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ÖÖzzggüünn AArraaflfltt››rrmmaa  OOrriiggiinnaall  AArrttiiccllee

ÖÖzzeett  
Amaç: Bu çal›flmada belirgin kardiyomiyopati tablosu geliflmemifl beta talasemi majorlu çocuk ve ergenlerde doku Doppler yöntemi ile 
miyokard›n diyastolik ifllevlerini incelemek ve bu verileri geleneksel Doppler verileri ile karfl›laflt›rmak amaçland›.

Gereç ve Yöntem: Sol ventrikül sistolik ifllevleri normal olan 61 beta talasemi major olgusu (4-20 yafl, ortalama: 10,7±4,1 y›l; 32 k›z, 29 erkek) ile
yafl ve cinsiyet aç›s›ndan hasta grubu ile uyumlu 52 kontrol olgusu çal›flmaya al›nd›. Hasta ve kontrol grubunda  M-mode ekokardiyografi, sol 
ventrikülün sistolik ifllevi ölçüldü; sa¤ ve sol ventrikülün diyastolik ifllevleri doku Doppler ve geleneksel Doppler tekni¤i ile de¤erlendirildi. ‹statistik
analizler SPSS for Windows 13.0 program› kullan›larak yap›ld›, veriler student-t testi ile karfl›laflt›r›ld›. Bu çal›flma ‹stanbul T›p Fakültesi Etik 
Komitesi’nce onayland›. 

Bulgular: Hasta grubunda vücut yüzey alan› (1,0±0,2 m2) kontrol grubundan (1,2±0,3 m2) daha küçük idi p<0,01). Hastalar›n trans-mitral 
erken ak›m zirve h›z› ve erken ak›m zirve h›z›n›n geç ak›m zirve h›z›na oran› kontrollerden anlaml› olarak yüksek saptand›  (s›ras›yla p<0,01 ve
p=0,039). Mitral kapak geç ak›m zirve h›z›  ve tüm triküspit kapak Doppler ak›m h›zlar› gruplar aras›nda farkl›l›k göstermedi (p>0,05). Beta 
talasemi major hastalar›n›n miyokard erken diyastolik ak›m h›zlar› sa¤ ventrikül ve sol ventrikül bazalinde, sa¤ ventrikül, sol ventrikül ve inter-
ventrikül septumun orta segmentinde kontrolden yüksek bulundu (p<0,05). Geç diyastolik ak›m h›zlar› sa¤ ventrikül bazal ve orta segmentlerde,
Erken ve geç diyastolik ak›m oran› ise sa¤ ventrikül bazal ve sa¤ ventrikül, sol ventrikül ve interventrikül orta segmentlerde kontrolden anlaml› 
yüksek bulundu (p<0,05).

Ç›kar›mlar: Normal ventrikül sistolik ifllevleri olan genç yafltaki beta talasemi major hastalar›ndan edinilen bu bulgular, gerçek ventrikül 
restriksiyonundan ziyade kronik anemiye ba¤l› hiperdinamik yan›t ve yüklenmeyi düflündürmektedir. Doku Doppler ile beta talasemi major 
hastalar›n›n uzun süreli izlemlerini içeren çal›flmalar›n yap›lmas› ile, doku Doppler görüntülemenin bu hasta grubunda kalbin erken etkilenmesini
yans›tmadaki güvenilirli¤inin de¤erlendirilebilece¤i kan›s›nday›z. (Türk Ped Arfl 2011; 46: 26-32)

Anahtar sözcükler: Beta-talasemi, diyastolik kalp yetersizli¤i, doku Doppler görüntüleme, ekokardiyografi, kardiyomiyopati, konjestif 
kalp yetersizli¤i

SSuummmmaarryy
Aim: The purpose of this study was to analyze myocardial diastolic function in patients with beta-thalassemia major before development of
overt cardiomyopathy using pulsed wave tissue Doppler imaging, and compare data with conventional Doppler echocardiography.

Material and Method: The study included 61 beta-thalassemia major subjects (age 4 to 20 years; mean age, 10.7±4.1 years; 32 females and
29 males) with normal left ventricular function  and 52 healthy control subjects, matched for age and sex. All participants underwent M-mode
echocardiography and left ventricular systolic function was measured; diastolic functions of the right and left ventricul were analysed using
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Girifl 

Talasemi major hastalar›nda tekrarlanan eritrosit
transfüzyonlar› ve artm›fl demir emilimine ikincil geliflen
demir birikiminin neden oldu¤u kalp yetersizli¤i en s›k
ölüm nedenidir (1). fielasyon tedavisine zaman›nda bafllan›rsa
kardiyomiyopati önlenebilmektedir (2). Ancak kardiyomi-
yopatiye iliflkin klinik belirtilerin ve ekokardiyografi bulgu-
lar›n›n geç ortaya ç›kmas› ve kalpteki demir birikiminin 
öngörülememesi gibi nedenlerle genellikle geç tan› 
konulmaktad›r (3).

Talasemide demir birikimi yama fleklindedir ve bu 
nedenle genel kalp ifllevleri normal olmas›na karfl›n bölgesel
duvar hareket bozukluklar› hastal›¤›n erken döneminde
geliflmektedir (4). Kalp ifllev bozuklu¤unu erken evrede
göstermeye yönelik yeni gelifltirilen doku Doppler yöntemi
çok farkl› hasta gruplar›nda kullan›lmaya bafllanm›fl ve 
geleneksel ekokardiyografi yöntemlerine üstün oldu¤u
gösterilmifltir (5-9).

Biz çal›flmam›zda henüz kalp yetersizli¤i geliflmemifl
çocukluk ça¤›ndaki beta talasemi major hastalar›nda, 
doku Doppler yöntemiyle kardiyomiyopatiyi araflt›rmay›
ve doku Doppler sonuçlar›n› geleneksel Doppler verileri ile
karfl›laflt›rmay› amaçlad›k. 

Gereç ve Yöntem

‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi Çocuk 
Hematoloji Bilim Dal› ile Bak›rköy E¤itim Araflt›rma Hastanesi
Çocuk Hematoloji Klini¤i’nden beta talasemi major tan›s›yla
düzenli desferrioksamin tedavisi gören 61 çocuk ve 52
sa¤l›kl› kontrol olgusu çal›flmaya al›nd›. Beta talasemi 
major tan›l› çocuklarla, sa¤l›kl› kontrol grubunun çeflitli 
verileri dosya taramas›yla geriye dönük kohort olarak 

bafllat›ld›, olgular›n ekokardiyografi ölçümleri ile de kesitsel
olarak sürdürüldü. Çal›flmaya al›nma ölçütleri; 1. Kalp 
yetersizli¤i belirtilerinin olmamas›, 2. K›salma fraksiyonu
veya ejeksiyon fraksiyonu de¤erinin normal s›n›rlarda 
olmas›, 3. Normal elektrokardiyografi (EKG), 4. Baflka bir
sistemik hastal›¤› ya da organ ifllev bozuklu¤unun olmamas›,
5. Son 1-2 hafta içerisinde eritrosit transfüzyonu alm›fl 
olmas› idi.

S›rtüstü veya hafif sol yana yatar pozisyonda ve rahat
solunum yapar durumda ekokardiyografi cihaz› (Vivid-3
Expert, GE, USA) ile hastan›n yafl›na uygun prob ile 
k›lavuzlarda önerilen belli görüntüleme teknikleri kullan›larak
M-mode ve iki boyutlu ekokardiyografik inceleme yap›ld›
(10-12). Kalbin  ölçümleri, sistolik ifllevleri de¤erlendirildi,
formlara kaydedildi. Tüm ölçüm sonuçlar› vücut yüzey
alan›na bölünerek gösterge de¤erleri hesapland›. Apikal
dört boflluk pozisyonunda atriyoventriküler kapaklar›n
ak›m h›zlar› (E= erken ve A= geç), Doppler örne¤i atriyo-
ventriküler kapaklar›n uçlar›ndan geçecek flekilde yerlefl-
tirilerek ölçüldü. Sol ventrikül için mitral kapaktan sa¤
ventrikül için ise triküspit kapaktan üç ard›fl›k kalp 
at›m›ndaki ak›m h›zlar› ölçülerek ortalamas› al›nd› ve E/A
oran› hesapland›. Sol ventrikül izovolemik gevfleme 
zaman› EKG ile efl zamanl› apikal befl boflluk görüntüle-
mede hesapland›.

Tüm doku Doppler kay›tlar› apikal dört boflluk pozis-
yonunda ve pulsed wave (PW) doku Doppler tekni¤iyle
yap›ld›. Sol ventrikül serbest duvar›, interventriküler 
septum ve sa¤ ventrikül serbest duvar›n›n miyokard 
hareketleri incelendi. Önce üç bazal noktadan, daha 
sonra her üç noktan›n apeksle aras›ndaki orta segmentte
miyokard ak›m h›zlar› (Em= erken ve Am= geç) ölçüldü,
böylece her olgunun toplam alt› ayr› miyokard segmentinden
kayd› yap›ld› (13).

‹statistiksel de¤erlendirmeler SPSS 13.0 bilgisayar
program› ile yap›ld›. Karfl›laflt›rmalarda student-t testi 
kullan›ld›, p<0,05 anlaml›l›k düzeyi olarak kabul edildi.
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tissue Doppler imaging and conventional Doppler echocardiography. SPSS for Windows 13.0 software  programme was used for statistical
analysis, and the student’s t-test was used to compare data. This study was approved by the ethics committee of the ‹stanbul Medical Faculty.

Results: Body surface area was significantly smaller in the patients than in the controls (1.0±0.2 vs. 1.2±0.3 m2, p<0.01). Transmitral early
peak velocity and ratio were found to be significantly increased in patients compared with the controls (p<0.01 and p=0.039, respectively).
Late peak velocity of mitral valve and all Doppler velocities across the tricuspid valve did not differ between groups (p>0.05). In patients with
beta-thalassemia major, the early diastolic velocities of the myocardium at the base of the left and right ventricle, at the middle segment of
the left and right ventricle, and the interventricular septum were found to be higher than controls (p<0.05). We also found significantly higher
late diastolic velocities at the base and middle segments of right ventricle, early and late diastolic velocities ratio at the base of the right 
ventricle and at the middle segment of  the left and right ventricle, and the interventricular septum compared with controls (p<0.05).

Conclusions: These findings acquired from the young aged beta-thalassemia major patients with normal ventricular systolic function were
believed to be results from high preload and hyperdynamic response to chronic anemia rather than true ventricular restriction. We suggest
that long-term follow-up studies should be carried out in patients with beta-thalassemia major using tissue Doppler in order to evaluate  the
diagnostic accuracy of this imaging technique in diagnosis of early  stages of  cardiac involvement. (Turk Arch Ped 2011; 46: 26-32)

Key words: Beta-thalassemia, cardiomyopathy, congestive heart failure, diastolic heart faliure, echocardiography, tissue Doppler imaging



Bu çal›flma ‹stanbul T›p Fakültesi Etik Komitesi’nce
onayland›.

Bulgular

Talasemi major grubunu oluflturan 61 olgunun yafl 
ortalamas› 10,7±4,1 y›l (4 ile 20 y›l), kontrol grubundaki 52
olgunun yafl ortalamas› ise 10,7±4,1 y›l (4 ile 19 y›l) idi
(p>0,05). Talasemi major grubu (32  k›z, 29 erkek) ile kontrol
grubu (24 k›z, 28 erkek) aras›nda cinsiyet da¤›l›m› aç›s›ndan
anlaml› farkl›l›k bulunmaz iken (p>0,05), talasemi major 
grubunun boy, a¤›rl›k, vücut kitle indeksi, vücut yüzey alan›

ve diyastolik kan bas›nc› ortalama de¤erleri kontrol grubun-
dan istatistiksel olarak anlaml› düzeylerde düflüktü (Tablo 1).
Talasemi major grubunun Hb ortalamas› 9,8±1,2 g/dL 
(7,5-12,7), serum ferritin düzeyi 1945±861 ng/mL (375-4900),
transfüzyon ald›¤› süre 9,8±4,2 y›l (3-19,2) ve flelasyon
tedavi süresi ise 6,8±4,1 y›l (0,3-17,9) idi. Olgular›n 22’sine
(%36) splenektomi yap›lm›flt› (Tablo 1).

M-mode ekokardiyografiyle ölçülen sol ventrikül lineer
de¤erlerinin vücut yüzey alan›na oranlar›, talasemi major’lu
grupta kontrol grubuna k›yasla anlaml› olarak yüksek 
bulundu (Tablo 2). Talasemi majorlu çocuklar›n PW Doppler
yöntemiyle diyastolik de¤erlerden trans-mitral E ve 
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Talasemi major grubu Kontrol grubu p
(n=61) (n=52)

Yafl (y›l) 10,7±4,1 10,7±4,1 >0,05
(Yafl aral›¤›) (4-20) (4-19)
Cins (K/E) 32/29 24/28 >0,05
Boy (cm) 131,6±0,2 144,1±0,2 <0,01
A¤›rl›k (kg) 30,8±12,1 40,6±16,6 <0,01
Sistolik kan bas›nc› (mmHg) 108,8±10,3 111,5±8,6 >0,05
Diyastolik kan bas›nc› (mmHg) 62,7±8,1 66,5±7,7 0,012
Kalp h›z› (dak) 87,6±11,1 84,4±15,6 >0,05
VK‹ (kg/m2) 17,0±2,3 18,5±3,0 <0,01
VYA (m2) 1,0±0,2 1,2±0,3 <0,01
Hb (g/dL) 9,8±1,2 - -
Ferritin (ng/mL) 1945±861 - -
Transfüzyon süresi (y›l) 9,8±4,2 - -
fielasyon süresi (y›l) 6,8±4,1 - -
Splenektomi 22 (%36) - -

Tablo 1. Talasemi major ve kontrol grubunun genel özellikleri

Talasemi major grubu Kontrol grubu p
(n=61) (n=52)

SVSSÇ (mm) 27,0±4,0 27,0±3,7 >0,05
SVSSÇ / VYA 26,5±4,0 22,6±4,9 <0,01
SVDSÇ (mm) 42,6±5,6 42,1±5,1 >0,05
SVDSÇ / VYA 42,1±6,6 35,3±7,7 <0,01
‹VSK (mm) 8,0±1,9 7,4±1,5 >0,05
‹VSK / VYA 7,8±1,6 6,2±1,3 <0,01
PDK (mm) 6,4±1,3 6,4±1,4 >0,05
PDK / VYA 6,3±1,4 5,4±1,3 <0,01
EF (%) 65,0±4,0 64,9±3,8 >0,05
FS (%) 36,6±3,0 36,0±3,4 >0,05
SVK (g) 94,9±40,7 84,7±27,1 >0,05
SVK / VYA (g/m2) 88,4±20,6 67,6±12,4 <0,01
SVK / Boy 2,7 (g/m2) 44,1±10,6 32,1±7,9 <0,01

Tablo 2. Talasemi major ve kontrol grubunun sol ventrikül M-mode ekokardiyografi ölçümleri

De¤erler ortalama ± standart sapma olarak verilmifltir. EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: K›salma fraksiyonu, ‹VSK: ‹nterventriküler septum kal›nl›¤›, PDK: Sol ventrikül arka duvar
kal›nl›¤›, SVDSÇ: Sol ventrikül diyastol sonu çap›, SVK: Sol ventrikül kütlesi, SVSSÇ: Sol ventrikül sistol sonu çap›, VYA: Vücut yüzey alan›

De¤erler ortalama ± standart sapma olarak verilmifltir. VK‹: Vücut kitle indeksi, VYA: Vücut yüzey alan›



trans-mitral E/A oran› anlaml› olarak yüksek bulundu

(Tablo 3). Pulsed wave doku Doppler ile miyokard h›zlar›

bölümlü olarak karfl›laflt›r›ld›¤›nda; talasemi major’lu grubun

sol ventrikül bazal ve orta segment Em, sol ventrikül orta

bölüm Em/Am, interventriküler septum Em ve Em/Am,
sa¤ ventrikül bazal segment Em ve Am de¤erleri kontrol
grubuna göre anlaml› olarak yüksek bulundu  (Tablo 4).

Tart›flma

Engle ve ark.’lar› (14) 1964 y›l›nda kalp yetersizli¤inin
beta talasemi major hastalar›nda bafll›ca ölüm nedeni 
oldu¤unu ve genellikle kalp yetersizli¤i tan›s› konulduktan
sonraki ilk y›lda hastal›¤›n ölümle sonuçland›¤›n› bildirmifl-
lerdi. fielasyon tedavisi öncesi dönemde kalp yetersizli¤i
tan›s› konulduktan sonraki ilk üç aydaki ölüm oran› %58
iken (14), yak›n zamandaki modern tedavi olanaklar›yla
kalp yetersizli¤i tan›s› konulduktan sonraki befl y›lda 
sa¤kal›m %50’lere ulaflm›flt›r (15). Ancak yine de talasemi
major hastalar›nda kalp ile ilgili nedenler ölümlerin
%71’inden sorumludur (16). Ekokardiyografide kalp 
yetersizli¤inin geleneksel bulgular› aç›¤a ç›kt›¤›nda s›kl›kla
kardiyomiyopati ölümcül seyretmektedir (17). Yak›n zamanda
diyastolik ifllevleri de¤erlendirmede doku Dopplerin 

TTüürrkk  PPeedd  AArrflfl  22001111;;  4466::  2266--3322
TTuurrkk  AArrcchh  PPeedd  22001111;;  4466::  2266--3322

Yavuz ve ark.
Beta talasemide doku Doppler ile diyastolik ifllevler/Diastolic function in beta-thalassemia by tissue Doppler 2299

Talasemi major grubu Kontrol grubu p
(n=61) (n=52)

Sol ventrikül
Bazal

LVB-Em 22,5±4,4 20,6±3,7 0,020
LVB-Am 9,9±2,7 9,4±2,4 >0,05
LVB-Em/Am 2,4±0,5 2,3±0,6 >0,05

Orta
LVM-Em 18,7±3,2 16,5±3,8 <0,01
LVM-Am 5,9±1,6 6,1±1,6 >0,05
LVM-Em/Am 3,3±0,7 2,8±0,7 <0,01

Septum
Bazal

‹VSB-Em 13,9±2,4 14,1±2,1 >0,05
‹VSB-Am 6,9±1,5 7,2±1,6 >0,05
‹VSB-Em/Am 2,1±0,4 2,0±0,5 >0,05

Orta
‹VSM-Em 12,7±2,1 11,8±1,8 0,027
‹VSM-Am 5,6±0,9 5,7±1,1 >0,05
‹VSM-Em/Am 2,3±0,5 2,1±0,5 0,032

Sa¤ ventrikül
Bazal

RVB-Em 19,1±2,9 17,4±3,2 <0,01
RVB-Am 13,2±3,3 11,3±2,9 <0,01
RVB-Em/Am 1,5±0,4 1,6±0,4 >0,05

Orta
RVM-Em 16,6±3,3 14,9±3,5 0,010
RVM-Am 10,3±2,9 9,3±2,0 0,046
RVM-Em/Am 1,7±0,5 1,6±0,4 >0,05

Tablo 4. “Pulsed wave” doku Doppler ile miyokard segmentlerinin diyastolik ak›m h›zlar› (cm/sn)

Talasemi Kontrol grubu p
major grubu

(n=61) (n=52)
Trans-mitral

‹VGZ (msn) 75,5±11,0 71,5±12,7 >0,05
E (cm/sn) 100,7±13,2 87,8±11,8 <0,01
A (cm/sn) 55,6±9,5 52,3±10,1 >0,05
E/A (cm/sn) 1,8±0,3 1,7±0,3 0,039

Trans-triküspit
E (cm/sn) 65,2±10,6 64,5±15,2 >0,05
A (cm/sn) 44,9±8,1 41,8±11,2 >0,05
E/A (cm/sn) 1,5±0,2 1,6±0,3 >0,05

Tablo 3. “Pulsed wave Doppler” ile atriyoventriküler 
kapaklardan ölçülen diyastolik göstergeler

De¤erler ortalama ± standart sapma olarak verilmifltir. Am: Miyokardiyal atriyal ak›m h›z›, Em: Miyokardiyal erken ak›m h›z›, ‹VSB: ‹nterventriküler septum bazal, ‹VSM: 
‹nterventriküler septum orta, LVB: Sol ventrikül bazal, LVM: Sol ventrikül orta, RVB: Sa¤ ventrikül bazal, RVM: Sa¤ ventrikül orta segment. 

De¤erler ortalama ± standart sapma olarak verilmifltir. A: Atriyal ak›m h›z›, E: Erken
diyastolik ak›m h›z›, ‹VGZ: ‹zovolemik gevfleme zaman›



kullan›lmaya bafllanmas›, talasemi majorlu hastalarda 
kardiyomiyopatinin erken tan›nmas›nda önemli geliflmeler
kaydedilece¤inin iflaretini vermektedir (18-22). Ayr›ca
kalpteki demir yükünü gösteren T2-y›ld›z görüntüleme
yönteminin talasemili hastalarda kullan›ma girmesi, kalbe
ait komplikasyon riskinin erken tan›s›nda son y›llardaki en
önemli geliflme olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r (23). 

Çal›flmam›zda talasemili olgular›n sol ventrikül M-mode
ölçümlerinden; sol ventrikül duvar kal›nl›klar› ve çaplar›n›n
vücut yüzey alanlar›na oranlar› ve sol ventrikül kütle göster-
ge de¤erleri sa¤l›kl› kontrollere göre anlaml› olarak yüksek
bulundu. Bu veriler vücut yüzey alanlar›na bölünerek elde
edilen gösterge de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas› gerekmektedir.
Talasemililerin vücut yüzey alanlar› yafl›tlar›na göre genel-
likle daha küçüktür (11). Literatürdeki talasemi hastalar›n›n
sol ventrikül M-mode ölçümlerinin sa¤l›kl› kontroller ile 
karfl›laflt›r›lmas›, hastalar›n ya vücut yüzey alanlar› ölçülmeden
ya da vücut yüzey alanlar› dikkate al›nmadan yap›lm›flt›r. Bu
nedenle henüz kalp yetersizli¤i bulgular› geliflmemifl olgular
ile yap›lan bu çal›flmalarda sol ventrikül M-mode ölçümle-
rinde birbirinden farkl› sonuçlar ç›kabilmektedir (22,24-28).
Bu gösterge de¤erleri normal s›n›rlarda olmas›na karfl›n
sa¤l›kl› kontrollere göre yüksek olmas›; kronik anemiye
ba¤l› yüklenme ve vücut yüzey alanlar›n›n küçük olmas›na
ba¤l› sol ventrikül kütle gösterge de¤erlerinde art›flla 
aç›klanabilmektedir (27).

Literatürde kalp yetersizli¤i bulgular› geliflmemifl 
talasemi major hastalar›nda PW Doppler ile yap›lan trans-
mitral ölçüm çal›flmalar›nda da birbiri ile çeliflen sonuçlar
bildirilmifltir (22,24-29). Sol ventrikül sistolik ifllevleri de
normal olan, kalp yetersizli¤i bulgular› geliflmemifl talasemi
majorlu hastalarda yap›lan çal›flmalar›n bir k›sm›nda 
“restriktif” tipte diyastolik ifllev bozuklu¤u saptanm›fl
(24,25), di¤erlerinde ise trans-mitral E dalgas›nda yükselme
ya da di¤er diyastolik göstergelerde farkl›l›klar saptanma-
s›na karfl›n “restriktif” tipte ifllev bozuklu¤u olmad›¤› 
bildirilmifltir (22,26-29). Bizim trans-mitral PW Doppler 
sonuçlar›m›zdan E de¤eri kuvvetli, E/A oran› ise zay›f 
anlaml›l›k düzeyinde yüksek saptand›. Ayn› zamanda A
de¤eri de anlaml› olmamakla birlikte yüksek bulundu. 
Çal›flmam›zda her ne kadar E ve E/A de¤erlerinde art›fl
“restriktif” tipte ifllev bozuklu¤unu düflündürse de ayn› 
zamanda A de¤erinde de azalma beklenirdi. Oysa çok iyi
bilinmektedir ki trans-mitral PW Doppler ölçümlerinde 
elde edilen veriler hatal› sonuçlar verebilmektedir. Diyastolde
sol ventrikül ve sol atriyum bas›nc›ndaki farkl›l›klar mitral
ak›ma etki etmekte, dolay›s›yla trans-mitral PW Doppler
ölçümleri önyüke ba¤›ml› olmaktad›r. Özellikle relaksasyon
tipte diyastolik ifllev bozukluklar›nda sol atriyum bas›nç
art›fl› psödonormalizasyon örüntüsüne neden olmakta,
tuzlu s›v› verilmesi ile bu yalanc› normal görünüm düzelti-
lebilmektedir (30). Talasemi hastalar›nda kronik anemiye
ba¤l› olarak geliflen hiperdinamik yan›t bu ölçüm sonuçlar›n›

etkilemektedir (31). Sözü geçen yay›nlar ve bizim çal›flma-
m›zda hasta gruplar› her ne kadar birbirine benzer olsa da
ç›kan sonuçlarda trans-mitral PW Doppler verilerindeki
farkl›l›klar ön yükten etkilenme ile aç›klanabilir (22,27).

Bugüne dek PW Doppler ile talasemili hastalarda 
yap›lan çal›flmalarda a¤›rl›kl› olarak sol ventrikül ifllevleri
incelenmifl (22,24,25,27-30), çok az çal›flmada sa¤ ventrikül
diyastolik ifllevleri de¤erlendirilmifltir (32-34). ‹lk kez sa¤
ventrikül diyastolik ifllevlerini araflt›ran Doppler çal›flmas›
2001 y›l›nda Hahalis ve ark.’lar› (32) taraf›ndan gerçeklefl-
tirilmifltir. Araflt›rmac›lar deselerasyon zaman›ndaki uzaman›n
gerçek bir sa¤ ventrikül ifllev bozuklu¤unu destekledi¤ini
ileri sürmüfllerdir. Daha önceki çal›flmalarda sa¤ kalp 
yetersizli¤inin pulmoner hipertansiyona ikincil oldu¤u ileri
sürülmüflse de (33,34), son bildirilen yay›nlardaki sonuçlar
sa¤ kalp yetersizli¤inin birincil geliflti¤ini desteklemektedir
(26,32). Kalp ile iliflkili hemokromatozun ölüm sonras› 
incelenmesinde her iki ventrikülün de eflit düzeyde tutuldu¤u
gösterilmifltir (35). Demir toksisitesine kas hücreleri maruz
kald›¤›nda sa¤ ventrikülün ilk etkilenen bölme olabilece¤i
sürpriz de¤ildir. Göreceli daha az say›daki kas hücrelerinin
normal kalp ifllevini sürdüremeyebilece¤i, kas hücre 
dejenerasyonu ve fibroz doku gelifliminin ince duvarl› sa¤
ventrikülde diyastolik bozukluklar ve daha h›zl› ifllev 
bozuklu¤una yol açm›fl olabilece¤ini düflündürmektedir.
Diyastolik ifllev bozukluklar›na bir süre sonra sistolik ifllev
bozuklu¤u da eklendi¤inde klini¤e tek bafl›na sa¤ kalp 
yetersizli¤i bulgular› ile gelebilmektedir. Talasemi major
hastalar›nda sol kalp yetersizli¤ine k›yasla daha az olmas›na
karfl›n sadece sa¤ kalp yetersizli¤i ile klinik baflvuru
önemli bir orana ulaflabilmektedir (15). Bizim çal›flmam›zda
trans-triküspit ölçüm sonuçlar› kontrole göre hafif yüksek
olmakla birlikte anlaml› bir farkl›l›k bulunmamaktayd›. Bu
yöntemle ç›kan sonuçlara göre hasta grubumuzda sa¤
ventrikül diyastolik ifllevlerini normal saptad›¤›m›z› söyle-
yebiliriz. Pulsed wave Doppler ekokardiyografi ventriküllerin
genel diyastolik ifllevlerini de¤erlendirmektedir. Önyük hacim
ve bas›nç de¤ifliklikleri, adrenerjik sistemin aktivasyonu
yalanc› normalizasyona neden olarak miyokardiyal 
diyastolik ifllev bozukluklar›n›n fark edilmesine engel 
olabilmektedir (31). Ayr›ca demir toksisitesinin bölümlü 
etkileri genel ifllevleri bozacak kadar yayg›n olmayabilmektedir.

Pulsed wave doku Doppler di¤er Doppler yöntemlerini
tamamlay›c› ve baz› yönlerden üstün özellikleri olan bir
yöntemdir. Özellikle önyükten etkilenmemesi ve miyokard›n
ifllevlerinin segmenter analizini yapmaya olanak vermesi
klinik kullan›mda en önemli üstünlükleridir (36). Talasemide
demirin birikimi yama fleklinde olup, genel kalp ifllevleri
normal olsa bile hastal›¤›n erken döneminde henüz klinik
bulgular ortaya ç›kmadan bölgesel duvar hareket bozuk-
luklar› geliflebilmektedir (18). Çal›flmam›zda PW doku
Doppler ile bölümlü ölçüm sonuçlar›m›z› kontrol grubuyla
karfl›laflt›rd›¤›m›zda; 1) Erken diyastolik ak›m h›zlar› 
septum bazal segment hariç tüm segmentlerde yüksek,
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2) Geç diyastolik ak›m h›z› ise yaln›zca sa¤ ventrikül seg-
mentlerinde anlaml› yüksek, 3) Diyastolik ak›m h›zlar›n›n
oran›n› (Em/Am) ise yaln›zca sol ventrikül ve septum orta
segmentlerde yüksek bulduk. Apikal segmentin kalp 
döngüsü boyunca göreceli sabit olmas›, ak›m h›zlar›n›n
düflük olmas›, bazen görüntülerin düflük çözünürlükte ve
kötü nitelikte olmas› nedeniyle apikal ölçüm yapmam›za
karfl›n çal›flman›n güvenilirli¤ini etkileyebilece¤i için bu
verileri de¤erlendirme d›fl› tuttuk (37,38).

Literatürde, yapt›¤›m›z çal›flmayla karfl›laflt›rabilece¤imiz
beta talasemi major hastalar›nda yap›lm›fl az say›da doku
Doppler çal›flmas›na rastlanm›flt›r (18-22). Özellikle Vogel
ve ark.’lar›n›n (18) çal›flmas›nda doku Doppler incelemeleri
bizim çal›flmam›zda oldu¤u gibi bölümlü ölçümlerini 
içermektedir. Talasemililerin diyastolik erken ak›m h›zlar›
birden çok segmentte sa¤l›kl› kontrollere k›yasla daha 
düflük ç›km›flt›r. Magri ve ark.’lar›n›n (19) T2-y›ld›z görün-
tüleme yöntemiyle genç beta talasemi major hastalar›nda
kalbin demir yükünü de¤erlendirdikleri ve doku Doppler
ölçümleri yapt›klar› çal›flmalar›nda, Vogel ve ark.’lar›yla
(18) benzer flekilde özellikle septumda ve sa¤ ventrikülde
diyastolik ifllev bozukluklar› saptam›fllard›r. Hamdy ve
ark.’lar›n›n (20) sa¤ ventrikül ifllevlerini de¤erlendirdikleri
çal›flmalar›nda, çocukluk ça¤›ndaki beta talasemi major
hastalar›nda anormal gevfleme tipinde diyastolik ifllev 
bozuklu¤unun geliflti¤ini saptam›fllard›r. Beta talasemi
major hastas› çocuklarda yap›lan di¤er bir çal›flmada 
Silvilairat ve ark.’lar› (21), sol ventrikül E/Em oran› ile 
serum ferritin düzeylerin›n uyumlu oldu¤unu göstermifllerdir.
Bizim çal›flmam›zda ise bu çal›flmalar›n aksine talasemili
hastalarda birden çok bölümde diyastolik erken ak›m 
h›zlar› sa¤l›kl› kontrollere k›yasla daha yüksek ç›km›flt›r.
Di¤er bir doku Doppler çal›flmas› ise Iarussi ve ark.’lar›
(22) taraf›ndan sistolik ifllevleri normal olan beta talasemi
major hastalar›nda yap›lm›fl, kontrollere k›yasla diyastolik
ak›m h›zlar›nda anlaml› farkl›l›k bulunmam›flt›r. Yazarlar 
ç›kan bu sonucu, hasta grubunun yafl ortalamas›n›n 
(22±6 y›l) küçük olmas› ve demir birikiminin henüz erken
evrede  olmas›yla aç›klam›fllard›r. Bizim çal›flmam›zda da
bu çal›flmaya benzer flekilde talasemili hastalarda diyas-
tolik ak›m h›zlar›n›n sa¤l›kl› kontrollere göre azalmad›¤› ve
hatta daha da yüksek ç›kt›¤› görülmektedir. Çal›flmam›z
küçük yafl grubunda hastalarda (ortalama 10,7±4,1 y›l, 
4-20 y›l aras›) gerçeklefltirilmifltir. M. Vogel ve ark.’lar›n›n
(18) çal›flmas›nda diyastolik erken ak›m h›zlar› sa¤l›kl›
kontrollere göre azalm›fl iken, daha küçük yafl grubundan
oluflan Iarussi ve ark.’lar›n›n (22) çal›flmas›nda bu fark 
ortadan kalkm›flt›r. Daha da küçük yafl grubu ile yapt›¤›m›z
çal›flman›n sonuçlar› Iarussi ve ark’lar›n›n (20) ç›kar›m›n›
desteklemektedir. Uygun flelasyon tedavisi alan ve henüz
sistolik ifllev bozuklu¤u geliflmemifl beta talasemi hastala-
r›nda PW doku Doppler ile ölçülen diyastolik ak›m h›zlar›
normal s›n›rlarda ve hatta daha yüksek ç›kabilmektedir.

Çal›flmam›z beta talasemi major’lu hastalarda erken 
yafllarda kronik anemiye ikincil geliflen hiperdinamik 
yan›t›n demir kardiyomiyopatisine k›yasla göreceli bask›n
rol oynad›¤› ve düzenli flelasyon tedavisi alanlarda diyas-
tolik ifllevlerin henüz bozulmad›¤›n› göstermifltir.

Di¤er birçok hastal›klarda oldu¤u gibi beta talasemi
major hastalar›nda da PW doku Dopplerin erken tan› arac›
olarak kolay uygulanabilirli¤i ve ucuz olmas› nedeniyle 
yayg›n kullan›ma girebilecek bir yöntem oldu¤u kan›s›nday›z.

Ç›kar çat›flmas›: Bildirilmedi.

Kaynaklar

1. Zurlo MG, De Stefano P, Borgna-Pignatti C, et al. Survival and
causes of death in thalassaemia major. Lancet 1989; 2: 27-30.
(Abstract) / (PDF)

2. Aldouri MA, Hoffbrand AV, Flynn DM, et al. High incidence of
cardiomyopathy in beta-thalassaemia patients receiving regu-
lar transfusion and iron chelation: reversal by intensified chela-
tion. Acta Haematol 1990; 84: 113-7. (Abstract) 

3. Nienhuis AW, Griffith P, Strawczynski H, et al. Evaluation of
cardiac function in patients with thalassaemia major. Ann N Y
Acad Sci 1980; 344: 384-96. (Abstract) / (PDF)

4. Fitchett DH, Coltart DJ, Littler WA, et al. Cardiac involvement
in secondary haemochromatosis: a catheter biopsy study and
analysis of myocardium. Cardiovasc Res 1980; 14: 719-24.
(Abstract) 

5. Oki T, Tabata T, Yamada H, et al. Clinical application of pulsed
Doppler tissue imaging for assessing abnormal left ventricular 
relaxation. Am J Cardiol 1997; 79: 921-8. (Abstract) / (Full Text) / (PDF)

6. Garcia MJ, Thomas JD, Klein AL. New Doppler echocardiog-
raphy applications for the study of diastolic function. J Am Coll
Cardiol 1998; 32: 865-75. (Abstract) / (PDF)

7. Koyama J, Ray-Sequin PA, Davidoff R, Falk RH. Usefulness of
pulsed tissue Doppler imaging for evaluating systolic and 
diastolic left ventricular function in patients with AL (primary) 
amyloidosis. Am J Cardiol 2002; 89: 1067-71. (Abstract) / 
(Full Text) / (PDF)

8. Tekten T, Onbas›l› AO, Ceyhan C, Unal S, Discigil B. Value of
measuring myocardial performance index by tissue Doppler
echocardiography in normal and diseased heart. Jpn Heart J
2003; 44: 403-16. (Abstract) / (PDF)

9. Y›lmaz M, Erol MK, Acikel M, Sevimli S, Alp N. Pulsed Doppler
tissue imaging can help to identify patients with right 
ventricular infarction. Heart Vessels 2003; 18: 112-6. 
(Abstract) / (PDF)

10. Schiller NB, Shah PM, Crawford M, et al. Recommendations
for quantitation of the left ventricle by two-dimensional 
echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 1989; 2: 358-67.
(Abstract) 

11. Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al. Recommendations for
chamber quantification. Eur J Echocardiogr 2006; 7: 79-108.
(Abstract)

12. Lai WW, Geva T, Shirali GS, et al. Guidelines and standards for
performance of a pediatric echocardiogram: a report from 
the task of the pediatric council of the American Society of 
Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 2006; 19: 1413-30.
(Abstract) / (Full Text) / (PDF)

13. Kapusta L, Thijssen JM, Cuypers MHM, Peer PGM, Daniels O.
Assessment of myocardial velocities in healthy children using 
tissues Doppler imaging. Ultrasound Med Biol 2000; 26: 229-37.
(Abstract) / (Full Text) / (PDF)

TTüürrkk  PPeedd  AArrflfl  22001111;;  4466::  2266--3322
TTuurrkk  AArrcchh  PPeedd  22001111;;  4466::  2266--3322

Yavuz ve ark.
Beta talasemide doku Doppler ile diyastolik ifllevler/Diastolic function in beta-thalassemia by tissue Doppler 3311

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T1B-49JXSX6-3XG&_user=10&_coverDate=07%2F01%2F1989&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=6e4465b114c9b9d0d676798a8ea3a7cf&searchtype=a
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImg&_imagekey=B6T1B-49JXSX6-3XG-1&_cdi=4886&_user=10&_pii=S014067368990264X&_origin=search&_coverDate=07%2F01%2F1989&_sk=996651346&view=c&wchp=dGLzVzb-zSkzS&md5=c8be3abd1f9bf6879dbaf111b5517063&ie=/sdarticle.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1749-6632.1980.tb33677.x/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1749-6632.1980.tb33677.x/pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ajconline.org/article/S0002-9149(97)00015-5/abstract
http://www.ajconline.org/article/S0002-9149(97)00015-5/fulltext
http://download.journals.elsevierhealth.com/pdfs/journals/0002-9149/PIIS0002914997000155.pdf
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T18-3WBWVBX-1&_user=10&_coverDate=10%2F31%2F1998&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=e4a179f80dd83c5252bd42ed3bd14edb&searchtype=a
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImg&_imagekey=B6T18-3WBWVBX-1-M&_cdi=4884&_user=10&_pii=S0735109798003453&_origin=search&_coverDate=10%2F31%2F1998&_sk=999679995&view=c&wchp=dGLbVlz-zSkzk&md5=4ad433b674330a6f999b64f8cb1eff9a&ie=/sdarticle.pdf
http://www.ajconline.org/article/S0002-9149(02)02277-4/abstract
http://www.ajconline.org/article/S0002-9149(02)02277-4/fulltext
http://download.journals.elsevierhealth.com/pdfs/journals/0002-9149/PIIS0002914902022774.pdf
http://www.jstage.jst.go.jp/article/jhj/44/3/44_403/_article/-char/en
http://www.jstage.jst.go.jp/article/jhj/44/3/403/_pdf
http://www.springerlink.com/content/c0b3u7b4vhw0a0r7/
http://www.springerlink.com/content/c0b3u7b4vhw0a0r7/fulltext.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2698218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16458610
http://www.onlinejase.com/article/S0894-7317(06)00936-9/abstract
http://www.onlinejase.com/article/PIIS0894731706009369/fulltext
http://www.onlinejase.com/article/S0894-7317(06)00936-9/pdf
http://www.umbjournal.org/article/S0301-5629(99)00102-7/abstract
http://www.umbjournal.org/article/PIIS0301562999001027/fulltext
http://www.umbjournal.org/article/S0301-5629(99)00102-7/pdf


14. Engle MA, Erlandson M, Smith CH. Late cardiac complications
of chronic, severe refractory anemia with hemochromatosis.
Circulation 1964; 30: 698-705. (Abstract) 

15. Kremastinos DT, Tsetsos GA, Tsiapras DP, Karavolias GK, 
Ladis VA, Kattamis CA. Heart failure in beta-thalassemia: a 
5-year follow-up study. Am J Med 2001; 111: 349-54. (Abstract)
/ (Full Text) / (PDF)

16. Cohen AR, Galanello R, Pennell DJ, Cunningham MJ, 
Vichinsky E. Thalassemia. Hematology Am Soc Hematol Educ
Program 2004; 14-34.

17. Davis BA, O’Sullivan C, Jarritt PH, Porter JB. Value of 
sequential monitoring of left ventricular ejection fraction in the
management of thalassemia major. Blood 2004; 104: 263-9.
(Abstract) 

18. Vogel M, Anderson LJ, Holden S, Deanfield JE, Pennell DJ,
Walker JM. Tissue Doppler echocardiography in patients with
thalassaemia detects early myocardial dysfunction related to
myocardial iron overload. Eur Heart J 2003; 24: 113-9.
(Abstract) / (Full Text) / (PDF)

19. Magri D, Sciomer S, Fedele F, et al. Early impairment of 
myocardial function in young patients with beta thalassemia
major. Eur J Haematol 2008; 80: 515-22. (Abstract) / (PDF)

20. Hamdy AM, Zein El-Abdin MY, Abdel-Hafez MA. Right 
ventricular function in patients with beta thalassemia: relation
to serum ferritin level. Echocardiography 2007; 24: 795-801.
(Abstract) / (PDF)

21. Silvilairat S, Sittiwangkul R, Pongprot Y, Charoenkwan P,
Phornphutkul C. Tissue Doppler echocardiography reliably 
reflects severity of iron overload in pediatric patients with 
beta thalassemia. Eur J Echocardiogr 2008; 9: 368-72.
(Abstract) / (Full Text) / (PDF)

22. Iarussi D, Di Salvo G, Pergola V, et al. Pulsed Doppler tissue
imaging and myocardial function in thalassemia major. Heart
Vessels 2003; 18: 1-6. (Abstract) / (PDF)

23. Anderson L, Holden S, Davis B, et al. Cardiovascular T2-star
(T2*) magnetic resonance for the early diagnosis of 
myocardial iron overload. Eur Heart J 2001; 22: 2171-9.
(Abstract) / (PDF)

24. Spirito P, Lupi G, Melevendi C, Vecchio C. Restrictive 
diastolic abnormalities identified by Doppler echocardiog-
raphy in patients with thalassemia major. Circulation 1990; 82:
88-94. (Abstract) / (PDF)

25. Karvounis HI, Zaglavara TA, Parharidis GE, et al. An angiotensin-
converting enzyme inhibitors improve left ventricular 
systolic and diastolic in transfusion-dependent patients with
beta-thalassemia major. Am Heart J 2001; 141: 281. (Abstract) /
(Full Text) / (PDF)

26. Hahalis G, Manolis AS, Apostolopoulos D, Alexopoulos D, 
Vagenakis AG, Zoumbos NC. Right ventricular cardiomyo-
pathy in beta-thalassemia major. Eur Heart J 2002; 23: 147-56.
(Abstract) 

27. Kremastinos DT, Tsiapras DP, Tsetsos GA, Rentoukas EI, Vretou
HP, Toutouzas PK. Left ventricular diastolic Doppler characteristics
in beta-thalassemia major. Circulation 1993; 88: 1127-35.
(Abstract) / (PDF)

28. Cheung YF, Chan GC, Ha SY. Arterial stiffness and endoth
elial function in patients with beta-thalassemia major. Circula-
tion 2002; 106: 2561-6.(Abstract) / (Full Text) / (PDF)

29. Kremastinos DT, Rentoukas E, Mavrogeni S, Kyriakides ZS,
Politis C, Toutouzas P. Left ventricular filling pattern in beta-
thalassaemia major-a Doppler echocardiographic study. Eur
Heart J 1993; 14: 351-7. (Abstract) / (PDF)

30. Sohn DW, Chai IH, Lee DJ, et al. Assesment of mitral annulus
velocity by Doppler tissue imaging in the evaluatin of left 
ventricular diastolic function. J Am Coll Cardiol 1997; 30: 
474-80. (Abstract) / (PDF)

31. Anand IS, Chandrashekhar Y, Ferrari R, Poole-Wilson PA, Haris
PC. Pathogenesis of oedema in chronic severe anaemia: studies
of body water and sodium, renal function, haemodynamic 
variables, and plasma hormones. Br Heart J 1993; 70: 352-62.
(Abstract) 

32. Hahalis G, Manolis AS, Gerasimidou I, et al. Right ventricular
diastolic function in beta-thalassemia major: echocardiograp-
hic and clinical correlates. Am Heart J  2001; 141: 428-34.
(Abstract) / (Full Text) / (PDF)

33. Grisaru D, Rachmilewitz EA, Mosseri M, et al. Cardiopulmonary
assessment in beta-thalassemia major. Chest  1990; 98: 1138-42.
(Abstract) / (PDF)

34. Du ZD, Roguin N, Milgram E, Saab K, Koren A. Pulmonary
hypertension in patients with thalassemia major. Am Heart J
1997; 134: 532-7. (Abstract) / (Full Text) / (PDF)

35. Olson LJ, Edwards WD, McCall JT, Ilstrup DM, Gersh BJ. 
Cardiac iron deposition in idiopathic hemochromatosis: histo-
logic and analytic assessment of 14 hearts from autopsy. J Am
Coll Cardiol 1987; 10: 1239-43. (Abstract)

36. Mishiro Y, Oki T, Yamada H, et al. Use of angiotensin II stress
pulsed tissue Doppler imaging to evaluate regional left 
ventricular contractility in patients with hypertrophic 
cardiomyopathy. J Am Soc Echocardiogr 2000; 13: 1065-73.
(Abstract) / (Full Text) / (PDF)

37. Yilmaz R, Baykan M, Erdol C. Pulsed wave doku Doppler 
ekokardiyografi. Anadolu Kardiyol Derg 2003; 3: 54-9. (PDF)

38. Galiuto L, Ignone G, DeMaria AN. Contraction and relaxation
velocities of the normal left ventricle using pulsed-wave 
tissue Doppler echocardiography. Am J Cardi0ol 1998; 81:
609-14. (Abstract) / (Full Text) / (PDF)

3322 Yavuz ve ark.
Beta talasemide doku Doppler ile diyastolik ifllevler/Diastolic function in beta-thalassemia by tissue Doppler

TTüürrkk  PPeedd  AArrflfl  22001111;;  4466::  2266--3322
TTuurrkk  AArrcchh  PPeedd  22001111;;  4466::  2266--3322

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.amjmed.com/article/S0002-9343(01)00879-8/abstract
http://www.amjmed.com/article/PIIS0002934301008798/fulltext
http://www.amjmed.com/article/S0002-9343(01)00879-8/pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/24/1/113.abstract
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/24/1/113.full
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/24/1/113.full.pdf+html
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-0609.2008.01054.x/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-0609.2008.01054.x/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1540-8175.2007.00480.x/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1540-8175.2007.00480.x/pdf
http://ejechocard.oxfordjournals.org/content/9/3/368.abstract
http://ejechocard.oxfordjournals.org/content/9/3/368.full
http://ejechocard.oxfordjournals.org/content/9/3/368.full.pdf+html
http://www.springerlink.com/content/2cjxtvuuyrptwch5/
http://www.springerlink.com/content/2cjxtvuuyrptwch5/fulltext.pdf
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/22/23/2171.abstract
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/22/23/2171.full.pdf+html
http://circ.ahajournals.org/cgi/content/abstract/82/1/88
http://circ.ahajournals.org/cgi/reprint/82/1/88
http://www.ahjonline.com/article/S0002-8703(01)66125-8/abstract
http://www.ahjonline.com/article/PIIS0002870301661258/fulltext
http://download.journals.elsevierhealth.com/pdfs/journals/0002-8703/PIIS0002870301661258.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11785997
http://circ.ahajournals.org/cgi/content/abstract/88/3/1127
http://circ.ahajournals.org/cgi/reprint/88/3/1127
http://circ.ahajournals.org/cgi/content/abstract/106/20/2561
http://circ.ahajournals.org/cgi/content/full/106/20/2561
http://circ.ahajournals.org/cgi/reprint/106/20/2561
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/14/3/351.abstract
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/14/3/351.full.pdf+html
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T18-3SHT4PW-3K&_user=10&_coverDate=08%2F31%2F1997&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_origin=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=8d3b1582648232868c37dcc9db342545&searchtype=a
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MImg&_imagekey=B6T18-3SHT4PW-3K-H&_cdi=4884&_user=10&_pii=S0735109797883350&_origin=search&_coverDate=08%2F31%2F1997&_sk=999699997&view=c&wchp=dGLzVtz-zSkWA&md5=54cc5bfc4503a798714668ff906c4acf&ie=/sdarticle.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8217445
http://www.ahjonline.com/article/S0002-8703(01)17401-6/abstract
http://www.ahjonline.com/article/PIIS0002870301174016/fulltext
http://www.ahjonline.com/article/S0002-8703(01)17401-6/pdf
http://chestjournal.chestpubs.org/content/98/5/1138.abstract
http://chestjournal.chestpubs.org/content/98/5/1138.full.pdf+html
http://www.ahjonline.com/article/S0002-8703(97)70091-7/abstract
http://www.ahjonline.com/article/PIIS0002870397700917/fulltext
http://www.ahjonline.com/article/S0002-8703(97)70091-7/pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.onlinejase.com/article/S0894-7317(00)46519-3/abstract
metinhttp://www.onlinejase.com/article/PIIS0894731700465193/fullte
http://www.onlinejase.com/article/S0894-7317(00)46519-3/pdf
http://www.anakarder.com/sayilar/12/2003-54-59.pdf
http://www.ajconline.org/article/S0002-9149(97)00990-9/abstract
http://www.ajconline.org/article/S0002-9149(97)00990-9/fulltext
http://download.journals.elsevierhealth.com/pdfs/journals/0002-9149/PIIS0002914997009909.pdf



