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Amac: Pediyatrik (B talasemi majér sendromu (3TM) hastalarinda artmig demir yiikiine bagli organlarda demir birikimi gériilmekte ve biriktigi organda
disfonksiyona neden olmaktadir. Calismamizda bdbrekte demir birikimini manyetik rezonans gériintilemede (MRG) multi eko-gradient eko (ME-GRE) T2*
sekansl ile degerlendirmeye ve karaciger, kalp T2* degerleri, ferritin, estimated glomeriler filtrasyon rate (eGFR) dederleri ile iliskisini gdstermeyi planladik.

Yontem: Yirmi dokuz pediyatrik BTM hastasinin karaciger ve kalp demir birikimi icin cekilen MRG gdrtintiileri degerlendirilip inceleme alanina giren bgbrek
parankimlerinden demir birikimi dlciimleri yapildi. Karaciger, kalp T2* degerleri, ferritin, eGFR degerleri ile iliskisine bakildi.

Bulgular: Her iki bobrek T2* sireleri arasinda anlamui fark bulunmadi (p < 0,001). Bobrek T2* degerleri ile eGFR arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(r=-0,365, p = 0,052). Bébrek T2* degerleri ile kardiyak T2* degerleri arasinda orta diizeyde korelasyon bulundu (r = 0,568, p < 0,001), ancak karaciger T2*
degerleri, karaciger demir konsantrasyonu ve ferritin diizeyleri ile anlamli korelasyon saptanmadi (p > 0,05). Bdbrek T2* degerleri ile yas arasinda zayf
diizeyde korelasyon vardi (r = 0,495, p = 0,006).

Sonuc: Viicutta artmis demir yiikiinin sonucu olarak bobrekte demir birikimi olmaktadir. Ancak tek bagina demir birikiminin bobrek disfonksiyonu tizerine
etkisi hala tartisilan bir konudur. Karaciger ve kalp demir birikimi icin rutin olarak cekilen MRG'de bobregin de inceleme alanina girecek sekilde sekanslarin
ayarlanmasi zaman ve maliyet kaybr olusturmayacad gibi yapilan 6lciimlerin erken bébrek demir birikimi tanisi konulmasinda ve bobrek disfonksiyonunu
onlemede yardimer olacagini dustniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Beta talasemi major, manyetik rezonans gértnttileme, demir birikimi, bébrek

ABSTRACT

Objective: Iron deposition in organs is seen in pediatric 3 thalassemia major (BTM) syndrome patients due to increased iron burden. The aim of this study is to
assess the iron deposition in the kidney with magnetic resonance imaging (MRI). We also planned to study the presence of any correlation between the kidney
T2* values of kidney and the T2 star (T2*) values of the Liver and heart, ferritin values and estimated glomerular filtration rate (e GFR).
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Method: Images of magnetic resonance that was performed to evaluate the significance of iron accumulation in the Liver and heart of 29 children diagnosed
with BTM were assessed. Iron measurements were made from kidney parenchyma entering the imaging area. The correlations between the kidney iron values
and the T2* values of the liver and heart, ferritin values and e GFR values were viewed.

Results: There was no significant difference between the bilateral kidney T2 values (p < 0.001). There was also no significant correlation between the kidney
T2* values and eGFR (r = -0.365, p = 0.052). The kidney T2* values and cardiac T2* values correlated moderately (r = 0.568, p < 0.001). However, there was no
significant correlation between the kidney and Liver T2* values, Liver iron concentration and ferritin level ( p > 0.05).

Conclusion: Iron deposition in the kidney is seen due to increased iron burden in body, but the effect of just iron deposition on kidney function is still unclear.
If the kidney enters the examination area while performing MRI without Loss of time and cost, this will provide the detection of iron deposition in the kidney

in early stage and prevent kidney disfunction.

Keywords: Beta thalassemia major, magnetic resonance imaging, iron deposition, kidney

GIRIS

[ talasemi sendromu, otozomal resesif kalitilan ve dinyada
en sik gérilen tek gen hastaligidir. § talasemi major (BTM)
hastalarinda hemoglobin yapisinda bulunan beta globulin
sentezindeki eksiklik nedeniyle eritrosit 6mri azalmakta
ve kronik ciddi anemi gorilmektedir ®. Kronik ciddi anemi
nedeniyle sik kan transflizyonu yapilan hastalarda olusan
demir birikimi, biriktii organda disfonksiyona neden
olmaktadir. Hastaligin mortalite ve morbiditesini belirleyen,
hastalia bagli olusan organ disfonksiyonudur ?.

Hemosiderinin ~ postmortem calismalarda glomeruler
hiicrelerde biriktigi gosterilmistir ®. Hastalarda genelde
proksimal tubdler disfonksiyon gorilmekte olup bunun
demir birikimine ve kronik anemiye sekonder oksidatif strese
bagli olustugu distndlmektedir “. Ayrica bilinmeyen bir
mekanizma ile deferoksamin (DFO) tedavisi de proksimal
tibdl disfonksiyonu olusturmaktadir ©.

Renal yetmezLligin erken tanisi ve énlenmesi hastalarin yasam
surelerini uzatmak icin énem tasimaktadir. Bobrek demir
birikiminin takibi icin bobrek biyopsisi invaziv bir yontem
olmasi, komplikasyon risklerinin yuksek olmasi ve hasta
konforu acisindan sik tekrarlanabilir bir yéntem degildir.

Karaciger ve kalpte demir birikimi icin kullanilan multi eko-
gradient eko (ME-GRE) T2* sekansi ile manyetik rezonans
goérintileme (MRQG) tekrarlanabilir, non-invaziv, gtvenli ve
biyopsiler ile dogrulugu kanitlanmis bir tekniktir ©?. Ayrica
literatlrde pankreas, dalak, hipofiz bezi, adrenal glands,
kemik iliginde de demir birikiminin ME-GRE sekansi ile
degerlendirilmesi ile ilgili calismalar bulunmaktadir €19,

BTM hastalarinda bobrekte demir birikimi ile ilgili birkac
calisma bulunmakla birlikte "3 pediyatrik hasta grubunda
calismalar oldukca azdir. Biz calismamizda bobrekte demir
birikimini ME-GRE T2* sekansi ile dederlendirip, karaciger,
kalp T2* degerleri, ferritin, glomerler filtrasyon hizi (eGFR)
dederleri ile iliskisini gostermeyi plantladik.

GEREC ve YONTEM

Hasta Popiilasyonu

Retrospektif kesitsel calismamiz icin 2019 yili Ekim ayinda
Kanuni Sultan Suleyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu'ndan onay alinmistir. Calisma retrospektif oldugu
icin hastalardan aydinlatilmis onam formu alinmasina
ihtiya¢ duyulmamistir.

Calismaya Adustos 2016 - Mart 2017 tarihleri arasinda
karaciger ve kalpte demir birikimi icin MRG cekilen 18
yasindan kucuk, BTM tanisi ile takip edilen hastalar
alindi. Kirk sekiz hastanin gordntisd incelendi. On dért
hasta her iki bobredin de inceleme alanina girmemesi ve
yogun hareket artefaktlari nedeniyle calismadan cikarildi.
Hastalarin laboratuvar test ve anamnezlerine elektronik
kayitlardan ulasildi. Dislama kriterlerine (semptomatik
renal/kardiyak/karaciger hastali§i, hipertansiyon, diabetes
mellitus, hipotiroidi, diger kronik hastaliklar) uyan 5 hasta
daha calismadan cikarildiktan sonra 29 hasta (14 erkek, 15
kadin) calismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
13,44 + 4,43 yiL idi.

Butlin hastalar 3-4 haftada bir 10-15 cc/kg'den kronik kan
transflizyonu almaktaydi. Pretransflizyon hemoglobin dlzeyi
8-9 g/dLdir.

Pediyatrik yas grubunun subkutan uygulanan DFO uyumu
kétl oldugu icin hastalar gunlik 20-40 mg/kg/d dozunda
oral deferasiroks ya da glnlik 75-100 mg/kg/d dozunda
deferipron kullanmaktaydi.

eGFR degerleri pediatrik yas grubu icin kullanilan Schwartz
formuld ile hesaplandi ®,
MRG Parametreleri ve Analiz

MRG 1,5 Tesla MR (Aera, Siemens, Germany) cihaz ile
gerceklestirildi. Cekimlerde standart radyofrekans vicut
koili kullanildi.
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Karacigerde demir birikimi icin Wood JC, Ghugre % dnerdikleri
tek nefes tutmali ME-GRE T2* sekansi kullanildi. Kardiyak
demir birikimi icin nefes tutmali, EKG tetiklemeli, yag baskili,
midventrikiler kisa aks ME-GRE T2* sekansi kullanildi %9,
Sekanslarin parametreleri Tablo 1'de belirtilmistir.

Bobrek T2* 6lctimleri, karacigerde demir birikimiicin alinmis
bes aksiyel kesitten bébrek parankim-korteks ayrimi en iyi
yapilabilen gérunttuden elde edildi.

Demir birikimi relaksometri teknigi ile 6zel bir software
araciligi ile élctldd (CMR tools, London, UK). Karacigerde
demir birikimi icin ikisi sag lobdan, biri sol lobdan olmak
Uzere, damar ve hareket artefaktlarindan uzakta 0g¢
tane ROI cizilip ortalamasi alinarak hesaplama yapildi.
Karaciger T2* degerleri karaciger demir konsantrasyon
(LIC) degerine Wood ve ark.'min © belirttigi formdl ile
cevrildi. Kardiyak demir birikimi interventrikiler septuma,
endo ve epikardiyumu icine alacak sekilde cizilen ROl ile
hesaplandi (Resim 1 ve 2).

Bobrekte demir birikimi icin Grassedonio ve ark.nin {178
bébredin farkli bolgelerinden yaptiklar élcumler arasinda
fark olmadigi icin, sadece posterolateral kesimde, hareket
artefaktlarina dikkat edilerek bobrek parankiminin en iyi
secildigi kesime RO cizilerek hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Versiyon 21.0 (Armonk, NY: IBM Corp.)
kullanilarak analiz edildi. Sayisal degiskenler, ortalama
ve standart sapma ya da ortanca ve ceyrekler arasi
deder (IQR; 75. ve 25. persentil) verilerek tanimlandi.
Dagilimlarin parametrik olup olmadigi Kolmogorow-
Smirnov analizi ile belirlendi. Numerik veriler icin
parametrik dagilimli  analizlerde Student's t-test,
non-parametrik dagilimtilarda Mann-Whitney U test
kullanildi. Korelasyon testi icin parametrik dagilimi
olanlarda Pearson's korelasyon testi, non-parametrik

Tablo 1. Karaciger ve kalp demir birikimi él¢limi icin

kullanilan sekanslarin parametreleri.

Karaciger T2* agirlikli | Kardiyak T2* agirlikli
ME-GRE sekansi ME-GRE sekansi

TE 12 eko (1,3 - 23 msn) 8 eko (1,8 - 21,4 msn)

TR 200 400

Kesit kalintigr | 10 mm 10 mm

Flip angle 20 20

FOV 250 x 400 300 x 400

Matrix 128 x 80 256 x 192

ME-GRE: Multi eko-gradient eko, FOV: Gorts alani
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dagilimi olanlarda Spearman's rho korelasyon testi
yapildi. istatistiksel olarak anlamulik icin p < 0,05 degeri
sinir atind.

BULGULAR

Hastalarin MRG 6l¢im sonugclari, laboratuvar ve klinik
verileri Tablo 2'de belirtilmistir. Hastalarin sag bébrek
T2* streleri ortalama 45,39 + 14,08 dakika, sol bobrek T2*
sureleri ortalama 46,98 + 12,76 dakika olarak élculdu. Her
iki bobrek T2* sureleri arasinda anlamui fark bulunmadi
ve cok yiksek derecede korelasyon saptandi (r = 0,909 p
< 0,001). Bébrek T2* degerleri ile eGFR arasinda anlamli
bir korelasyon saptanmadi (r = -0,365 p = 0,052). Bébrek
T2* dederleri ile kardiyak T2* degerleri arasinda orta
diizeyde korelasyon bulundu (r = 0,568 p = 0,001), ancak
karaciger T2* degerleri, LIC ve ferritin dlzeyleri ile anlamli
korelasyon yoktu (p > 0,05). Bébrek T2* degerleri ile yas
arasinda zayif diizeyde korelasyon saptandi (r = 0,495 p =
0,006).

Kardiyak ve karaciger T2* dederleri arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi (p > 0,05). Bes hastanin karacigerinde
agir demir birikimi tespit edildi (T2* < 1,4 msn). Agir demir
birikimi olanlar ile diger hastalarin bébrek T2* degerleri
arasinda anlaml fark saptanmadi (p > 0,05). Kalpte agir
demir birikimi saptanan hasta olmadi.

Ferritin dlizeyi ile karaciger T2* degerleri arasinda ylksek
dereceli negatif korelasyon belirlenirken (r = 0,720, p <0,001)
kalp T2* degerleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (p
>0,82).

TARTISMA

B talasemi gibi kronik anemiye neden olan hastaliklarda
sik kan transfiizyonuna bagli olusan demir birikimi, biriktigi
organda hasar olusturmaktadir. Hicre icerisinde artmis
demiryuku, sonucundaserbest hidroksil radikallerinin ¢iktigi
fenton reaksiyonuna neden olmaktadir. Serbest hidroksil
radikalleri DNA ve protein yapisinda hasara ayrica lipidlerin
peroksidasyonuna ve sonucta organel disfonksiyonuna
neden olabilmektedir 9. Bobrek glomeril hicrelerinde
biriken demir, kronik anemiye bagli olusabilecek oksidatif
stres ve demir gelatorleri kreatin ylkselmesine yol
acabilmektedir “20.,

Calismamizda hastalarimizda kreatin ve eGFR diizeyleri
normal seviyelerde saptanmis olup bobrek yetmezligi
ile uyumlu yuksek kreatin ya da dusiuk eGFR degerleri
bulunmadi. Ayrica bébrek T2* degderleri ile eGFR dizeyi
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.
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Grassedonio ve ark. ® saglikli insanlarda yaptiklari calismada,
bizim calismamizda oldugu gibi, sag ve sol bdbrek T2*
degerleri arasinda anlamli fark saptamamislardir. Normal
bobrek icin T2* alt Limitini 31 ms olarak bulmuslardir. Bizim
calismamizda bdbrek T2* dederi 31 ms'nin altinda 5/29 (%17)
hasta bulunmus olup bu hastalarin serum ferritin seviyeleri

TE:9,1 msh S TE:11 msh

/

ortalamas! (3.872 + 2.047) diger hastalarin serum ferritin
seviyeleri ortalamasindan (1.199 + 1.993) belirgin ylksek
bulunmustur. Yine bu hastalarda karaciger T2* dlzeyleri
ortalamasi (2,03 + 3,44 ms) difer hastalarin karaciger
T2* diizeyleri ortalamasina (10,03 + 6,71 ms) gore belirgin
dusuktir. Hastalarin verilerine geriye dontk bakildidinda

Tiy TE:3'.2mmf TV TE:7,1ZW o .
"‘
s

TE:13 ry S TE:15 msn

Resim 1. Karaciger ve bobreklerin MRG'de farkli TE zamanlarinda sinyal dedisimi. TE zamani arttikca karacigerdeki demir

birikimine bagli sinyal kaybi net olarak ayirt edilmektedir

MRG: Manyetik rezonans gdrtintileme

Resim 2. Kardiyak demir birikimi icin MRG'de alinan Kkesit ve farkli TE zamanlarindaki gérintisd

MRG: Manyetik rezonans gérdintileme
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Tablo 2. Hastalarin MRG él¢iim sonuclari, laboratuvar ve

klinik datalari.

Hastalar (n = 29)
Yas (yil), ortalama + SS 13,44 + 4,43
Erkek/kadin, n (%) 14 (%48,27), 15 (%51,74)
Splenektomize hasta, n (%) 8 (%27,58)
Selasyon tedavisi
Deferasiroks, n (%) 28 (%96,55)
Deferipron, n (%) 1 (%3,44)
Sag bobrek T2* zamani (msn), 45,39 + 14,08
ortalama + SS
Sol bobrek T2* zamani (msn), 46,98 +12.76
ortalama + SS
Karaciger T2* zamani (msn), ortanca 5.4 (2,55-15,78)
(1QR)
Kardiyak T2* zamani (msn), ortalama 29,77 + 9,09
+SS
Serum ferritin (ugr/L), ortanca (IQR) | 1156 (779,35-1810)
eGFR 129,24 + 29,22
SS: Standart sapma, MRG: Manyetik rezonans gortintileme, eGFR: Glomertler
filtrasyon hizi

bobrek T2* degerleri 31 ms'den daha dusuk ¢ikan 5 hastanin
multeci oldugu anlasilmistir ve buyuk ihtimal selasyon
tedavilerini dlzenli olarak kullanamamalarina sekonder
olarak degerlerinin dusuk oldugu disdnulmustar.

Hashemieh ve ark'nin @ 202 BTM hastasinda yaptig
calismada bébrek T2 siireleri ortalama 50 + 17 ms, Schein
ve ark'nin @ 75 orak hdcreli anemi hastasi ve 73 talasemi
hastasinda yaptigi calismada bdbrek R2* stireleri ortalamasi
talasemi hastalarinda 21,9 + 12,2 Hz (T2* 67,56 ms), ElAlfy
ve ark'nin " 50 pediyatrik TM hastasinda yaptiklari calismada
ise bobrek T2* slresi medyan (IQR) 39 ms (30,7-48,4)
olarak bildirilmistir. Bizim hasta grubumuzda T2* sireleri
ortalamas! (45,39 + 14,08) Hashemieh ve ark. @?? benzer
bulunmustur. Hashemieh ve ark.'min @ hasta grubunun
ferritin seviyeleri bizim hasta grubumuzla daha benzerken,
diger calismalarda serum ferritin seviyesi ortalamalari daha
yuksektir. Bu benzerligin nedeninin selasyon tedavilerine
uyumun da benzer olabileceginden kaynaklandigini
dustnmekteyiz.

s

Literatrde renal T2* diizeyi ile karacier ve kalp T2*
diizeyleri arasinda ElAlfy ve ark. ®ile Hashemieh ve ark. @2
iliski bulmugken, Schein ve ark. " iliski bulamamislardir.
Biz bobrek T2* dederleri ile kalp T2* dederleri arasinda orta
diizeyde korelasyon saptadik, ancak karaciger T2* degerleri
arasinda iliski bulamadik. Muhtemelen hastalarin selasyon
tedavi rejimlerinin, ortalama transflizyon strelerinin ve yas
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ortalamalarinin farkli olmasi nedeniyle calismalar arasinda
farklar olmaktadir.

Renal T2* élcumd ile ilgili diger literatir calismalarinda
bobrek disfonksiyonunun erken gdstergesi olan sistain
¢, uriner B2-mikroglobilin bakilmigken ®22, calismamiz
retrospektif oldugu icin taramada hastalarin kicuk
bir kisminda bu testlerin bakilmis oldugu goraldd
ve calismaya alinmadi. Bobrek fonksiyon testi olarak
baktigimiz eGFR dlzeyleri ortalamasi (129,24 + 29,22) ile
Hashemieh ve ark.'nin %2 dizeylerinin ortalamasi (129,9
+ 50,8) yakin seviyededir. Ayrica ELAlfy ve ark. ™ serum
kreatin degerlerine bakmis olup (ortalama: 0,38 + 0,18),
bizim hasta grubumuzun kreatin degerleri ortalamasina
(0,47 + 0,60) gore minimal dusuktir. Kreatin seviyelerinin
yukselmesinden selatér tedavilerinin de sorumlu
oldugu belirtilmistir @9, Bizim hastalarimizda kreatin
seviyelerindeki normal sinirlardaki hafif ydkselmenin
nedeni sadece demir birikimine bagli olamayacag! gibi
selasyon tedavisine bagli da olabilir.

Calismanin Kisitiiiklan

Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle demir birikimi
6lcimuicin MR'de bobrede yonelik ayarlanmis ayri bir sekans
alinmamis olmasi calismamizin kisitliklarindandir. Ancak
karaciger icin alinan gortntulerde de bobrek parankimi net
olarak ayirt edilebilmektedir. Ayrica saglikli gonulldlerin
renal T2* zamani ile BTM hastalarinin renal T2* zamani
karsilastirilip bobrekte demir birikimi oldugu daha kesin bir
sekilde sdylenebilirdi. Ancak calismamiz retrospektif oldugu
icin saglikli géndllilerde renal T2* zamani bakilamamistir.
Bobrek disfonksiyonunun erken spesifik belirteclerine
bakilmamis olmasi, hasta sayisinin az olmasi ve olctimlerin
tek radyolog tarafindan yapilmasi diger kisitliiklarimizdir.

SONUC

Sonuc olarak vicutta artmig demir yukinin sonucu olarak
bobrekte demir birikimi olmaktadir. Ancak tek basina
demir birikiminin bébrek disfonksiyonu (zerine etkisi hala
tartisitan bir konudur. Daha genis ve homojen dagilim
gosteren hasta gruplari ile yapilan calismalar ile selasyon
tedavisinin bobrek demir birikimi Uzerine etkisi ve bobrek
demir birikiminin bdbrek fonksiyonlari Uzerine etkisinin
anlasilmasi saglanacaktir. Karaciger ve kalpte demir birikimi
icin rutin olarak cekilen MRG'de bdbredin de inceleme
alanina girecek sekilde sekanslarin ayarlanmasi zaman
ve maliyet kaybl olusturmayacagl gibi yapilan 6l¢timlerin
erken bdbrek demir birikimi tanisi konulmasinda ve bébrek
disfonksiyonunu énlemede yardimci olacagini distunuyoruz.
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