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Use of xenograft conduits in congenital heart disease
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Amag: Pulmonik ventrikul ile pulmoner arter arasindaki
devamlilig1 saglamak amaci ile kullandigimiz ksenogreft-
lerdeki dokuz yillik deneyimlerimiz ve tekrar ameliyatlarina
iligkin risk faktorlerinin belirlenmesi amaglandi.

Calisma plani: Ocak 2000 - Ocak 2009 tarihleri arasinda
ksenogreft konduitler ile agik kalp ameliyat: yapilan 176
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Toplamda 215
konduit kullanild1 (ilk ameliyatlarda ve tekrar ameliyatla-
rinda). Yetmig dort hastada Shellhigh, 53 hastada Contegra,
42 hastada Cryolife, 35 hastada Aortech, sekiz hastada
Tissumed ve u¢ hastada diger konduit turleri kullanildi.
Hastalar taburcu edildikten sonra alt1 aylik duzenli ara-
liklarla transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirildi.
Kontrole gelen tum hastalarin 12-derivasyonlu elektro-
kardiyografileri ¢ekildi. Transtorasik ekokardiyografi ile
onemli konduit darlig1 ya da yetmezligi saptanan hastalarda
kardiyak kateterizasyon yapildi.

Bulgular: Erken hastane mortalitesi %17 (n=30) idi. Bu
hastalar, dusuk kardiyak debi (n=9), kanama (n=4), aritmi
(n=7), serebrovaskiiler olay (n=3), infeksiyon (n=4) ve diger
nedenlerle (n=3) kaybedildi. Bu hastalar truncus arteriozus
(n=19), buyuk arterlerin transpozisyonu (n=5), Fallot tetra-
lojisi (n=2), pulmoner atrezi (n=2) ve ¢ift ¢cikiml1 sag vent-
rikiil (n=2) nedeni ile ameliyat edildi. Ortalama takip suresi
78+21 ay idi. Otuz dokuz hasta (%22.1) kondiit yetmezligin-
den tekrar ameliyat edildi. Ilk ameliyat ile tekrar ameliyat
arasinda gegen ortalama suire 43+28 ay idi. Bu suire Cryolife
ve Tissumed de en uzun, Contegra ve Shellhigh da en
kisaydi. Tekrar ameliyatlari en sik buyuk arterlerin transpo-
zisyonu-ventrikiler septal defekt ve pulmoner atrezili hasta
grubunda yapild1.

Sonug: Ksenogreft transplantasyon, dogustan kalp cerrahisin-
de onemli bir yer tutmaktadir fakat tekrar ameliyat gerekliligi
en onemli dezavantajidir. Istatistiksel bir fark saptanmamis
olsa da erken ameliyat yags1 ve porcine konduit kullanilmasi
tekrar ameliyat i¢in Onemli risk faktorleridir.

Anahtar sozciikler: Dogustan kalp hastaligi; tekrar ameliyat; kse-
notransplantasyon.

Background: We aimed to evaluate our nine years of
experience with xenograft conduits in which we constructed
continuity between the pulmonic ventricle and pulmonary
artery and to determine the risk factors for reoperations.

Methods: One hundred and seventy-six patients who
underwent open heart surgery with xenograft conduits between
January 2000 and January 2009 were evaluated retrospectively.
Overall, 215 conduits were used (in the first operations and
reoperations). Shellhigh conduits were used in 74 patients,
Contegra in 53, Cryolife in 42, Aortech in 35, Tissumed in
eight, and other types of conduits were used in three patients.
After discharge, all patients were evaluated by transthoracic
echocardiography at regular six-month intervals. Twelve-
derivation electrocardiograms were obtained from all patients
during the control visits. Cardiac catheterization was performed
when transthoracic echocardiography demonstrated significant
conduit stenosis or regurgitation.

Results: Early hospital mortality was 17% (n=30). These
patients died due to low cardiac output (n=9), bleeding (n=4),
arrhythmia (n=7), cerebrovascular accident (n=3), infection
(n=4), and other reasons (n=3). These patients were operated
on due to truncus arteriosus (n=19), transposition of great
arteries (n=5), tetralogy of Fallot (n=2), pulmonary atresia
(n=2), and double outlet right ventricle (n=2). The mean follow-
up time was 78+21 months. Thirty-nine (22.1%) patients were
reoperated on due to conduit failure. The interval between the
first operation and reoperation was 43+28 months. This interval
was the shortest with the Cryolife and Tissumed conduits and
longest with the Contegra and Shellhigh ones. Reoperation
was performed frequently in patients with transposition of
great arteries, ventricular septal defect, and pulmonary atresia.

Conclusion: Xenograft transplantation is important in
congenital heart disease, but the reoperation requirement
is the most important disadvantage. Although there is no
statistical significance, early operation age and use of porcine
conduit are the risk factors for reoperation.
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Pulmonik ventrikul ile pulmoner arterler arasin-
daki devamliligin normal olmadigi Fallot tetralojisi,
pulmoner stenoz, pulmoner atrezi, buyiuk arterlerin
transpozisyonu ya da truncus arteriozus gibi dogustan
kalp hastaliklarinda konduit kullaniminda belirgin iler-
lemeler elde edilmistir.l'" Gegtigimiz yuzyilin ikinci
yarisindan itibaren cesitli kapakli konduitler piyasaya
cikmistir. Bunlar; pericard tiip igine yerlestirilmis stent-
li bovine ya da porcine ksenograft, Dacron tiip i¢ine
yerlestirimis biyoprotez, gluteraldehit ile fikse edil-
mis aortik ve pulmonik kok ve aortik ya da pulmonik
homogreftlerdir. Devamlilig1 saglamak i¢in kullanilan
homogreftler altin standart gibi goruilmekle birlikte,
ozellikle kucuk cocuklarda kullaniminda erken deje-
nerasyon gelismesi, kalsifiye olmasi ve elde edilebilirli-
ginin zor olmasi nedeniyle kullanimi sinirlanmigtir.>-#
Ksenogreftler ise cevresi sigir ya da domuz perikardi
ile gevrilerek kondiit olarak sekillendirilmis veya sigir
juguler venden olugsmakta ve neointimal proliferasyon,
kalsifikasyon, trombiis geligsimi, anevrizma olusumu,
anastomoz hattinda daralma, valviiler dejenerasyon ve
cocuk buyudikce konduitte bilyime olmayarak nispeten
kucuk kalmalar1 gibi ozelliklerinden dolay1 kullanilan
konduitin degisimi kaginilmazdir.>®

Biz bu calismamizda pulmonik ventrikiil ile pul-
moner arter arasindaki devamlilig1 saglamak amaci ile
kullandigimiz ksenogreftlerdeki dokuz yillik sonuglari
ve tekrar ameliyat icin risk faktorlerini belirlemeyi
amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Ocak 2000 - Ocak 2009 tarihleri arasinda kon-
duit degisimi yapilan 176 hasta geriye donuk olarak
degerlendirildi. Bu tarihler arasinda 74 Shellhigh, 53
Contegra, 42 Cryolife, 35 Aortech, sekiz Tissumed ve
¢ digerleri olmak tizere toplam 215 ksenogreft kondiit
degisimi yapildi. Konduit hastalarin buyuk ¢ogunlugun-
da sag ventrikul ile pulmoner arter arasindaki devamli-
lig1 saglamak amaci ile kullanilir iken, 15 hastada sol
ventrikil pulmoner arter arasindaki devamliligi, iki
hastada ise sol ventrikul-aort arasindaki devamliligi
saglamak amaci ile kullanildi.

Ameliyat teknigi

Ameliyat tim hastalarda kardiyopulmoner bypass
(KPB) esliginde yapildi, ayn1 zamanda intrakardiyak
tamir gerektiren hastalarda kardiyak arrest soguk kris-
talloid kardiyopleji ile saglandi. Konduiitin yerlestirilme-
sinde kapagin sag ventrikiil kontraksiyonlar1 ile geomet-
rik olarak distorsiyonunu dnlemek amaci ile miimkiin
oldugunca venrikiilun ¢ikimina uzak ve pulmoner arter
bifurkasyonundan hemen once yerlestirilmesine 6zen
gosterildi. Distal anastomoz 5-0 ya da 6-0 prolen ile
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devamli dikis teknigi kullanilarak yapildi ve gerekti-
ginde sag ventrikill tarafinda perikard yama kullanildi.

Takip

Hastalar taburcu edildigi tarihten itibaren alt1 aylik
duzenli araliklarla ekokardiyografi ile takip edildi.
Kontrole gelen tum hastalarin 12 derivasyonlu elekt-
rokardiyogramlar1 alindi. Ekokardiyografi ile onemli
kondiuiit darlig1 ya da yetmezligi saptanan hastalarda
anjiyografi yapildi. Konduitteki gradient renkli Doppler
ile degerlendirildi. Tespit edilen darliklarda oncelikli
olarak balon dilatasyon dusunuldi. Balon anjiyoplas-
tinin etkili olmayacagi dusunillen hastalarda cerrahi
tedavi planlandi. Kondiitteki yetmezlik ya da darlik
nedeni ile disfonksiyon tespit edilen hastalarda hastanin
semptom ve bulgularina gore, Dopplerde artan gradient
ve balon anjiyoplastinin etkili olmadig1 durumlarda
kondiiit degisimine karar verildi.

Istatistiksel analiz

Tum sonuglar ortalama deger + standart sapma
olarak belgelendi. Tekrar ameliyat icin risk faktorlerini
tespit etmek amaci ile Student t-test ve one-way ANOVA
kullanildi. Degigkenler; cinsiyet, ilk ameliyattaki yasi,
kullanilan konduitin ol¢iist ve tipi, mevcut kardiyak
anomalinin tipi, taburcu oldugu siradaki sag ventrikil
basinci, pulmoner arter basinct ve sag ventrikil ile sol
ventrikul basing oranlaridir.

BULGULAR

Hastalarin ameliyat sirasinda ortalama yaslar1 4.8+5.2
yil, ortalama agirliklar ise 17.7+15.4 kg idi. Kullanilan
kondiit tipine gore ozellikleri tablo 1’de Ozetlenmistir.
Toplamda en sik Shellhigh marka konduit kullanildi.
Ameliyat esnasinda; 32 hastada buyuk arter transpozisyo-
nu (TGA)-ventrikiiler septal defekt (VSD)-pulmoner ste-
noz (PS), 17 hastada duzeltilmis TGA (cTGA)-VSD-PS,
21 hastada ¢ift cikimli sag ventrikul (CCSV), 41 hastada
truncus arteriozus, 26 hastada TOF, 39 hastada pulmoner
atrezi-VSD tanis1 konuldu. Tekrar ameliyat 10 hastada
TGA-VSD-PS, ti¢ hastada cTGA-VSD-PS, alti hastada
Fallot tetralojisi (TOF), yedi hastada PA, yedi hastada
CCSV ve alt1 hastada daha once truncus arteriozus tanisi
ile ameliyat olan hasta grubunda gerekli oldu.

Ortalama 78 aylik takip stirecinde; kondiiit degisimi
33 hastada yogun kalsifikasyona sekonder olarak geli-
sen konduit darlig1 nedeni ile alti hastada ise enfektif
endokardit nedeni ile yapildi. Darlik yeri hastalarin
buyiik ¢cogunlugunda distal anastomoz bodlgesinde tespit
edildi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulun-
du (p=0.04). Enfektif endokardit nedeni ile kondit
degisimi yapilan hastalarin besinde Contegra marka,
birinde ise Aortech marka konduit kullanildi. Bununla
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Tablo 1. Hastalarin karakteristik 6zellikleri

Contegra Shellhigh Tissumed Aortech Cryolife Diger
Say1 53 74 8 35 42
Cinsiyet
Kadin 29 35 2 13 19 4
Erkek 24 39 6 22 23 2
Yasg
Medyan 3.54+11 5.53+22 0.8+4.1 5.11+7 5.5+9 4.9+4
Dagilim (2 guin-15 y1l) (1 gtin-34 y1l) (11 gn-3 yil) (5 gin-16 y1l) 4 gun-16 y11)  (3-9 y1l)
Kilo (kg)
Medyan 16.7+29 21.1+33 6.3+3 1611 17.7£23 12+11
Dagilim (3-72) (3-93) (2.1-10) (3-45) (4-50) (8-33)
Tan1
TGA 9 13 5 5 -
cTGA 2 8 - 2 4 1
CCSv 8 4 1 3 4 1
Truncus 11 16 3 6 5 -
TOF 5 9 - 7 4 1
PA 13 12 1 7 6 -
Tekrar ameliyat 5 12 3 5 14 -
Kondiit ¢ap1
11 (mm) - 5 2 3 3 1
12 (mm) 11 6 2 - - 1
13 (mm) - 8 3 2 11 -
14 (mm) 7 7 - 3 - -
15 (mm) - 5 1 - 11 1
16 (mm) 10 10 - - - -
17 (mm) - 2 - 3 4 -
18 (mm) 13 9 - 3 - -
19 (mm) - 9 - 4 5 -
20 (mm) 8 - - 3 - -
21 (mm) - 10 - 2 4 -
22 (mm) 4 - - - - -
23 (mm) - - - 9 1 -
Diger - 3 - 3 3 -
Takip suresi (ay) 16+21 24+18 54+28 51+21 57+18 23+11
Dagilim (1-96) (1-60) (48-108) (36-72) (36-96) (24-38)
Hastane mortalitesi 5 11 3 5 6 -

c¢TGA: Duzeltilmis buyuk arterlerin transpozisyonu; CCSV: Cift cikimli sag ventrikul; TOF: Fallot tetralojisi; PA: Pulmoner atrezi.

birlikte ilk ameliyat tarihi ile konduit degisimi yapilan
tarih arasinda gecen ortalama sure 43+28 ay iken, bu
sure markalara gore; Cryolife’ta 67+21 ay, Tissumed’te
64+45 ay, Aortech’te 33+19 ay, Contegra’da 27+18 ay ve
Shellhigh’da ise 21+£9 ay olarak hesaplandi. Hastalarin
tekrar ameliyat Oncesi sag ventrikiil basinclari, pulmoner
arter basinglari, pulmoner gradientleri ve sag ventrikiil
basincinin sol ventrikiil basincina oranlari sirasi ile
87+17.5, 32.2+12.3, 54+12, 0.73+0.1 iken, ayn1 deger-
ler tekrar ameliyat gerektirmeyen hastalarda sirasi ile
49.5+7.1, 31+6.2, 18+5.3, 0.46+3 olarak tespit edildi ve
bu degerler tekrar ameliyat olan ve olmayan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi
(p<0.05; Tablo 2).
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Kullanilan konduitlerin ortalama caplar1 Contegra’da
16.6+3.1, Shellhigh’da 16.2+3.3, Tissumed’de 12.3+1.5,
Aortech’de 19.2+4, Cryolife’da 15.5+3.2 idi ve bu ¢aplar,
tekrar ameliyat gerektiren ve gerektirmeyen hastalar
arasinda istatistiksel bir farklilik olusturmadi (15.4+2.5,
15.943.6 p=0.59).

Erken hastane mortalitesi %17 (n=30) idi.
Hastalarin 19’u truncus arteriosus, besi TGA, ikisi
TOF, ikisi PA ve ikisi ise CCSV nedeni ile ameliyat
edildi. Dokuz hasta ameliyat sonras1 dusuk kardiyak
debi nedeni ile kaybedildi ve bu hastalarda orta-
lama KPB stiresi ve aort klemp sureleri sirasi ile
155+41 dakika ve 88+21 dakika olarak tespit edildi
(p=0.049). Diger hastalar ise aritmi,”! kanama,™
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Tablo 2. Tekrar ameliyat edilen ve edilmeyen hastalarda kateter bulgulari

Tekrar ameliyat yok  Tekrar ameliyat var p
Sag ventrikul (mmHg) 49.5+47.1 87+17.5 0.02
Pulmoner arter (mmHg) 31+6.2 32.2+12.3 0.65
Pulmoner gradient (mnmHg) 18+5.3 54+12 0.01
Sag ventrikul/sol ventrikil 0.46+3 0.73+0.1 0.01

serebrovaskiiler olay (SVO), sistemik inflamatuvar
yanit sendromu (SIRs),” pulmoner hipertansif kriz!"
ve infeksiyon™ nedeni ile kaybedildi. Istatistiksel bir
onem arzetmemekle birlikte (p=0.67) kaybedilen has-
talarin 11’inde Shellhigh, altisinda Cryolife, besinde
Contegra, besinde Aortech ve ucunde ise Tissumed
marka konduit kullanildi.

Ortalama aort klemp suiresi ve KPB siireleri sirasi ile
71+34 ve 133249 dakika olarak hesaplandi ve toplam 34
hastada ortalama 12.6+18 dakika stiren total sirkuilatuar
arrest gereksinimi ortaya ¢ikti.

TARTISMA

Pulmonik ventrikiil-pulmoner arter arasinda-

ki devamlilig1 saglamak amaci ile konduit kullanimi
ozellikle infant ve erken ¢ocukluk donemindeki bir¢ok
dogustan kalp hastalig1 i¢in vazgecilmez olmustur. Fallot
tetralojisi, truncus arteriozus, TGA ve CCSV, kondiiitin
siklikla kullanildigir dogustan kalp anomalileridir.”-'"
Kullanilacak olan konduitin tercihinde ilk dugtiniilmesi
gereken homogreftler olmakla birlikte ozellikle erken

Tekrar ameliyat edilen hasta grubunda erken donem
mortalite oran1 %2.5 (n=1) idi. Bu hasta daha once
CCSV-VSD-PS tanilar1 ile Rastelli ameliyati olmustu
ancak ameliyat sonrasi 1. giinde reziduel VSD nedeni ile
yeniden ameliyata alind1 ve sonrasinda infektif endokar-
dit nedeni ile condiiit degisimi yapildi fakat hasta sepsis
nedeni ile kaybedildi (Tablo 3).

Tablo 3. Kullanilan kondiiite gore tekrar ameliyat nedeni

Say1 Neden Yapilan ameliyat Gecgen siire Olum
Contegra 5/53 Infektif endokardit cTGA-PS 2 12ay (2 1 (sepsis)
TGA-VSD-PS 1 48ay (2)
CCSV-VSD-PS 1 72ay (D
TOF 1
ort. 27+18 ay
Shelhigh 12/74 Kondiiit stenozu cTGA-PS 1 12ay (6) Yok
CCSV-VSD-PS 3 24ay (4)
Truncus 3 36ay (2
TOF 2
PA 3
ort. 2149 ay
Tissumed 3/8 Kondiiit stenozu TGA-VSD-PS 1 12ay (D) Yok
Truncus 1 T2ay (1)
CCSV-VSD-PS 1 84ay (1)
ort. 64+45 ay
Aortech 5/35 Kondiit stenozu 4 TGA-VSD-PS 1 12ay (D) Yok
Infektif endokardit 1 Truncus 2 24ay  (2)
PA 2 48ay (1)
60ay (D)
ort. 33+19 ay
Cryolife 14 /42 Konduit stenozu TGA-VSD-PS 7 12ay (D) Yok
TOF 3 36ay (D)
PA 2 60ay (3
CCSv 2 T2ay (5)
84ay @

ort. 67+21 ay

c¢TGA: Diuizeltilmis burytik arterlerin transpozisyonu; CCSV: Cift ¢itkimli sag ventrikil; VSD: Ventrikiiler septal defekt; PS: Pulmoner skleroz; TOF:
Fallot tetralojisi; PA: Pulmoner atrezi.
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cocukluk ¢agi doneminde erken dejenerasyon ve kalsi-
fikasyon gostermeleri ve teminindeki gugclukler kulla-
nimlarini sinirli hale getirmektedir.'>!¥ Bununla birlikte
giinimuzde devamliligi saglamak icin kullanilabilecek
ideal bir kondiit bulunmamaktadir. Gegtigimiz yillar-
da cesitli kapakli ksenogreftler gelistirilmis ve pulmoner
pozisyonda kullanilmaya baglanmistir ancak tim boyut-
larda (infant-pediatrik-adult) kolay elde edilebilirliginin
disinda homogreftlere ustunlugiiniin olmadigini gosteren
bir¢ok yayimn bulunmaktadir.+16!

Calisgmamizda tekrar ameliyat orant %22.1 olarak
hesaplandi. Mohammadi ve ark.nin® bildirdikleri rapo-
ra benzer olarak bizim hastalarimizda da en sik tekrar
ameliyat nedeni konditteki darlik idi ve darlik en sik
distal anastomoz bolgesinde goruldu. Calismamizdaki
tekrar ameliyat gerekliligi olan hasta grubumuzda,
ortalama sag ventrikull basinci, pulmoner gradient ve
sag ventrikill basincinin sol ventrikil basincina orani
diger gruba oranla daha yuksek bulundu ve bu bulgular
belki de tekrar ameliyat gerekliligi konusunda hemodi-
namik parametrelerin 6nemli oldugunun gostergesi idi.
Boudjemline ve ark.'" darhgin patogenezinde immiin
sistemin rol oynadigin1 vurgulamiglardir. Her ne kadar
cikarilan greftte immiin reaksiyon bulgular1 tespit edil-
memis olsa da muhtemelen intimal proliferasyonu bas-
lattigin1 dusinmektedirler. Bununla birlikte kondiitin
dikilmesi sirasinda olusturulan endotel hasari, reziduel
gluteraldehit salinimi gibi faktorler intimal proliferasyo-
nu hizlandirmaktadir.” Bizim hastalarimizda ¢ikarilan
konduitlerin butytkk cogunlugunda ciddi kalsifikasyon
gelisti, darlik nedeni ile tekrar ameliyat edilen hastalar-
da kalsifikasyon ozellikle distal anastomoz bolgesinde
idi. Bu durum kalsifikasyonun ozellikle turbiilansin
yogun oldugu bifurkasyon bolgelerinde yogun olabile-
cegini dusundurdu.

Boething ve ark.nin® yapmis olduklar1 ¢alismaya
benzer olarak 176 hastalik ¢aligmamizda istatistiksel
bir fark olmamakla birlikte porcine konduitlerde tek-
rar ameliyat oranit yuiksek bulundu (Cryolife=14 ve
shelhigh=12). Ancak sunu da vurgulamak gerekir ki
Cryolife kullanilan hasta grubunda ortalama takip stire-
si digerlerinden uzun idi, yine ilk ameliyat ile tekrar
ameliyat arasinda gecen siire bu hasta grubunda yiiksek
bulundu (p=0.61). Ayrica shelhigh kondiitlerin no-react
ozelligiyle her ne kadar kalsifikasyona direncli ise de
calismamizda Ishizaka ve ark.nin'” bulgularina benzer
olarak istatistiksel bir anlam ifade etmemekle birlikte
kisa suirelerde distal bolge darlig1 nedeniyle tekrar ame-
liyat gerekliligi oldu.

Bununla birlikte Corno ve ark.nin®®” calismalarina
benzer bir sekilde her ne kadar takip siiremiz kisa olsa
da bovine juguler ven kullanilan higbir hastada kalsifi-
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kasyon ya da stenoz nedeni ile konduit degisimi olmadi.
Ancak bovine juguler ven kullanilan hastalardan begin-
de tekrar ameliyat gerekliligi ortaya ¢ikt1 ve hepsinde de
neden infektif endokardit olarak degerlendirildi. Hasta
say1s1 ¢cok yetersiz olmakla birlikte, bovine juguler ven
kullanilan hastalardaki bu istenmeyen klinik tablonun
rastlantisal oldugunu diuisinmekteyiz ve cerrahlar icin
cesaret kirici olmamasi gerektigini savunmaktayiz.

Sonu¢ olarak, genis bir hasta nufusunda kulla-
nim imkan buldugumuz ksenogreft kondiitler, cesitli
nedenlerle tekrar ameliyat gerektirmelerine ragmen
ideal konduitler olmamakla beraber ozellikle ilkemizde
homogreft teminindeki guglikler nedeni ile vazgecil-
mez bir alternatif gibi gorinmektedir. Son yillarda giin-
deme gelen desselliillerize edilmis ksenogreft kondiitler
umit vaad etmekle birlikte hentiz uzun donem sonuglari
netlik kazanmamagtir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik surecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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