruba ayrilir: steroid duyarli nefrotik sendrom ve steroid direngli nefrotik sendrom (SRNS).
Steroid direngli nefrotik sendrom ilk iic dekadda son dénem bdbrek yetmezliginin en sik
nedenlerinden biridir [2]. Nefrotik sendromda esas patoloji, glomeriiler filtrasyon
bariyerindeki anti-proteiniirik mekanizmanin en 6nemli komponenti olan podositlerde
gelisen fonksiyon kaybidir [1]. Bu fonksiyon kayb1 enfeksiyonlar, toksik maruziyetler ya da
ilaglar gibi faktorlerle ortaya g¢ikabilecegi gibi podosit fonksiyonunu ve yapisini etkileyen
genetik mutasyonlar sonucu da meydana gelebilir. Literatiirde 50’den fazla gen nefrotik
sendrom ile iliskilendirilmistir [3].

Koenzim Q 10 (CoQ10) ¢oklu enzim kompleksiyle insan viicudunda endojen olarak
iretilebilen, ¢ogunlukla i¢ mitokondri zarinda yerlesmis, lipofilik, vitamin benzeri bir
hiicresel birlesendir [4]. Enerji ihtiyaci yiiksek hiicrelerde daha yogun olmakla birlikte biitiin
hiicrelerde bulunur ve kritik mekanizmalarda 6nemli gorevler istlenir [5]. CoQ10 eksikligi
bir hastalik spektrumuna sebep olur; multisistemik bir hastaliga yol acabilecegi gibi bobrek
hastaligina ozellikle de steroid direngli nefrotik sendroma neden olabilmektedir [6].
CoQ10’un sentezi ve i¢ mitokondri zarma yerlesmesi pek ¢ok gen tarafindan
diizenlenmektedir. 2000’1 yillarin basindan itibaren CoQ10 fonksiyon kaybinin bazi
norodejeneratif hastaliklarin, kardiyomiyopatilerin ve glomeriiler hastaliklarin olusum
mekanizmalarinda rol aldig1 gosterilmistir [7-9]. Sonrasinda bu fonksiyon kaybinin CoQ10
sentezinden veya hiicresel yerlesiminden sorumlu genlerdeki mutasyonlar nedeniyle
meydana geldigi kanitlanmistir [6]. Bu bilgiler 15181inda yapilan ¢aligmalar gostermistir Ki en
az 9 farkli gene ait mutasyonlar ‘CoQ10 glomeriilopatisi’ne yol agmaktadir [10]. Bu
genlerden biri de AarF Domain Containing Kinase-4 (ADCK4) genidir. ADCK4 mutasyonu
sonucu hiicrelerdeki CoQ10 diizeyinin énemli derecede azaldigi ve bu azalma neticesinde
steroide direngli nefrotik sendrom ortaya ¢iktig1 gosterilmistir [11]. ADCK4 iliskili nefrotik
sendromun addlesan yas grubunda ilk klinik bulgularini verdigi ve bu yas grubunda nedeni
bilinmeyen proteiniiri, steroid direngli nefrotik sendrom ve son donem bdbrek hastaligi

ayirict tanisinda 6nemli bir yeri oldugu ortaya konulmustur [12].



Daha 6nce ADCK4 mutasyonlarinin addlesan donemde baslayan proteiniiri ve nedeni
bilinmeyen kronik bobrek hastaligi icin en sik goriilen nedenlerden biri oldugu ve bu
mutasyonun tespit edildigi hastalarda koenzim Q 10 desteginin bobrek fonksiyonlariin
bozulmasina engel oldugu, proteiniiriyi azalttig1 ve bu yolla renoprotektif bir tedavi se¢enegi
olabilecegini gostermistik [13]. Simdiki tez ¢alismasinda ise Onceki arastirmamizda aile
taramasi ile tespit ettigimiz, heniiz klinik bir belirti olmaksizin nefrotik diizeyde proteiniiri
saptanan ve CoQ10 tedavisi ile kisa donem sonuglar1 itibariyle bobrek fonksiyonlarindaki
ve idrarda protein atilimlarindaki diizelmeyi gosterdigimiz hastalarin iki yili askin klinik

takiplerinin sonuglarinin ortaya konmasi amaglanmustir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Proteiniiri ve Nefrotik Sendrom

Idrarda protein atilimi bobrek hastaliginin énemli bir gdstergesi olabileceginden, tespit
edilmesi halinde, {izerinde hassasiyetle durulmasi gereken bir bulgudur. Normal bir ¢ocukta
idrarda giinliik 100 mg/m? ya da 150 mg protein atilimi normal kabul edilirken, bir
yenidoganda bu miktar glomeriillerden siizlilen proteinlerin azalmig tiibiiler geri emilimi
nedeniyle 300 mg/m?’yi bulabilir. Proteiniiri idrarda giinliik protein atilimimin 100 mg/m? ya
da saatlik protein atiliminin 4 mg/m?’nin iizerinde olmasidir ve ¢ocukluk c¢aginda nadir
goriilmeyen, 6zellikle okul ¢agi ¢cocuklarinda ve ergenlerde %5 ile %10 arasinda tespit
edilebilen bir bulgudur [14]. Proteiniiri bobrek fonksiyonunun bozuldugunu isaret etmesi
bakimindan 6nemli bir bulgu olmakla birlikte proteiniiri saptanan c¢ocuklarin sadece
%0.1’inde benign olmayan bir proteiniiri vardir [14]. Cocuklarda proteiniiri ti¢ sekilde
olabilir: gecici/intermitan proteiniiri, ortostatik proteinliri ve persistan proteiniiri.
Gegici/intermitan proteiniiri proteiniirinin en sik nedenidir ve ates, fiziksel aktivite, stres,
susuzluk gibi durumlarda ortaya ¢ikabilir [15]. Gegici/intermitan proteiniiride neden ortadan
kalktiginda proteiniiri de sona erer. Ortostatik proteiniiri ise ¢cocuk ayaktayken idrarda artmis
protein atiliminin yatar pozisyona gegildikten sonra degerlendirildiginde normal seviyeye
gerilemesi olarak tanimlanir, sabah ilk idrarda protein Ol¢iimii ile kolayca persistan
proteiniiriden ayrilabilir ve oOzellikle addlesan erkeklerde sik goriiliir [16]. Ortostatik
proteiniiri ‘Nutcracker Sendromu’ gibi damarsal anomalilere de eslik edebilir. Hem
gecici/intermitan proteiniiri hem de ortostatik proteiniiri benign durumlardir ve herhangi bir
tedavi ya da takip programi gerektirmezler [17]. Buna karsilik persistan proteiniiri renal bir
hastalig1 telkin etmesi nedeniyle dikkatli ve tam bir nefrolojik degerlendirme ihtiyaci ortaya
cikarir.

Proteiniiri degerlendirmesinde gerek patofizyolojik durumu anlamakta gerekse tedavi
siirecini  belirlemekte kullanilan 6nemli bir diger yaklasim c¢ergevesi ise olusum
mekanizmalar1 esas alinarak yapilan siiflandirmadir. Bu siiflandirmaya gore proteiniiri
dort temel gruba ayrilir: glomeriiler proteiniiri, tiibliler proteiniiri, tagsma (‘overflow’)
proteiniiri, postrenal proteiniiri [15]. Glomeriiler proteiniiri glomeriillerde artmis protein
atilimin1 gosterir ve glomeriiler bir patolojinin isaretgisi olabilecegi gibi ortostatik ya da
egzersiz iliskili proteiniiri gibi benign durumlarla da ortaya ¢ikabilir [15]. Tiibiiler proteiniiri

glomeriillerden stiziilen 0Ozellikle diisik molekiil agirlikli proteinlerin tiibiiler geri



emilimindeki azalma nedeniyle meydana gelir ve hemen hemen her zaman tiibiilointertisyel
bir patolojiye isaret eder [18]. Tasma (‘overflow’) proteiniiride ise 16semi, rabdomyoliz,
hemoliz gibi hastaliklar sebebiyle dolasimda protein {irlinleri artmistir. Dolasimda artan
ozellikle diisiik molekiil agirlikli proteinler ile glomeriillerden siiziilen protein miktarinda
artts meydana gelir ve siiziilen proteinlerin tiibiillerde toksik etki olusturmasi sonucu olusan
tiibiiler geri emilimin azalmasiyla birlikte idrardaki protein atilimi dramatik bir boyut
kazanabilir [19]. Son olarak alt iiriner sistem enfeksiyonlari, malignite ya da nefrolitiyazisin
neden oldugu postrenal proteiniiri bu siiflandirmay1 tamamlayan ve ¢ogu zaman renal bir
patolojiye bagli olmayan proteiniiri seklidir [18].

Proteiniiri degerlendirmesinde olgunun siniflandirilmasi ve patolojik siire¢ hakkinda fikir
vermesi agisindan onemli bir diger parametre de idrarda atilan protein miktaridir. Idrarda
giinliik 1000 mg/m? ya da saatlik 40 mg/m?’den fazla olan protein atilim1 nefrotik diizeyde
proteiniiri olarak adlandirilir. Nefrotik diizeyde proteiniiriye hipoalbuminemi, 6dem,
hiperlipidemi eslik ediyorsa nefrotik sendrom ortaya ¢ikmis demektir. Nefrotik sendrom
cocuklarda son donem bobrek hastaliginin en sik ikinci nedenidir [20, 21]. Temel olarak
podositlerde fonksiyon kayb1 nedeniyle ortaya ¢ikan bu hastalik tedavide kullanilan steroide
cevaba gore steroide duyarli nefrotik sendrom ve steroide direngli nefrotik sendrom olarak
ikiye ayrilir. Steroid duyarli nefrotik sendrom vakalarinda hastalarin steroid tedavisiyle
tamamen diizelmesi miimkiindiir ancak steroid direngli nefrotik sendromun tedavisi oldukca
glictlir ve hastalarin %27-74’tinde son donem bobrek yetmezligi gelisir [22, 23]. Cocuk
hastalarin %20’sinde, erigskin hastalarin ise %40’a yakininda steroide direngli bir hastalik
seyri gelisir ve hastalarin ¢ogunda histolojik olarak fokal segmental glomeriiloskleroz
(FSGS) tespit edilir [1, 24]. Nefrotik sendrom boébrek disi nedenlerle de ortaya ¢ikmakla
birlikte ¢ocukluk ¢aginda daha ¢ok primer bir renal patolojiyle iliskilidir ve 1998 yilinda
NPHS1 geninde hastalik yapici bir mutasyonun kesfiyle baslayan siiregte 50°den fazla
genetik mutasyonun nefrotik sendroma neden oldugu belirlenmistir [25-32]. Bu genlerin
cogu normal podosit yapisi ya da fonksiyonunu saglayan proteinleri kodlar. Son yillarda
yapilan caligmalar gdstermistir Ki kalitsal nefrotik sendrom hastalari, hem steroid ve diger
tedavi rejimlerine daha kotii cevap vermektedirler hem de bobrek fonksiyonlarinda daha
hizli kotiilesme gostermektedirler [22, 33-35]. Genetik kokenli nefrotik sendromlarin yol

actig1 renal hasar cogu zaman fokal segmental glomeriiloskleroz ile klinige yansidigindan



hastalarin nefrotik sendrom i¢in kullanilan temel tedavilere cevaplarinin yetersiz oldugu
diistintilmektedir [4, 8, 10, 36-38].

Nefrotik sendroma neden olan mutasyonlardan en son kesfedilenlerden biri de ADCK4
mutasyonudur. ADCK4 geni 19. kromozomun uzun kolunda yer alir ve CoQ10’un endojen
biyosentezinde ve i¢ mitokondri zarina yerlesiminde énemli bir géreve sahiptir [4]. Resesif
kalitim gdsteren mutasyonlar sonucunda steroid direngli nefrotik sendroma ve miyopati,
nobet, mental retardasyon gibi baska patolojilere yol agmaktadir [6, 11].

2013 yilinda Ashraf ve arkadaglar1 8 farkli aileden 15 steroid direncli nefrotik sendrom
hastasinda ADCK4 mutasyonu tespit etmisler, bu hastalarin bazilarinda CoQ10 eksikligi
oldugunu belirlemisler ve ADCK4 mutasyonunun steroid direngli nefrotik sendrom
fenotipine yol agtigin1 dogrulamak adina ADCK4 ortolog geninde mutasyon olusturduklari
zebra baliklarinda nefrotik sendrom gelistigini gostererek ADCK4 mutasyonunun steroid
direngli nefrotik sendroma neden oldugunu ispatlamislardir[11]. Ashraf ve arkadaslar1 ayni
calisgmada ADCK4 mutasyonunun apoptozu ya da hiicre proliferasyonunu indiiklemedigini
ancak podosit migrasyonunda defekte yol agarak glomeriilopatiye sebep oldugunu, bu
patolojiye bagli degisikliklerin CoQ10 tedavisi ile geri dondiiriilebilecegini literatiire
eklemislerdir. 2015 yilinda Korkmaz ve arkadaslar1 534 SRNS hastasinin degerlendirildigi
genis Orneklemli c¢aligmalarinda ADCK4 mutasyonunun ergenlik doneminde baglayan
steroid direngli nefrotik sendroma yol a¢tigini, tan1 aninda ileri derece kronik bobrek
hastaliginin WT1 ve NPHS2 mutasyonuna nazaran daha sik goriildiigiinii, hastalarin cogunun
ikinci dekadda son donem bobrek yetmezligine girdigini ve hastalarin CoQ10
replasmanindan fayda gorebilecegini gostermislerdir [12]. 2017 yilinda Park ve arkadaslari
ADCK4 mutasyonu saptanan 6 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda hastalarin ortalama
46 ay i¢inde son donem bobrek yetmezligine girdigini ve bu hastalarin tamaminda ultrason
bulgusu olarak mediiller nefrokalsinozis tespit edildigini, bu radyolojik bulgunun hastaligin
tanisini kolaylastirabilecek bir veri olabilecegini ileri stirmiislerdir [39].

ADCK4 mutasyonuna bagli steroid direngli nefrotik sedrom klinigine 1s1k tutan yakin
zamanli bir bagka ¢alisma ise 2016 yilinda tamamladigimiz ‘ADCK4 mutasyonu saptanan
hastalarin klinik izlem sonuglarinin degerlendirilmesi ve koenzim Q tedavisinin etkinligi’
baslikli arastirmamizdir [13]. Adi gegen arastirmada 10 ile 18 yas arasinda, etiyolojisi
aydinlatilamamis proteiniiri, nefrotik sendrom, kronik bobrek hastaligi ya da son donem

bobrek hastaligi tanisiyla izlenen, 146 farkli aileden 166 indeks vaka ADCK4 mutasyonu



acisindan Sanger dizileme yontemi ile taranmistir. Bu tarama neticesinde ADCKA4
mutasyonu saptanan 26 hastanin biitiin aile bireyleri de taramadan gecirilmis ve yaptigimiz
ikinci tarama sonucunda indeks vaka ile ayn1 mutasyonu homozigot olarak tasiyan ancak
heniiz sikayeti ya da klinik bir bulgusu olmamasina ve bobrek fonksiyon testleri normal
saptanmasina ragmen asemptamatik persistan proteiniirisi olan 8 birey daha tanimlanmistir.
Boylelikle toplamda 34 hastanin klinik degerlendirmesi yapilmistir. Bu ¢aligmada ortanca
yas 12.4 yild1 ve hastalarin %531 erkekti. Hasta bireylerin %79 unun anne-babas1 akrabaydi
ve hastalarin %27 sinin ailesinde kendisinden baska en az bir bobrek hastas1 daha vardu. ilk
degerlendirme aninda hastalarin 18’inde kronik bobrek hastaligi, 6’sinda son donem bobrek
hastaligi oldugu tespit edilmisti. 3 hasta ¢alisma baslamadan 6nce hayatini kaybetmisti.
Renal biyopsi yapilmis olan 19 hastanin 18’inde FSGS tanis1 konmustu. Hastalarin ikisinde
mental gerilik, birinde otizm, birinde hipertrofik kardiyomiyopati, birinde pulmoner
hipertansiyon, birinde hipotiroidizm vardi. 7 hasta g¢alisma bagsladigi sirada renal
transplantasyon yapilmis halde izlenmekteydi ve 5 hastada transplante bobrek fonksiyonlari
normaldi. Mutasyon saptanmis olan 22 hastaya 20-30 mg/kg/giin dozunda CoQ10
replasmani baglandigi 6grenildi. Tarama sonucu tespit edilen asemptomatik 8 bireyde,
CoQ10 replasmani oncesinde ortanca tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) 137
ml/dk/1.73 m? ve ortanca proteiniiri 1008 mg/m?%/giin olarak saptanmisti. Bu hastalarmn
ekzojen CoQ10 baslandiktan sonra ortanca 11.5 aylik izlemi sonrasi eGFR degerlerinde bir
azalma olmaksizin (134 ml/dk/1.73 m?) proteiniiri miktarlarinda (363 mg/m?/giin)
istatistiksel olarak belirgin bir azalma kaydedilmisti. Hastalarin higbirinde yeni bir
ekstrarenal belirti ortaya ¢ikmamakla birlikte mevcut ekstrarenal bulgularinda da herhangi
bir diizelme goriilmemisti. ADCK4 mutasyonu saptanan nefrotik sendrom hastalarinin aile
bireylerinin asemptomatik olsa dahi degerlendirilmesi gerektigi ve boylelikle erken tani
konulabilecegi vurgulanan ¢alismamizda, herhangi bir sikayet ya da bulguya yol agmaksizin
sinsice ilerleyen ve basvuru klinigi ¢cogu zaman kronik bobrek hastaligi, hatta son donem
bobrek hastaligi olan bir glomeriilopatinin, CoQ10 tedavisiyle oniine gecilebilecegi bilgisi

literatiirde yer almigt1 [13].

2.2. Koenzim Q 10 ve Koenzim Q 10 Eksikligi
Ayni1 zamanda ‘ubiquinon’ olarak da bilinen CoQ10, hiicre zarinda, lizozomda, golgi

aygitinda ve i¢ mitokondri zarinda yerlesmis, lipofilik, bir adet kinon ve on adet izoprenil



halkadan olusmus vitamin benzeri bir birlesendir. Sentezinin baslangicinda asetil koenzim
A ve tirozin kullanilir. Ug asamali bir polienzim aktivitesi ile sitoplazmada baslayan CoQ10
sentezi mitokondride tamamlanir [40]. Sentezi sirasinda HMG-KoA rediiktaz diizenleyici
bir asamada bulunmaktadir ve mevalonik asit sentez mekanizmasindaki 6nemli bir ara
triindiir [5]. CoQ10 sentezinde ADCK4’{in gorevi kesin olarak gosterilememistir ancak
CoQ10 sentezindeki multi-enzim kompleksi ile yakin konumlandigi ve bu enzim
kompleksinin COQ6 ve COQ?7 alt birimleri ile temas halinde oldugu gosterilmis ve biiylik
olasilikla izoprenil halkalar1 fosforile ederek CoQ10 sentezini tamamlayici bir gérevi oldugu

ileri stirilmiistiir [11, 41].

Sekil 2.1 Koenzim Q 10’un Kimyasal Yapisi
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CoQ10 ozellikle yiiksek enerji ihtiyaci olan kalp, bobrek, karaciger, beyin gibi organlarda
daha fazla olmak tizere her dokuda bulunur[42]. (Tablo 2.1)

Tablo 2.1 Koenzim Q10’un Dokularda Dagilim1

Koenzim Q10 konsantrasyonu (pgr/gr doku ya da ml)
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Kaynak: Aberg ve ark., Archives of biochemistry and biophysics,1992. 295, 5.230-234 [42]



CoQ10, elektron tasima zincirinde gorev alarak kompleks 1 (NADH dehidrogenaz-
ubikinon rediiktaz) ve kompleks 2’den (suksinat dehidrogenaz) kompleks 3’e (ubikinon-
sitokrom c rediiktaz) elektron tasinmasini saglar [5]. De novo primidin sentezinde, yag asidi,
amino asit, siilfit, kolin gibi hiicre devamliligi ve metabolizmasi i¢in hayati énemi olan
metabolitlerin oksidasyonunda elektron alici olarak 6nemli bir rolii vardir [43]. Mitokondri
zarindaki gegirgenligi saglayan porlar {izerinde diizenleyici bir gorev iistlenmektedir [44].
Enerji iiretimi ve sentez mekanizmalarindaki gorevinin yanmisira hiicresel yenilenmede
onemli bir konumda yer aldigi, yillar i¢inde dokularda azalan CoQ10 konsantrasyonuyla
hiicresel yaglanma arasinda dogrusal bir iligki oldugu gosterilmistir [5]. Hem mitokondri zari
hem de hiicre zar lizerinde ¢evresel etmenlerle iletisimde diizenleyici bir 6zelligi vardir ve
bu 6zellik sayesinde apoptoz mekanizmalarinda kritik bir noktada durmaktadir [45]. Bu
gorevlerinin yan1 sira hem genel elektron alicisi olarak hem de E vitaminini potansiyalize
ederek hiicresel antioksidan mekanizmalarda ¢ok kilit bir noktada konumlanmistir [46].

CoQ10 eksikliginin klinik tablolara nasil neden oldugu hala tam olarak aydinlatilamamissa
da 2007 yilinda Quinzii ve arkadasglar1 azalmis CoQ10 diizeyinin elektron tasima
zincirindeki oksidatif fosforilasyon defektine bagli olarak ATP yapiminda azalmaya yol
actigin1 gostermisler ve bu durumun hiicrelerin yagam siiresini kisaltabilecegini one
stirmiislerdir [45]. 2010 yilinda yine Quinzii ve arkadaslar1 hafif CoQ10 eksikliginin bile
antioksidan mekanizmalarin yetersiz kalmasi nedeniyle hiicresel hasara neden oldugunu
gostermis, 2013 yilinda bu oksidatif stresin daha ¢ok podositler tizerine olumsuz bir etki
olusturdugunu kanitlamislar ve bu durumun CoQ10 eksikliginin diger mitokondriyopatilerin
aksine tiibiillerden ¢cok glomeriilleri etkiledigini agiklayan bir veri oldugunu iddia etmislerdir
[47, 48]. 2007°de Rodriguez-Hernandez ve arkadaslart CoQ10 eksikliginin mitokondri
degredasyonu ve mitofajiyi artirdigini gostermislerdir [49]. 2011°de Heeringa ve arkadaslari
CoQ10 eksikliginin apoptozu artirdigini ispat etmislerdir [50]. Son olarak 2013 yilinda
Ashraf ve arkadaslari ADCK4 muatasyonuna ikincil CoQI10 eksikliginin podosit
migrasyonunu olumsuz etkiledigini ve bu yolla glomeriiler hasara neden oldugunu
gostermislerdir [11].

Bahsedilen patofizyolojik siiregler neticesinde CoQ10 eksikligi ¢cogu zaman multisistemik
bazen de organ spesifik patolojilere yol agmaktadir. Hastalar ensefalopati, periferik néropati,
ataksi, sagirlik, nobet, retinopati, distoni gibi nérolojik tablolarin yani sira kardiyomyopati,

proteiniiri, renal tiibiilopati, hipotirodizm, diyabetes mellitus gibi diger sistemleri



ilgilendiren patolojik siireglerle de bagvurabilirler [4]. CoQI10 eksikliginin klinige
yansimasini ilk olarak 1989 yilinda Ogasahara ve arkadaslari ortaya koymustur. Gelisim
basamaklar1 tamamen normal seyretmekteyken egzersiz intoleransi ile aksiyal iskelet ve
proksimal alt ekstremite kaslarinda giigsiizliik ile bagvuran iki kiz kardeste bes yasina
geldiklerinde 6grenme gii¢liigii, kardeslerden birinde epilepsi, digerinde serebellar sendrom
gelismesi ve hastalarda laktik asidoz, serum kreatin kinaz yiiksekligi, miyoglobiniiri tespit
edilmesi sonrasi yapilan kas biyopsisinde kas CoQ10 diizeyi normal degerlerin yaklasik
%51 olarak belirlenmis ancak serum ve fibroblast kiiltiirii CoQ10 dilizeyi normal
saptanmigtir ve hastalarin klinik bulgularinin CoQ10 eksikligine bagli bir mitokondriyopati
ile agiklanabilecegi belirtilmistir [51]. CoQ10 eksikligi bobrek hastaliklari ile ilk kez Rotig
ve arkadaslarmin 2000 yilinda mitokondriyal ensefalomiyelopati ve nefrotik sendrom
birlikteligini tespit ettikleri ¢alismalarinda iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada {i¢ hastali bir
grup lizerinde arastirma yapilmis, hastalarin biri erken yasta kaybedilmis diger ikisi bobrek
transplantasyonu ile hayatlarina devam etmis, hastalarin renal biyopsilerinde elektron tasima
zincirindeki defekt belirlenmis ve dokulara CoQ10 eklenerek in vitro sartlarda normal
fonksiyon gosteren bir doku elde edilmistir [52]. 2001°de Di Giovanni ve arkadaslari primer
CoQ10 eksikligine bagli miyopati, santral sinir sistemi bulgular1 ve apoptozun yiiksek doz
CoQ10 destegi ile engellenebildigine dair ¢alismalarini yaymlamislardir [53]. Endojen
sentez mekanizmalar: 1y1 bilinen ancak eksikligine yol acan patolojik siiregler hakkinda
yeterli bilgi olmayan CoQ10 hakkindaki ¢alismalar 2000°1i yillarin basinda hiz kazanmastir;
2006 yilinda Quinzii ve arkadaslariin COQ2 gen mutasyonunun primer CoQ10 eksikligine
neden oldugunu ve bu eksikligin erken donemde bulgulari ortaya ¢ikan multisistemik bir
hastaliga yol agtigini, yine ayn1 yil Lopez ve arkadaslarinin PDSS2 mutasyonu nedeniyle
ortaya ¢ikan CoQ10 eksikliginin nefropatinin eslik ettigi Leigh sendromuna neden oldugunu
ve 2007°de Mollet ve arkadaslarinin PDSS1 mutasyonu sonrasi ortaya ¢ikan CoQ10
eksikliginin yenidogan doneminden itibaren bulgu veren oksidatif strese ikincil patolojilere
neden oldugunu gostermesiyle CoQ10 eksikligi ile ilgili galismalar genetik bir boyut
kazanmistir [54-56]. Bu calismalarin baslattig1 siirecte giiniimiize kadar insanda CoQ10
sentezinde gorevli 15 gen tespit edilmistir ve bu genlerin 9’unun (PDSS1, PDSS2, COQ2,
COQ4, COQ6, COQ7, ADCK3, ADCK4 COQI) primer CoQ10 eksikligine bagli hastaliklara
neden oldugu gosterilmistir [11, 50, 54-62]. (Tablo 2.2)
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Tablo 2.2 insanlarda Koenzim Q10 Sentezinde Yer Alan Genler ve Mutasyonlarinda
Olusan Fenotipler

Gen Kromozom Fenotip

PDSS1 10p12.1 Ensefalopati, periferik noropati, maksrosefali, livedo
retikularis, optik atrofi, kalpte valvulopati, laktik sidoz

PDSS2 6021 Leigh sendromu, epilepsi, hipotoni, ataksi, sagirlik,
retinopati, steroid direngli nefrotik sendrom

C0oQ2 4021.23 Ensefalopati, hipertrofik  kardiyomiyopati, Leigh
sendromu, nistagmus, MELAS-benzeri sendrom, nobet,

retinopati, laktik asidoz, sagirlik, nefrotik sendrom

COQ3 6916.3 -

COQ4 9g34.11 Ensefalomiyopati

COQ5 12924.31 -

COQ6 14924.3 Sagirlik, ensefalopati, nébet, nefrotik sendrom

coQ7 16p12.3 Sagirlik, periferik néropati, mental retardasyon

C0OQ9 16g21 Ensefalopati, renal tubulopati, kardiyak hipertrofi

COQ10A/B 12913.3/2g33.1 -

ADCK3 1942.13 Serebellar ataksi, ensefalopati, epilepsi, distoni, spastisite

ADCK4 19913.2 Mental retardasyon, distoni, steroid direngli nefrotik
sendrom, epilepsi, hipotiroidizm, dilate kardiyomiyopati

FDXIL 19p13.2 -

FDXR 17925.1 -
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3. GEREC ve YONTEM

Simdiki tez ¢alismasinda dnceki projemizde yer alan, aile taramasi ile preklinik donemde
tespit ettigimiz, CoQ10 tedavisi ile bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmaksizin proteiniiri
miktarindaki azalmay1 saptadigimiz, hi¢bir ekstrarenal bulgusu olmayan hastalarin tedavi
baslangicindan itibaren uzun donem klinik sonuglarininin ortaya konmasi hedeflenmistir.
Diizenli poliklinik muayeneleri ile takibine devam edilen hastalarin dosyalar1 ve laboratuvar
bulgular1 retrospektif olarak incelenerek Onceki c¢alismamizda ortaya koydugumuz
sonuglarin CoQ10 destegi ile gegen 2 yil1 askin siire zarfinda nasil bir seyir izledigini tespit
etmek bu ¢alismamizin ana amacini olusturmaktadir. Ayrica varsa hastalarda yeni ortaya
¢ikmig semptomlarin inclenmesi, koenzim Q tedavisine olan uyum, tedavi uyumu veya
stiresi ile klinik seyrin iliskisi, ilacin olast uzun dénem yan etkileri ve hastalarin poliklinik
muayeneleri  sirasinda  tespit edilen diger medikal durumlarn = c¢alismamizda
degerlendirdigimiz diger konulardir.

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan aliman GO 17/271-10 karar numalarali etik kurul onay ile yapilmistir. Resit
olan hastalarin kendilerinden, resit olmayan hastalarin velilerinden c¢alismaya katilmay1
kabul ettiklerine dair onay alinmis ve aydinlatilmis onam belgesi imzalatilmistir.

Bu calisma onceki calismamizda asemptomatik donemde tarama ile tan1 konmus ve
preklinik donemde CoQ10 tedavisi baslanmis 6 farkli aileden 8 hastay1r kapsamaktadir.
PN1143 I1-1 kodlu hasta aile taramasi sirasinda degil ancak proteiniiri etiyolojisi i¢in yapilan
genetik tarama sirasinda ADCK4 mutasyonu tasidigi tespit edilerek calismaya dahil
edilmistir. Bu hastanin kiz kardesi de son donem bobek yetmezligi hastasidir. Diger tim
hastalar indeks vaka tanimlandiktan sonra aile taramasinda tespit edilerek ¢alismaya dahil
edilmis vakalardir.

Hastalara ait veriler, hasta dosyalar1 ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri
elektronik verileri ile hastalarin takip edildikleri diger merkezlerdeki laboratuar sonuglarinin
ciktilar1 taranarak elde edilmistir.

Hastalarin dogum tarihi, tami tarihi, anne babasi arasinda akrabalik olup olmadigi,
ailesindeki bobrek hastalari, boyu, viicut agirligi, CoQ10 tedavisi baslanma tarihi, CoQ10
tedavisi kullanim dozu, CoQ10 tedavisine olan uyumu, diger ilaglari, kan iire azotu (BUN),
serum Kreatinin, albumin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, kolesterol, trigliserit, spot

ve 24 saatlik idrar protein, kreatinin, albumin, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (¢GFR)
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degerleri, triner sistem ultrasonografi (USG) sonuglari, renal biyopsi sonuglari, fizik
muayene bulgular kaydedilmistir.

Hastalar tan1 konuldugu zamandaki yaslar1 10’dan kiigiikse kii¢iik yas grubunda, 10°dan
biiyiikse biiyiik yas grubunda olacak sekilde gruplandirilmistir. Tani1 aninda nefrotik diizeyde
proteiniiri tespit edilen hastalar ve nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri tespit edilen hastalar
olarak gruplandirilmistir. En sik goriilmesi nedeniyle hastalar ¢.1199dupA mutasyonu
saptanan ve diger mutasyonlar saptanan hastalar olmak iizere 2 gruba ayrilmistir. Izlemde
yalnmizca CoQ10 kullanan hastalar ve CoQ10’a ek baska ila¢ kullanan hastalar olarak
gruplandirilmistir. CoQ10 kullanimi 10 mg/kg/giin dozunun altinda ve iistiinde olan hastalar
olarak da 2 gruba ayrilmislardir.

Tahmini glomertiler filtrasyon hizi hesaplanirken Schwartz formiilii kullanilmistir[63].

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklenmis ve degerlendirilmistir.
Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma, ortanca (minimum-maksimum), frekans
dagilimi1 ve yiizde olarak sunulmustur. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde frekans
tablolar1 uygulanmigtir. Iki bagimli drnek arasinda Wilcoxon Testi (‘Wilcoxon Signed Ranks
Test’) istatistiksel yontem olarak kullanilmistir. Bagimsiz degiskenler arasindaki iligki
bagimsiz drnekler T-testi (‘Independent Samples T-test’) ile degerlendirilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirma kapsaminda 6 farkli aileden 8 hasta degerlendirilmistir. PN108 11-6 kodlu hasta
ile PN108 11-7 kodlu hasta ve PN356 11-4 kodlu hasta ile PN356 I1-5 kodlu hasta kardeslerdir.
Hastalarin 4’1 (%50) kiz, 4’1 (%50) erkektir. Hastalarin yas ortalamasi 20,71+11,65 yil,
ortanca yast 22 (minimum 5 - maksimum 39) yildir. Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi
16,79411,22 yil, ortanca yas1 16 (minimum 2 - maksimum 34) yildir. Hastalarin yedisinin
(%87,5) anne-babasi arasinda akrabalik vardir. Hastalarin tamaminin ailesinde renal
replasman tedavisine ihtiya¢ duyan en az bir bobrek hastast mevcuttur. Hastalarin ti¢iiniin
(%37,5) ailesinden en az bir bireye renal transplantasyon yapilmistir. Hastalarin dordiiniin
(%50) ailesinde homozigot ADCK4 mutasyonu nedeniyle ortaya ¢ikmis steroid direngli
nefrotik sendrom klinigine ikincil son donem bobrek hastaligi nedeniyle kaybedilen birey
vardir.

Hastalarin genetik mutasyonlari incelendiginde tamami homozigot 3 farkli mutasyon tespit
edilmistir. 2 farkli aileden 4 hastada ¢.1199dupA, 3 farkli aileden 3 hastada ¢.293T>G ve 1
hastada c.1339dupG mutasyonlar1 belirlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Hastalarm Tanimlayici Ozellikleri

Hasta kodu Cinsiyet Taniyas1  Giincel Tan Anne-baba  Mutasyon
(y1l) yasi (yil) Bulgular1  arasinda homozigot

akrabalik
PNG6 11-2 kiz 26 30 P Var €.293T>G (p.L98R)
PN108 11-6 kiz 2 5 NP, h Var ¢.1199dupA
(p-His400GInfs*11)
PN108 II-7 erkek 7 9 P, h Var ¢.1199dupA
(p-His400GInfs*11)
PN356 11-4 kiz 7 11 NP Var ¢.1199dupA
(p-His400GInfs*11)
PN356 11-5 erkek 23 24 P Var c.1199dupA
(p-His400GInfs*11)
PN1143 1I-1 kiz 9 19 NP, h Var €.293T>G (p.L98R)
PN1199 II-3  erkek 24 25 NP Yok ~ C1389dueG
(p-Glu447Glyfs10)
PN1262 1-3 erkek 34 39 P Var €.293T>G (p.L98R)

NP: Nefrotik diizeyde proteiniiri, P: Proteiniiri, h: mikroskopik hematiiri
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Hastalarin ilk degerlendirmeleri sirasinda ADCK4 muatasyonu ile iligkilendirilebilecek
ndbet, miyopati, distoni, kardiyomiyopati, mental retardasyon gibi bobrek disi bir patoloji
saptanmamistir.

[k degerlendirme sonras1 CoQ10 destegi baslanan hastalarin CoQ10 baslanmadan 6nceki
ortanca eGFR degeri 137 (IQR 111-141) ml/dk/1.73 m?, ortanca proteiniiri degeri 1008 (
IQR 177-1503) mg/m?/giin, ortanca albuminiiri degeri 844 (IQR 204-1262) mg/m?/giin
olarak saptanmistir. Hastalarin dordiinde (%50) CoQ10 destegine baslanmadan oOnce
nefrotik diizeyde proteiniiri saptanmistir. Hastalarin tictinde (%37,5) mikroskopik hematiiri
saptanmustir. Ik degerlendirmede total kolesterol degeri hastalarin dérdiinde kayithdir ve
ortalama 167+18 mg/dL olarak gdzlenmistir. Ik degerlendirme sirasinda ortalama serum
albumini 4,02+0,41 g/dL, serum kreatinini 0,71+0,37 mg/dL, BUN 13,81+4,61 mg/dL,
serum sodyumu 138+2,20 mEg/L, serum potasyumu 4,2+0,52 mEg/L, serum kalsiyumu
9,34+0,26 mg/dL, serum fosforu 4,55+0,94 mg/dL olarak tespit edilmistir.

Hastalara tedavinin baslangicinda 20-30 mg/kg/giin, boliinmiis 2-3 dozda hem ‘ubiquinol’
(CoQ10 rediikte formu) hem de ‘ubiquinon’ (CoQ10 okside formu) igeren miistahzarlar
baslandig1 6grenilmistir. Hastalara tan1 konmasindan ortalama 1.8+1.4 ay sonra CoQ10
destegine baglanmistir. Hastalarin kullandiklar1 CoQ10 dozu ortalama 11,06 mg/kg/giindiir
(minimum 7,31 mg/kg/giin, maksimum 18,75 mg/kg/giin). Eriskin nefrolojinin izleminde
olan PN6 I1-2 kodlu hastanin CoQ10 destegi baslandiktan 8 ay sonra spontan abortus yaptigi
ogrenilmistir. 6 ay daha CoQ10 destegine devam ettikten sonra tekrar gebe kalmasi
nedeniyle CoQ10 desteginin kesildigi ve dogumdan sonra 6. ayda CoQ10 desteginin tekrar
baslandigr Ogrenilmistir. Hastalardan ikisi (PN356 11-4 ve PN1199 I1-3) ekonomik
nedenlerden dolay1 iicreti sigorta kurumunca karsilanan ve sadece ‘ubiquinon’ igeren
miistahzarlar kullanmigtir. PN356 11-4 kodlu hastanin izleminin 8. ayindan itibaren CoQ10
temininde yasanan aksamalar nedeniyle uygun dozda CoQ10 destegi almadigi tespit
edilmistir. izleminin devaminda hastanin kendisine 6nerilenden farkli, biyoyararlaniminin
daha az oldugu diisiiniilen sadece ‘ubiquinon’ igeren bir miistahzar kullandigi belirlenmistir
ve izleminin 24. ayinda uygun miistahzar formunda ve uygun dozda CoQ10 kullanmasinin
‘ubiquinon’ igeren bir miistahzar kullandig1 tespit edilmistir ve uygun miistahzar kullanmasi

yoniinde tavsiyede bulunuldugu ancak izleminin 25. ve 30. ayinda halen ayni miistahzari

-----
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teminindeki aksakliklar nedeniyle CoQ10 destegini diizenli kullanamadiklari donemler
olmustur.

Hastalarin dordii (%50) CoQ10 destegine ek olarak uygun dozda anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitorii (enalapril, ramipril) de kullanmaktaydi. PN1143 II-1 kodlu hasta
ayrica anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) (losartan) kullanmaya devam etmekteydi. (Tablo
4.2)

Tablo 4.2 Koenzim Q10 ve Ek Tedavilerle ilgili Veriler
Tani ile CoQ10

CoQ10 kullanim CoQ10 kullanim Kullandig: diger

Hasta kodu . baslanmast arasinda i

stiresi (ay) dozu (mg/kg/giin) tedaviler

gecen stire (ay)

PNG I1-2 29 9,8 0 -
PN108 11-6 25 13,3 3 enalapril
PN108 II-7 21 10 1 =
PN356 I1-4 21 18,75 4 enalapril
PN356 11-5 15 9,37 0 -
PN114311-1 30 11,11 2 losartan, ramipril
PN1199 11-3 30 8,82 3 enalapril
PN1262 I-3 31 7,32 2 -

Tablo 4.3 Hastalarin Tan1 Aninda ve Son Vizitlerde Tespit Edilen eGFR ve Proteiniiri Degerleri

Hasta kodu Toplam [lk eGFR Son eGFR [k proteiniiri Son
izlem siiresi  (ml/dk/1.73 (ml/dk/1.73 (mg/m?/giin) proteiniiri
(ay) m?) m?) (mg/m?/giin)

PN108 11-6 28 183 88 1605 1091
PN108 II-7 22 141 164 593 294
PN356 11-4 25 136 36 1589 1707
PN356 I1-5 15 111 161 177 64
PN1143 1I-1 32 91 112 1503 18
PN1199 11-3 30 140 102 1069 407
PN1262 I-3 33 58 141 947 217

CoQ10 destegi baslanmasindan itibaren ortanca 25.5 ay (minimum 15 ay maksimum 31

ay) sonra ortanca eGFR 123 (IQR 88-141, p=0,41) ml/dk/1.73 m? olarak korunmusken



16

proteiniirinin 315 (IQR 64-407, p=0,03) mg/m?/giin olacak sekilde azaldig tespit edilmistir.
Izlem siiresi sonunda hicbir hastada hematiiri tespit edilmemistir. (Tablo 4.3)

PNG6 11-2 kodlu hastanin CoQ10 destegi baslandig1 sirada 332 mg/m?/giin olan proteiniirisi,
CoQ10 destegi baglanmasiyla 218 mg/m?/giin’e Kadar gerilemis ancak gebelik ve laktasyon
doneminde CoQ10 destegine ara verilmesiyle 522 mg/m?/giin’e yiikselmis, CoQ10
desteginin tekrar baslanmasiyla yeniden azalma egilimine girerek 343 mg/m?/giin seviyesine
gerilemistir. Hastanin ayn1 donemde eGFR degerinde belirgin bir gerileme saptanmamis ve
134-196 ml/dk/1.73 m? degerleri arasinda takip edilmistir. Hastanin CoQ10 kullanmadig1 ve
idrarda protein atiliminda artig saptanan donemde klinige yansiyan bir sikayet ya da fizik
muayenede saptanan bir bulgu ortaya ¢ikmamustir.

PN 108 11-6 kodlu hastada CoQ10 destegi baslandig1 esnada idrarda 942 mg/m?/giin protein
atilimi tespit edilmistir. CoQ10 destegi ile es zamanl baglanan enalapril ile idrardaki protein
atilimi 97 mg/m?/giin’e gerilemis ancak eszamanli olarak eGFR degeri de 61 ml/dk/1.73
m?’ye diistiigiinden izleminin altinc1 ayinda kesilmistir. izleminin 17 ve 21. aylar1 arasinda
ailesinin CoQ10 tedarik etmede zorluklar yasamasi nedeniyle CoQ10 destegini diizenli
kullanamayan hastanin izlemin 23. aymda idrardaki protein atilimmm 1091 mg/m?/giin’e
yiikselmesi nedeniyle enalapril tekrar baglanmis ve aile uygun CoQ10 kullanim1 hususunda
uyarilmistir. Idrarda protein atiliminin dramatik sekilde arttigi bu ddnemde hastanin eGFR
degeri 88 ml/dk/1.73 m?, serum albumin diizeyi 3,4 gr/dL, kan iire azotu 14 mg/dL,
albuminiiri 791 mg/m?/giin olarak tespit edilmistir ve hastanin fizik muayenesinde patolojik
bir bulguya rastlanmamustir.

PN356 11-4 kodlu hasta tani1 aninda nefrotik diizeyde proteiniiri tespit edilen hastalardan
biridir. Tan1 aninda idrarda 1589 mg/m?/giin protein atlimi tespit edilen hastanin CoQ10
destegi baslandiktan ii¢ hafta sonra bakilan idrarda protein atilimi 786 mg/m?/giin olarak
tespit edilmistir. CoQ10 ile es zamanli enalapril de kullanmaya baslayan hastanin izleminde
idrarda protein atilimi stabil bir seyir izlemekteyken hastanin izleminin 12. ayinda idrarda
protein atilmmin 1038 mg/m?/giin diizeyine yiikseldigi tespit edilmistir. Hastanin bu
donemde CoQ10 temininde yasanan aksaklik nedeniyle CoQ10 destegini 5,6 mg/kg/giin
dozunda kullandig1 belirlenmistir. Izleminin devaminda eGFR degerinde gerileme baslayan
ve 75,84 ml/dk/1.73 m?’ye kadar gerileyen, idrarda protein atilim1 1597 mg/m?/giin diizeyine
yiikselen hastanin kendisine 6nerilenin disinda sadece ‘ubiquinon’ igeren bir miistahzar

kullandig belirlenmistir ve izleminin 24. ayinda uygun miistahzar formunda ve uygun dozda
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CoQ10 kullanmasi yoniinde uyarilmustir. izleminin 30. aymda eGFR degeri 36,03
ml/dk/1.73 m?, idrarda protein atilimi 1707 mg/m?/giin, serum kreatinini 2,65 mg/dL ile evre
3 kronik bobrek hastasi olarak takibine devam edilmistir. Hastanin bu donemde herhangi bir
sikayeti olmamistir ve renal replasman tedavisi ihtiyaci ortaya ¢ikmamistir.

PN1143 II-1 kodlu hastanin kardesine proteiniiri sonrast gelisen son donem bdbrek
hastaligi nedeniyle renal transplantasyon uygulanmistir ve kendisi de arastirmaya dahil
edilmeden 6nce 8 ay boyunca nefrotik diizeyde proteiniiri nedeniyle enalapril ve losartan
tedavisi ile takip edilmistir. Renal biyopsisinde FSGS saptanan ancak proteiniiri haricinde
patolojik bir laboratuar sonucu ya da fizik muayene bulgusu olmayan hastaya steroid tedavisi
uygulanmamustir. Proteiniiri etiyolojisi arastirmasi kapsaminda yapilan genetik ¢alismada
ADCK4 mutasyonu saptanmis ve arastirmaya dahil edilmistir. CoQ10 destegi baslandigi
sirada idrarda 4931 mg/m?/giin protein atilimi olan hastanin eGFR degeri 95,49 ml/dk/1.73
m2, serum Kreatinini 0,5 mg/dL, kan iire azotu 24 mg/dL, serum albumini 3,6 g/dL olarak
tespit edilmistir. CoQ10 destegi ile birlikte idrarda protein atilimi1 18 mg/m?/giin diizeyine
kadar azalan hastanin eGFR degerleri 103-155 ml/dk/1.73 m? arasinda izlenmistir.
Toplamda 30 aylik bir izlem sonunda hastada herhangi bir patolojik bulgu ya da sikayet
gelismemistir.

PN1199 I1-3 kodlu hasta tan1 aninda nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalardan biridir.
Tanm1 aninda CoQ10 ve enalapril kullanmasi tavsiye edilen hasta CoQ10 destegini temin
etmekte yasadigi aksaklik nedeniyle 3 ay kullandigi enalapril tedavisi sonrasi CoQ10
destegine baglamistir. CoQ10 destegi baslandig1 sirada idrarda 428 mg/m?%giin protein
atilim1 olan hastanin eGFR degeri 104 ml/dk/1.73 m? olarak saptanmustir. izleminin 18.
aymda yapilan poliklinik kontroliinde hastanin sadece ‘ubiquinon’ igeren bir miistahzar
kullandig1 saptanmistir ve uygun miistahzar kullanmasi hususunda uyarilmistir ancak
izleminin 25. ve 30. aymda yapilan kontrollerde hastanin CoQ10 teminindeki sorunlar
izlemi sonunda idrarda protein atilimi 407 mg/m?/giin, albumin atilimi1 215 mg/m?/giin,
eGFR degeri 102,91 ml/dk/1.73 m?, serum albumin degeri 4,1 g/dL olarak tespit edilmistir.
Hastanin izlemi sirasinda herhangi bir sikayeti ya da fizik muayene sirasinda tespit edilen
patolojik bir bulgusu ortaya ¢ikmamaistir.

PN1262 I-3 kodlu hastanin tan1 anindaki eGFR degeri 58 ml/dk/1.73 m?, idrarda protein
atilimi1 947 mg/m?/giin olarak tespit edilmistir. Hastaya CoQ10 desteginin yan1 sira takip
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eden hekim tarafindan ramipril de baglanmistir ancak izleminin 4. ayinda idrarda protein
atiliminin 242 mg/m?/giin diizeyine gerilemesi ve ramiprile ikincil oldugu diisiiniilen siddetli
Okstirik nedeniyle ramipril tedavisine devam edilmemistir. Proteiniiri degerlendirmesi
kapsaminda yapilan renal biyopside FSGS tespit edilmistir. Hastanin 33 ay siiren izlemi
sonunda eGFR degeri 141 ml/dk/1.73 m?, idrarda protein atilim1 217 mg/m?/giin olarak tespit
edilmistir. Hastanin izlemi sirasinda yapilan fizik muayenelerde ya da laboratuar

tetkiklerinde patolojik bir bulguya rastlanmamustir.

Sekil 4.1 Hastalarm Idrarda Protein Atilimlarmin Seyri
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PN356 I1-5 kodlu hasta izleminin 11. ayinda ani baglayan karin agrisi ve idrar yaparken
yanma sikayetleri ile bagvurdugu hastanede nefrolitiyazis tanisiyla bir gece izlenmistir.
Yapilan tiim {iriner ultrasonografik goriintiilemede sol bobrek alt poliinde iki adet milimerik
tas saptanan, hidrasyon tedavisi ile sikayetleri son bulan hastanin idrarinda tespit edilen
hematiirinin bir hafta sonra yapilan tam idrar analizinde devam etmedigi ve ayn1 donemde
spot idrarda protein atilimi olmadigi tespit edilmistir.

Hastalarin tamami izlemleri siiresince en az bir kez tiim iiriner sistem USG ile
degerlendirilmistir. Tiim tiriner USG degerlendirmeleri sonucunda PN 108 11-6 kodlu hastada
sag bobrek toplayici sistemde minimal dilatasyon, PN356 II-5 kodlu hastada sol bobrek
boyutlarinda kiigiilme ve sol bobrek alt polde 2 adet milimetrik renal tag tespit edilmistir.
Diger hastalarin goriintiilemelerinde ultrasonografik olarak tespit edilebilen patolojik bir
bulguya rastlanmamastir.

Hastalarin klinik gidisatiyla tan1 anindaki yaslarinin iliskisini incelemek amaciyla hastalar
10 yas sinir olacak sekilde iki gruba ayrilmistir. Bu gruplamaya gore 4 (%50) hasta ‘kiiciik
yas’ grubunda, 4 (%50) hasta ‘biiyiik yas’ grubunda konumlanmisgtir. Ortalama 24,2543,41
ay CoQ10 desteginin sonunda kiiciik yas grubunda tespit edilen proteiniiri ortalama
777,51+768,53 mg/m?/giin, ortalama 26,25+9,74 ay CoQ10 desteginin sonunda biiyiik yas
grubunda tespit edilen proteiniiri ortalama 257,75+151,14 mg/m?/giin olarak saptanmustir.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,23). Ayn1 izlem siiresi sonunda
kiigiik yas grubundaki hastalarin ortalama eGFR degeri 100,37+£53,18 ml/dk/1.73 m?, biiyiik
yas grubunun ortalama eGFR degeri 136,13+24,35 ml/dk/1.73 m? olarak tespit edilmistir.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,26). (Tablo 4.4)

Tablo 4.4 Yas Gruplari ile izlem Sonundaki eGFR ve Proteiniiri Arasindaki iliski

Kiigiik yas (n=4) Biiyiik yas (n=4) p degeri
Izlem siiresi (ay) 24.25+3.41 26,25+9,74 0,41
eGFR ml/dk/1.73 m? 100,37+53,18 136,134+24,35 0,26
Proteiniiri mg/m?/giin 777,51+768,53 257,75+151,14 0,23

Hastalarin klinik gidisatiyla tani anindaki proteiniiri diizeyinin iliskisini incelemek
amaciyla hastalar 1000 mg/m?/giin sinir olacak sekilde iki gruba ayrilmistir. Bu gruplamaya
gore 4 (%50) hasta ‘non-nefrotik proteiniiri’ grubunda, 4 (%50) hasta ‘nefrotik proteintiri’

grubunda konumlanmistir. Ortalama 244+7.3 ay CoQ10 desteginin sonunda non-nefrotik
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proteiniiri grubunda tespit edilen proteiniiri ortalama 229,5+121,36 mg/m?/giin, ortalama
26,5+4,3 ay CoQ10 desteginin sonunda nefrotik proteiniiri grubunda tespit edilen son
proteiniiri ortalama 805,75+746,80 mg/m?%/giindiir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (p=0,17). Ancak eGFR degerleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Ayni izlem siiresi sonunda non-
nefrotik proteiniiri grubundaki hastalarin ortalama eGFR degeri 151,41+13,17 ml/dk/1.73
m? iken nefrotik proteiniiri grubunun ortalama eGFR degeri 85,08+34,16 ml/dk/1.73 m?
olarak bulunmustur (p=0,011). (Tablo 4.5)

Tablo 4.5 Tan1 Anindaki Proteiniiri Diizeyi ile Izlem Sonundaki eGFR ve Proteiniiri
Arasindaki liski

Non-nefrotik proteiniiri (n=4)  Nefrotik proteiniiri (n=4)  p degeri

Izlem siiresi (ay) 24473 26,5+4,3 0,21
eGFR ml/dk/1.73 m? 151,41+£13,17 85,08+34,16 0,011
Proteiniiri mg/m?/giin 229,5+121,36 805,75+746,80 0,23

Klinik seyirle tespit edilen mutasyonlarin iligkisini incelemek amaciyla €.1199dupA
mutasyonu tespit edilen 4 (%50) hasta ‘c.1199dupA mutasyonu’, €.293T>G ve ¢.1339dupG
mutasyonu tespit edilen 4 (%50) hasta ‘diger mutasyonlar’ grubunu olusturacak sekilde 2
grup olusturulmustur. Ortalama 20,5+4,35 ay CoQ10 desteginin sonunda €.1199dupA
mutasyonu grubunda tespit edilen proteiniiri ortalama 789+753,78 mg/m?/giin, ortalama
30+0,8 ay CoQ10 desteginin sonunda diger mutasyonlar grubunda tespit edilen proteiniiri
ortalama 805,75+746,80 mg/m?/ giindiir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p=0,17). Ayni izlem siiresi sonunda ¢.1199dupA mutasyonu grubundaki hastalarin
ortalama eGFR degeri 112,54+61,83 ml/dk/1.73 m?, diger mutasyonlar grubunun ortalama
eGFR degeri 123,95+19,08 ml/dk/1.73 m? olarak tespit edilmistir.iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,73). (Tablo 4.6)

Tablo 4.6 Tespit Edilen Mutasyonlar ile izlem Sonundaki eGFR ve Proteiniiri Arasindaki
Miski

€.1199dupA mutasyonu (n=4)  Diger mutasyonlar (n=4) p degeri
Izlem siiresi (ay) 20,5+4,35 30+0,8 0,09
eGFR ml/dk/1.73 m? 112,54+61,83 123,95+19,08 0,73
Proteiniiri mg/m?/giin 789+753,78 805,75+746,80 0,17
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Hastalarin klinik gidisatiyla CoQ10 destegine ek olarak kullanilan tedavi segeneklerinin
iligkisini incelemek amaciyla hastalar sadece CoQ10 kullananlar ve CoQ10’a ek olarak ACE
inhibitorii kullananlar olarak iki gruba ayrilmistir. Bu gruplamaya gore 4 (%50) hasta
‘sadece CoQ10 kullananlar’ grubunda, 4 (%50) hasta ‘CoQ10 ve ACE inhibitorii
kullananlar’ grubunda yer almistir. Ortalama 24+7.3 ay CoQ10 desteginin sonunda sadece
CoQ10 kullananlar grubunda tespit edilen proteiniiri ortalama 229,5+121,64 mg/m?/giin,
ortalama 26,5+4,3 ay CoQ10 desteginin sonunda CoQ10 ve ACE inhibitorii kullananlar
grubunda tespit edilen proteiniiri ortalama 805,75+746,80 mg/m?/giin olarak tespit
edilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,17). Ayn1 izlem
stiresi sonunda sadece CoQ10 kullananlar grubundaki hastalarin ortalama eGFR degeri
151,41+13,17 ml/dk/1.73 m?, CoQ10 ve ACE inhibitérii kullananlar grubunun ortalama
eGFR degeri 85,08+34,16 ml/dk/1.73 m? olarak tespit edilmistir ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p=0,011). (Tablo 4.7)

Tablo 4.7 Sadece CoQ10 ve CoQ10’la Birlikte ACE Inhibitérii Kullanimi ile izlem
Sonundaki eGFR ve Proteiniiri Arasindaki Iliski
Sadece CoQ10 kullananlar  CoQ10 ve ACE inhibitorii

(n=4) kullananlar (n=4) P degeri
Izlem siiresi (ay) 24+7.3 26,5+4,3 0,21
eGFR ml/dk/1.73 m? 151,41£13,17 85,08+34,16 0,011
Proteiniiri mg/mz/ glin 229,5+121,64 805,75+746,80 0,23

Hastalarin klinik gidisatiyla CoQ10 desteginin dozu arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla
hastalar 10 mg/kg/giin dozu sinir olacak sekilde iki gruba ayrilmistir. Bu gruplamaya gore 4
(%50) hasta “diistik doz’ grubunda, 4 (%50) hasta ‘yiiksek doz’ grubunda yer almistir.
Ortalama 27,754+4,57 ay CoQ10 desteginin sonunda diisiik doz grubunda tespit edilen
proteiniiri ortalama 257,75+151,37 mg/m?/giin, ortalama 22,75+6,34 ay CoQ10 desteginin
sonunda yiiksek doz grubunda tespit edilen proteiniiri ortalama 777,50+768,73 mg/m?/giin
olarak tespit edilmistir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,23).
Ayni izlem siiresi sonunda diisik doz grubundaki hastalarin ortalama eGFR degeri
136,13+24,35 ml/dk/1.73 m?, yiiksek doz grubunun ortalama eGFR degeri 100,37+53,18
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ml/dk/1.73 m? olarak tespit edilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p=0,26). (Tablo 4.8)

Tablo 4.8 Koenzim Q10 Dozu ile izlem Sonundaki eGFR ve Proteiniiri Arasindaki iliski

Diisiik doz (n=4) Yiiksek doz (n=4) p degeri
Izlem siiresi (ay) 27,75+4,57 22,75+6,34 0,41
eGFR ml/dk/1.73 m? 136,13424,35 100,37+53,18 0,26

Proteiniiri mg/mz/giin 257,75+151,37 777,50+£768,73 0,23
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5. TARTISMA

Steroid direngli nefrotik sendrom nefroloji pratiginin tedavisi en zor hastaliklarindan biridir
ve steroid disindaki tedavi stratejilerinin de sonugsuz kaldigi durumlarda kétii prognozlu bir
stirectir. Kalitsal nedenlere bagli nefrotik sendrom hastalar1 hem steroid ve diger tedavi
rejimlerine daha kotii cevap vermektedirler hem de bobrek fonksiyonlarinda daha hizli bir
kotiilesme gostermektedirler [22, 33-35]. Bu kalitsal nefrotik sendrom nedenlerinden biri de
endojen CoQ10 sentezinin sekteye ugradigi patolojilerdir ve CoQ10 replasmani ile tedavi
edilebilir olmalar1 nedeniyle SRNS grubunda farkli bir noktada durmaktadirlar [11, 13, 50,
64, 65]. ADCK4 geni de CoQ10’un endojen sentezinde yer alan genlerden biridir ve
homozigot mutasyonlarinda steroid direngli nefrotik sendroma, son donem bobrek
yetmezligine ve diger sistemleri ilgilendiren baska hastaliklara yol agabilir [5, 6, 8, 10-13,
28]. Diger kalitsal nefrotik sendromlarin aksine ADCK4 mutasyonuna bagli proteiniiri geg
ergenlik donemine kadar herhangi bir klinik belirti vermeden ilerleyebilir ve hasta siireg
icinde gelisen FSGS tablosunun da etkisiyle son donem bobrek yetmezligi tablosunda ve
diger tedavilerden fayda gérmeyecegi bir noktada prezente olabilir [12, 13]. Bu ¢alismaya
da dayanak olan onceki arastirmamizda hastalarin %64.2’sinin degisik evrelerde kronik
bobrek yetmezligi ile, %17’sinin ise son donem bdobrek hastaligi ile ilk basurularini
yaptiklari ortaya konulmustu [13]. Bu baglamda proteiniiri, nefrotik sendrom, kronik bobrek
yetmezligi, son donem bobrek hastaligi gibi nedenlerle arastirilan hastalarda patoloji CoQ10
eksikligine bagl olarak ortaya ¢ikmissa bunu olabildigince erken donemde tespit etmek ve
CoQ10 destegini geri doniisii olan bir asamada baglatmak hastaya ¢ok biliylik faydalar
saglayabilir [7, 11-13, 16, 64, 65]. Hastaligin sinsi seyri ve dramatik sonuglarit nedeniyle bir
bireyde ADCK4 mutasyonu saptanmasi halinde diger aile bireylerinin de kapsamli bir
degerlendirmeden gecirilmesi hastaligin erken teshisine ve erken tedavi baslanarak bobrek
yetmezliginin dnlenmesine imkan taniyabilir . Bu hipotezden yola ¢ikarak aile taramasi ile
preklinik agamada tespit ettigimiz ve CoQ10 destegine erken donemde baslanan 8 hastanin
glomertiler filtrasyon hizi korunurken idrarda atilan protein miktarinda saglanan anlaml
azalma bu galismaya dayanak olan aragtirmamizda ortaya koydugumuz en ¢arpici verilerden
biriydi [13].

Calismalar gostermistir ki CoQ10 eksikligi sadece enerji iiretimi ve antoksidan
mekanizmalardaki aksamalarla degil podositlerde migrasyonun azalmasi ve podositlerin slit

membranla olan iliskisinin bozulmasi ile de nefropatolojik siireclerde rol oynamaktadir [5,
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11, 46]. Ekzojen CoQ10 destegi ile bu patolojik siireclerin geri dondiiriilebilir oldugunun
gosterilmesi CoQ10 eksikligine ikincil bobrek hastaliklarina yaklagima yeni bir vizyon
kazandirmustir [11, 12]. Bu ¢alismada bu vizyon dogrultusunda 6nceki arastirmamizda erken
donem bulgulan itibariyle yiiz giildiiricii sonuglarin1 belirledigimiz preklinik dénemde
CoQ10 destegi baglanmis hastalarin uzun donem degerlendirmelerini yapmay1 amagladik.
Bir hasta haricinde hastalarin eGFR degerleri korunurken idrarda protein atilimlarinin
anlamli bir seklide baslangic degerlerine gore diisilk seyretmeye devam ettigi tespit
edilmistir ve bu veri 6nceki arastirmalarla tutarlilik arz etmektedir [11-13]. PN356 I1-4 kodlu
hastada ise bobrek fonksiyonlarinda hizli bir gerileme ortaya ¢ikmistir. Bu gerilemenin
hastanin bir déonem ¢ok diisiik bir dozda CoQ10 kullanmis olmasina ve daha sonrasinda da
biyoyararlaniminin daha az oldugu diisiiniilen bir miistahzar kullanmasina bagl olabilecegi
diistiniilmiistiir. Her ne kadar uyarilar neticesinde uygun bir dozda ve 6nerilen bir miistahzar
kullanmaya baslasa da hastanin bobrek fonksiyonlari kétiilesmeye devam etmistir ve bu
durum podositlerde geri doniissiiz bir takim degisikliklerin gelismis olabilecegini
diisiindiirmektedir. Arastirmanin ilgi ¢ekici hastalarindan biri de PN6 11-2 kodlu hastadir.
Onceki arastirmada raporlandig1 iizere bu hastanin eGFR degerleri tan1 anindan itibaren
stabil seyretmekte iken CoQ10 destegi ile proteiniiride anlamli bir azalma saglanmistir ancak
gebelik ve laktasyon doneminde CoQ10’un devam edilememesi nedeniyle proteiniiride
yeniden bir artis ortaya ¢ikmistir [12, 13]. Bu arastirma sirasinda tekrar CoQ10 kullanmaya
baslayan hastanin idrarda atilan protein miktar1 diigiis egilimine girerek CoQ10’a ara
verilmeden onceki diizeye gerilemistir. PN108 II-6 kodlu hastanin 23. ay kontroliinde
nefrotik diizeyde proteiniirik oldugu tespit edilmistir. Hastanin kontroliinden 6nceki 4 ay
boyunca Onerilenden farkli bir miistahzar kullandig1 6grenilmistir. Bu noktada hastaligin
prognozunu direkt olarak etkileyen iki etmen karsimiza c¢ikmaktadir: uygun CoQI10
formunun kullanimi ve CoQ10 kullaniminin devamliligi. CoQ10 in vivo ve in vitro ortamda
okside (‘ubiquinon’) ve rediikte (‘ubiquinol’) formlarda bulunur. Hayvan ve insan
calismalarinda ‘ubiquinol 'un biyoyararlaniminin ve dokulara gegisinin daha iyi oldugu
gosterilmistir [66, 67]. Bu nedenle CoQ10 desteginde kullanilan miistahzarin formiiliinde
‘ubiquinol” orami arttik¢a biyoyararlanim noktasinda daha iyi sonuglar elde edildigi ileri
stirtilmektedir [66-68]. Kullanimda faydali olabilecek bir diger yaklagim ise emiliminin daha
iyi olmasi nedeniyle oral siispansiyonlarin, soft jel kapsullerin ve yag igerikli formiillerin

CoQ10’un kristal formlarin1 igeren tablet miistahzarlara tercih edilmesi ve kullanimin
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béliinmiis dozlarda planlanmasidir [4, 6, 69, 70]. Ulkemizde sadece ‘ubiquinol’ iceren
miistahzarlar liretilmemektedir ve ithal edilmemektedir. Kamu saglik sigorta sistemimiz
sadece ‘ubiquinon’ iceren ve daha ucuz miistahzarlarin tcretini karsiladigindan aileler
onerilen CoQ10 destegini kendi imkanlari ile temin etmektedir. Bu durum CoQ10 desteginin
uygun formda ve devamli bir sekilde uygulanmasi noktasinda bazen aksamalara yol
acmaktadir ve hastalar1 CoQ10’u eksik dozda kullanmaya, diizensiz kullanmaya, bazen de
hi¢ kullanmamaya yonlendirebilmektedir. CoQ10 desteginde prognozu etkilemesi muhtemel
bir diger etmen de kanita dayali bir etkin dozun belirlenmemis olmasindan dolay1r onceki
caligmalarda kullanilan ampirik dozlarin (5-50 mg/kg/giin) uygulanmasidir [4, 11, 52, 64,
69]. Bu durum ekzojen CoQ10 kullaniminin planlanmasinda bir belirsizlik meydana
getirmistir. Buna ek olarak plazma ve fibroblast kiiltiirlerindeki CoQ10 diizeyi ile kalp, kas,
beyin, bobrek gibi dokulardaki CoQ10 diizeyi arasindaki korelasyon zayif oldugu i¢in
CoQ10 desteginin etkinligini dlgmek de nispeten daha invaziv islemler gerektirmektedir.
CoQI10 desteginin etkinliginin o6l¢iilmesinde en iyi yontem doku CoQ10 yogunlugunu
degerlendirmektir ancak beyin, kalp, bobrek, gz gibi doku 6rnegi almanin zor oldugu
organlar1 degerlendirmede klinik cevabin degerlendirilmesi de bir yontem olarak
benimsenmistir [7, 45, 46, 51, 52, 65, 66, 68]. Buradan hareketle arastirmamizda temel
olarak renal fonksiyonun en 6nemli belirte¢lerinden biri olan glomeriiler filtrasyon hizi ve
kronik bobrek hastasi ¢ocuklarda renal hastaligin progresyonunu takipte prediktif bir degeri
olan idrarda protein atilimi degerlendirilmistir [71, 72] Taniya ulasirken asilmasi gereken
onemli esiklerden biri de nadir goriilen primer CoQ10 eksikliginin ayirici tanilar arasinda
degerlendirilmesidir. Ozellikle addlesan dénemde baslayan proteiniiri, nefrotik sendrom,
kronik bobrek yetmezligi, son donem bobrek hastaliginin beraberinde ndropati, miyopati,
ensefalopati, kardiyomiyopati, ataksi, sagirlik, ailede benzer hastalarin olmasi, anne-baba
arasinda akrabalik olmasi, bobrek biyopsisinde FSGS tespit edilmesi gibi CoQ10 eksikligini
telkin eden durumlar olmasi halinde hasta CoQ10 eksikligi agisindan tetkik edilmelidir [8,
73]. Bu aragtirmada degerlendirilen hastalarin ailelerinde klinik belirtisi olan hastalardan
yola ¢ikarak, sadece proteiniirinin gelistigi bir asamada tespit edilmesi, bu hastalara erken
donemde CoQ10 destegine baslanmasi ve 8 hastanin Yyedisinde bobrek islevlerinin
bozulmamasi ayrica higbir bobrek disi patolojinin gelismemesi arastirmanin en giiclii

mesajlarindan birini olugturmaktadir.
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Renal biyopsi yapilan iki hastada daha onceki arastirmalara uyumlu bir sekilde FSGS
saptanmistir. Hastalarin USG ile degerlendirilmelerinde daha 6nceki caligsmalarda tespit
edilen nefrokalsinozis bulgularina rastlanmamaistir ancak arastirmamiz retrospektif yapildigi
icin radyolojik inceleme anlaminda standart bir uygulama yapilamamistir [39]. Bunun igin
kesin bir yargiya varabilmek adina daha uzun izlem siirelerine gerek vardir.

Arastirma kapsaminda degerlendirilen 6rneklem kiiciik bir grup olsa da hastalarin izlemleri
sonunda elde edilen eGFR ve proteiniiri degerleri ile bazi degiskenlerin iligkisi
irdelenebilmistir. Yas gruplari, CoQ10 dozlar1 ve tespit edilen mutasyonlar ile klinik
sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti kurulamamistir. Tan1 aninda
nefrotik diizeyde proteiniiri saptanan hastalar ve CoQ10’a ek olarak ACE inhibitorii kullanan
hastalar ayni kisilerdir ve bu grupta izlem sonunda eGFR degeri istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha diisiik saptanmakla beraber idrarda protein atiliminda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Bu verinin olusmasinda evre 3 bobrek yetmezligi gelisen
PN356 1l-4 kodlu hastanin bahsi gegen gruplara dahil olmasinin etkisi olabilir.

Sonug olarak bu tez ¢alismasinda diinyada ilk kez asemptomatik donemde tarama ile tani
konup ekzojen CoQ10 tedavisi baslanan 8 hastanin uzun donem izlemleri yapilmis ve
CoQ10 tedavisinin onerilen dozda ve uygun miistahzarlar seklinde kullanildiginda izlem
stresinde bobrek fonksiyonlarmi korudugu ve proteiniiriyi azalttigi gosterilmistir. Bu
korunmanin ileride de devam edip etmeyecegini sdyleyebilmek i¢in bu hastalarin cok daha

uzun siirelerle takibine ihtiyag¢ vardir.
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. SONUCLAR

. ADCK4 mutasyonu Ozellikle addlesan donemde ortaya g¢ikan etiyolojisi bilinmeyen
proteiniiri, nefrotik sendrom, kronik bobrek hastaligi ve son déonem bobrek yetmezligi
ayirici tanisinda Tirkiye’de ilk diistiniilmesi gereken nedenlerden birisidir.

. ADCK4 mutasyonu nedeniyle ortaya ¢ikan CoQ10 eksikligi sinsi seyirli bir hastaliktir ve
hastalarin ilk bagvurulari ¢oklu ila¢ direnci olan nefrotik sendrom, kronik bdbrek
hastalig1, son donem bobrek yetmezligi seklinde olabilir.

. Erken donemde baslanan ekzojen CoQ10 destegi ile ADCK4 mutasyonu nedeniyle olusan
patolojiler tedavi edilebilir. Bu tedavinin basari sansinin artmasi i¢in erken tan1 6nemlidir.
. Erken tani stratejisi kapsaminda ailesinde ADCK4 mutasyonu saptanan hastalarin 1.
derece yakinlar sikayeti olmasa dahi kapsamli bir degerlendirmeye tabi tutulmalidir.
Preklinik bir evrede tani konmus hastada uygulanacak ekzojen CoQ10 replasmani
renoprotektif olabilir.

. CoQ10 destegi, aile taramasi ile preklinik evrede belirlenen ADCK4 mutasyonuna bagli
CoQI10 eksikligi olan hastalarda idrarda atilan protein miktarinda azalma saglayarak
glomertiler filtrasyon hizinin korunmasinda olumlu katki saglayabilir.

. Renal biyopsi yapilan hastalarda FSGS gelistigi tespit edilmistir. Bu ADCK4
mutasyonuna ikincil glomeriilopatilerde FSGS gelistigini gosteren ¢alismalar ile uyumlu
bir bulgudur.

. Hastalarin hi¢birinde ADCK4 ile iliskilendirilmis bobrek dist bir patoloji gelismemistir.
Dolayisiyla ADCK4 mutasyonu izole bobrek hastaligi nedeni gibi goriinmektedir. Ancak
ekstrarenal bulgular agisindan kesin bir yargiya varabilmek i¢in daha fazla sayida hastaya
ithtiyag vardir.

. Hastalarin {iriner USG ile degerlendirilmesinde literatiirdeki yayinlarin aksine
nefrokalsinozis tespit edilmemistir. Ancak USG zamanlamasinda standart bir protokol
uygulanmadig1 i¢in prospektif bir ¢aligmada daha diizenli bir radyolojik inceleme bu
verilerle farkli sonuglar ortaya ¢ikarabilir.

. Tanm1 aninda nefrotik diizeyde proteiniiri saptanan ve izlem siiresince CoQ10 ile ACE
inhibitorii kullanan hastalarin nihai eGFR degerleri daha diisiik saptanmistir. Bu durum
ACE inhibitorlerinin GFR tizerine direkt etkilerine ikincil olabilecegi gibi hasta

sayisindaki yetersizlige ikincil istatistiksel bir hata da olabilir.
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