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UTICAJ RAZLICITIH OPERATIVNIH TEHNIKA TOKOM HIRURSKE
REVASKULARIZACIJE MIOKARDA NA OKSIDATIVNI STRES |
ANTIOKSIDATIVNU ZASTITU

Petar S.Vukicéevi¢
REZIME

Cilj. Osnovni cilj studije je utvrditi razlike izmedu vrednosti pokazatelja oksidativno-
stresnog statusa kod bolesnika kojima hirurSka revaskularizacija miokarda uradena na
kucaju¢em srcu (Off-Pump Coronary Artery Bypass-OPCAB grupa) i bolesnika kojima je
revaskularizacija miokarda uradena uz pomo¢ pumpe za vantelesnu cirkulaciju (Cardio-
Pulmonary Bypass pump-CPB grupa). Da bi se ostvario osnovni cilj, bilo je potrebno
odrediti koncentracije markera oksidativnog stresa-prooksidanasa ili produkata njihovog
delovanja na biomolekule, kao i koncentracije ¢inilaca antioksidativne zastite kod dve
grupe bolesnika.

Takode, jedan od bitnih ciljeva studije je bio ispitati da li postoji korelacija izmedu
vremena provedenog na respiratoru, broja dana provedenih na odeljenju intezivne nege,
broja dana provedenih u bolnici nakon operacije, broja jedinica primenjene transfuzije krvi,
smanjenja telesne tezine nakon operacije (kg), broja bolnickih infekcija, kao 1 brzine 1
kvaliteta oporavka u obe grupe bolesnika.

Jedna od glavnih ideja studije je bila sagledavanje biohemijskih pokazatelja
oksidativnog stresa u svetlu klini¢kih parametara kod OPCAB hirurgije, kao i primena
rezultata ove studije u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Sa tim u vezi, osnovna ideja i koncept
studije su bili vezani za reevaluaciju indikacija kod hirurSke revaskularizacije miokarda u
smislu svakodnevne rutinske primene OPCAB procedura, kao metode izbora.

Materijal i metode. Istrazivanje je sprovedeno u vidu kohortne studije, koja je obuhvatila
107 bolesnika podvrgnutih hirurskoj revaskularizaciji miokarda. Bolesnici su bili podeljeni
u dve grupe (CPB i OPCAB grupa). U prvoj grupi bolesnika, kojima je revaskularizacija

miokarda uradena uz pomo¢ pumpe za vantelesnu cirkulaciju (CPB grupa), je bilo 60



bolesnika. U drugoj grupi bolesnika, kojima je revaskularizacija miokarda uradena na
kucajuc¢em srcu, je bilo 47 bolesnika.

Kod obe grupe bolesnika su se uzimali uzorci venske krvi u Sest razli¢itih vremena
(pre operacije, neposredno nakon operacije, 6 sati, 24 sata, 48 sati i 96 sati nakon zavrSetka
operacije). U uzorcima Kkrvi merene su koncentracije prooksidanasa: lipidnih-
hidroperoksida (LOOH), produkata uznapredovale oksidacije proteina (AOPP), totalnog
oksidantnog statusa (TOS), superoksidnog anjona (O2¢), prooksidativno-antioksidativnog
balansa (PAB), malondialdehida (MDA). Odredivane su i aktivnosti antioksidativnih
enzima: paraoksonaze (PONL1) i supeoksid-dismutaze (SOD), kao i koncentracije Cinilaca
neenzimske antioksidativne zaStite: ukupnih sulfhidrilnih grupa (tSHG) i totalnog
antioksidantnog statusa (TAS). Procenjivani su i indeksi pokazatelja oksidativnog stresa
(AOPP/tSHG, PON1/LOOH), kao i indeksi aktivacije trombocita (MPR-odnos MPV i
broja trombocita) i eritrocita (RPR-odnos RDW i broja trombocita). Procena brzine
oporavka bolesnika izvodena je merenjem vremena provedenog na respiratoru, na odeljenju
intezivne nege, broja dana provedenih u bolnici nakon operacije, broja jedinica primenjene
transfuzije krvi, merena je telesna teZina pre i posle operacije i1 racunato smanjenje telesne
tezine nakon operacije, kao 1 pojava bolnickih infekcija. Ispitivana je brzina 1 kvalitet
oporavka kod obe grupe bolesnika primenom jednostavnog EuroQol upitnika (EuroQol
Research Foundation, Rotterdam, Netherlands), kao standardizovanog instrumenta za
merenje zdravstvenog ishoda.
Rezultati. Bolesnici iz obe ispitivane grupe su imali komparabilne vrednosti nivoa
superoksidnog anjona i PAB-a, $to ukazuje da na nivo ovih brzih pokazatelja oksidativnog
stresa uti¢e pre svega hirur§ka trauma, a ne operativni pristup. Koncentracije LOOH su
inicijalno bile znacajno nize kod OPCAB grupe bolesnika u odnosu na CPB grupu.
Vrednosti LOOH, markera rane faze oksidativnog ostecenja lipida, su se posle operacije
snizavale 1 ostajale znacajno nize kod OPCAB do kraja ispitivanog perioda, Sto ukazuje da
je u postoperativnom periodu dolazilo do njihove dekompozicije, do MDA ili nekih
isparljivih produkata. Koncentracija krajnjeg produkta razgradnje lipidnih peroksida,
MDA- markera kasne faze oksidativnog oStecenja lipida, se nije razlikovala kod dve grupe

bolesnika, sve do 96. sata kada vrednost MDA postaje znacajno visa kod CPB grupe



bolesnika. Dinamika promene lipidnih markera delovanja slobodnih radikala ukazuje da je
OPCAB grupa bila sposobnija da suprimira nastala oStecenja razli¢itim mehanizmima, Koji
su mogli delimi¢no da budu uslovljeni i samom operativnom tehnikom. Koncentracije
markera oksidativnog oSte¢enja proteina (AOPP) su padale posle operacije u odnosu na
startne vrednosti i to znacajno vise kod OPCAB nego kod CPB grupe, pa pretpostavljamo
da je ovakav nalaz posledica snizavanja koncentracije proteina (albumina) u akutnoj fazi.
Kardiohirurs$ka operacija sama po sebi, a posebno upotreba CPB pumpe je uticala na
iscrpljivanje antioksidativne zastite organizma, kako u neposrednom tako i u produzenom
postoperativnom periodu, $to je potvrdeno nalazom snizenih koncentracija tSHG i TAS u
odnosu na vrednosti pre operacije. Enzimska antioksidativha zaStita procenjivana
odredivanjem aktivnosti PON1 i SOD je takode bila ugrozena hirur§kom traumom, a uocen
pad obe enzimske aktivnosti je bio znacajno ve¢i kod CPB grupe bolesnika u odnosu na
OPCAB grupu. Promene cinilaca redoks ravnoteze, koje nastaju kao posledica hroni¢ne
ishemije uslovljene aterosklerotskim promenama na krvnim sudovima, a sa druge strane
usled akutne ishemije tokom operacije i posledicne reperfuzije nakon uspostavljanja
protoka Kkrvi, ukazuju na kompleksnost ovog sistema kao i na to da se ove promene ne
mogu posmatrati pojedinaéno ve¢ samo u sklopu celog sistema oksidativno-stresnog
statusa. Indeksi aktivacije trombocita 1 eritrocita, MPR 1 RPR znaajno rastu tokom
postoperativnog perioda. Porast je ve¢i kod CPB grupe, ali razlika dostize grani¢nu
znacajnost 48h posle operacije. AOPP/tSHG indeks se znacajno povecava 6h nakon
operacije, a prethodi mu znac¢ajan pad PON1/LOOH indeksa i ovo je bilo uocljivije u CPB
grupi. Multipla linearna regresiona analiza (MLR) je pokazala eksplicitnu vezu izmedu
ovih markera i klinickih pokazatelja pre svega vezanih za tip operacije (korigovani
koeficijent determinacije, R2 se za izabrane najbolje modele kretao od 0,080 do 0,325, §to
ukazuje na relativno visok uticaj klini¢kih uslova vezanih za operaciju na pomenute
indekse). Ovakva veza objasnjava dublju progresiju oksidativnih procesa kod bolesnika
kojima je primenjena CPB tehnika, koja se karakteriSe duzim trajanjem operacije, trajanjem
intubacije, trajanjem sréanog aresta (aortne kleme) i kardiopulmonarnog bajpasa (CPB).

U statistickoj obradi podataka u zavisnosti od tipa raspodele parametara koriS¢ene

su parametarske odnosno njima ekvivalentne neparametarske metode: T test, analiza



varijanse, analiza varijanse za ponovljenja merenja, korelaciona analiza; multipla linearna
regresiona analiza, binarna logisticka regresiona analiza i receiver operating characteristic
curve (ROC) analiza. ROC analiza (Receiver Operating Characteristic Curve) je omogucila
procenu klini¢ke ta¢nosti definisanog modela (kombinacija oksidativno stresnih indeksa i
indeksa aktivacije trombocita) u proceni pojave komplikacija (povrsina ispod krive je bila
veca od 0,9 Sto govori o izuzetnoj klini¢koj tacnosti-P<0,001).

Zakljucak. Sagledavajuc¢i biohemijske pokazatelje oksidativnog stresa 1 antioksidativne
zaStite organizma, ova studija je nedvosmisleno pokazala ve¢i stepen oksidativnog stresa
kod CPB grupe bolesnika u odnosu na OPCAB grupu bolesnika. Posmatrajué¢i klinicke
pokazatelje, studija je pokazala krace vreme boravka na odeljenju intezivne nege i krace
vreme provedeno u bolnici nakon operacije kod OPCAB grupe bolesnika, $to je u vezi sa
kvalitetnijim 1 brzim oporavkom bolesnika. Svakako da na gore navedeno imaju uticaj
manja koli¢ina izgubljene krvi usled krvarenja, manji broj jedinica krvi u vidu ordinirane
transfuzije, kao i krace vreme provedeno na respiratoru kod OPCAB grupe bolesnika. Nasi
razultati pokazuju nezeljenu aktivaciju trombocita i eritrocita kod CPB grupe bolesnika.
Pokazatelji oksidativnog stresa i indeksi aktivacije trombocita i eritrocita, zajedno izmereni,
imaju izuzetnu klinicku ta¢nost u predvidanju razvoja mogucih postoperativnih
komplikacija. S obzirom na to da se ova studija nije bavila duzinom trajanja prohodnosti
graftova, perioperativnim infarktima 1 neuroloSkim komplikacijama, a analizirajuci
najnovije multicentri¢ne studije moze se izvesti zaklju¢ak da OPCAB hirurgija treba da
bude rezervisana za bolesnike sa visokim prediktivnim mortalitetom (EuroSCORE preko
5), za starije bolesnike, kao 1 za bolesnike sa loSim kvalitetom aorte kod kojih se mogu
ocekivati neuroloske komplikacije porekla ushodne aorte. Kod mladih bolesnika, kod kojih
se ocekuje duzi zivotni vek, kao i kod bolesnika sa niskim i srednjim prediktivnim
mortalitetom, standardna hirurSka revaskularizacija miokarda uz pomo¢ pumpe za CPB
ostaje terapija izbora.

Kljuéne reci: oksidativni stres, antioksidativna zasStita, OPCAB, aktivacija trombocita,
aortokoronarni bajpas, kardiopulmonarni bajpas, CPB, kucajuce srce.

Naucéna oblast: Medicina

UZa oblast: Kardiohirurgija



THE EFFECT OF VARIOUS OPERATIVE TECHNIQUES DURING THE
MYOCARDIAL SURGICAL REVASCULARISATION TO AN OXIDATIVE
STRESS AND ANTIOXIDATIVE PROTECTION

Petar S. Vukicevié¢

Objective. The main objective of the study is to determine the difference between the value
of the oxidative stress status indicators in patients whom surgical revascularization was
performed on the beating heart (Off-Pump Coronary Artery Bypass-OPCAB group) and
patients who underwent revascularization with the help of pumps for artificial circulation
(Cardio-Pulmonary Bypass pump-CPB group). In order to achieve the main objective, it
was necessary to determine the concentrations of markers of oxidative stress-prooxidants or
products of their action on biomolecules, as well as the concentration of antioxidant

protection factors in two groups of patients.

Also, one of the essential objectives of the study was to examine whether there is a
correlation between the time spent on a ventilator, the number of days spent on the
intensive care unit, the number of days spent in the hospital after the surgery, the number of
units applied blood transfusion, weight loss after surgery (kg ), the number of hospital

infections, as well as the speed and quality of recovery in both groups of patients.

One of the main ideas of the study was assessment of biochemical indicators of
oxidative stress in the terms of clinical parameters in OPCAB surgery, as well as the
application of the results of this study in everyday clinical practice. In this regard, the basic
idea and the concept of the study were related to the re-evaluation of indications in
coronary artery bypass surgery in terms of the everyday routine application of OPCAB

procedures, as a method of choice.



Materials and Methods. The study was carry out in the form of cohort study, which
included 107 patients undergoing surgical myocardial revascularization. Patients were
divided into two groups (CPB and OPCAB group). The first group of patients who
underwent revascularization with the help of a pump for artificial circulation (CPB group),
there were 60 patients. In the second group of patients who underwent revascularization on

the beating heart, was 47 patients.

In both groups of patients, preoperatively and postoperatively, the venous blood
samples were taken at six different times (before surgery, immediately after administration
of protamine sulfate, 6 hours, 24 hours, 48 hours and 96 hours after the surgery). In the
blood samples, the concentrations of prooxidants were evaluated: lipid-hydroperoxide
(LOOH), advanced oxidation protein products (AOPP), total oxidant status (TOS),
superoxide-anion (O2¢’), prooxidant-antioxidant balance (PAB), malondialdehyde (MDA).
Measured the activities of antioxidant enzymes paraoxonase (PON1) and superoxid-
dismutase (SOD) and the concentration factors of non-enzymatic antioxidant protection:
total sulfhydryl groups (tSHG) and total antioxidant status (TOS). The study assessed the
indicators and indices of oxidative stress (AOPP/tSHG, PON1/LOOH), as well as indices
of platelet activation (MPR-relationship MPV and platelet count ) and erythrocytes (RPR-
relationship RDW and platelet count ).

The assessment rate of recovery was performed by measuring the time spent on a
ventilator in the intensive care unit, the number of days spent in the hospital after the
surgery, the number of units applied blood transfusions, body weight was measured before
and after surgery and the calculated weight loss after surgery, as well as the frequency of
hospital infections. The speed and quality of recovery in both groups of patients were
analized by using simple questionnaires EuroQol (EuroQol Research Foundation,

Rotterdam, Netherlands), as well as a standardized instrument to measure health outcomes.

Results. Patients in both groups had comparable levels of superoxide-anion levels and
PAB-a, indicating that the level of these quick indicators of oxidative stress affects

primarily surgical trauma, rather than surgical approach. LOOH concentrations were



initially significantly lower in OPCAB group of patients compared with CPB group. LOOH
values, a marker of early stages of oxidative damage of lipids, were lowered after surgery
and remained significantly lower in OPCAB by the end of the test period, which indicates
that in the postoperative period came to their decomposition, to MDA or any volatile
products. The concentration of the final breakdown product of lipid peroxidation, MDA, a
marker of late stage oxidative damage of lipids, was not different in two groups of patients,
up to 96 hours when the value of MDA becomes significantly higher in CPB group of
patients. Dynamics of change in markers of lipid effects of free radicals suggests that
OPCAB group was better able to suppress damages, assuming by different mechanisms that
could be partially conditioned by an operative technique itself. The concentrations of
markers of oxidative damage of proteins (AOPP) fell after the operation compared to the
starting value, significantly higher in OPCAB than in the CPB group, and we assume that
this finding is the result of lowering the concentration of protein (albumin) in the acute
phase. Cardiac surgery itself, especially CPB technique influenced the depletion of
antioxidant protection of the organism, both in the immediate and extended postoperative
period, which was confirmed by the finding of reduced concentration tSHG and TAS in
relation to the value before the operation. The enzymatic antioxidant defense was assessed
by determining PON1 activity and SOD was also threatened by surgical trauma, and
observed reduction of both enzyme activity was significantly higher in CPB group of
patients compared with OPCAB group. Changes in redox equilibrium factors, which occur
as a result of chronic ischemia caused by atherosclerotic changes in blood vessels, and on
the other hand due to acute ischemia during surgery and subsequent reperfusion after the
establishment of blood flow, indicate the complexity of the system and the fact that these
changes cannot be analized individually, but only as a part of the whole system-oxidative

stress status.

Indices of activation of platelets and red blood cells , MPR and RPR increase
significantly during the postoperative period. The increase was higher in CPB group, but
the difference reached borderline significance 48h after surgery. AOPP/tSHG index was

significantly increased 6h after surgery, and was preceeded by a significant decline in



PONZ1/LOOH index and this was more evident in the CPB group. Multiple linear regression
analysis (MLR) showed an explicit link between these markers and clinical variables,
primarily related to the type of surgery (adjusted coefficient of determination, R2, selected
for the best models, ranged from 0.080 to 0.325 , which indicates a relatively high impact
of clinical conditions related to operation to the mentioned indexes). This link explains the
deeper progression of oxidative processes in patients who underwent CPB technique, which
is characterized by a longer duration of surgery, duration of intubation, duration of cardiac

arrest (aortic cross-clamp), and cardiopulmonary bypass (CPB).

During a statistical analysis of data, depending on the type of distribution,
parametric and non-parametric equivalent parameters were used: T test, analysis of
variance , analysis of variance for repeated measurements, correlation analysis; Multiple
linear regression analysis, binary logistic regression analysis and receiver operating
characteristic curve ( ROC ) analysis. ROC analysis (Receiver Operating Characteristic
Curve) has enabled the evaluation of the clinical accuracy of this model (combination of
oxidative stress index and the index of platelet activation) in the assessment of
complications (area under the curve was greater than the 0.9 which shows the remarkable

accuracy of clinical-P<0.001).

Conclusion. Considering the biochemical indicators of oxidative stress and antioxidant
protection of the organism, this study clearly showed a greater degree of oxidative stress in
CPB group of patients compared with OPCAB group of patients. Observing clinical
indicators, the study showed a shorter residence time at the intensive care unit and less time
spent in the hospital after surgery in OPCAB group of patients, which is related to the
better and faster recovery of patients. Of course, it was also influenced by a less bleeding
loss, less transfusion units and less time spent on a ventilator in the OPCAB group of

patients.

Our results show an unwanted activation of platelets and red blood cells in the

CPB group of patients. Indicators of oxidative stress and indices of platelet activation and



red blood cells, measured together, have excellent clinical accuracy in predicting the
development of possible postoperative complications.

Given that this study did not deal with the grafts patency and duration,
perioperative myocardial and neurological complications, analyzing a recent multicentric
studies, it can be concluded that OPCAB surgery should be reserved for patients with high
predictive mortality (EuroSCORE over 5), for elderly patients and for patients with a poor
quality of the aorta, especially ascending aorta in which the neurological complications can
be expected. In younger patients, which are expected to longer life expectancy, as well as in
patients with low and middle predictive mortality, standard surgical revascularization with

the help of pumps CPB remains the treatment of choice.

Keywords: oxidative stress, antioxidant defense, OPCAB, platelet activation, coronary

artery bypass, cardiopulmonary bypass, CPB, beating heart.
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1. UVOD

Ishemijska bolest srca nastaje kao rezultat pojave neravnoteZe izmedu potreba
miokarda za kiseonikom i snabdevanja miokarda kiseonikom putem korornarne cirkulacije.
Ateroskleroza je vodec¢i uzro¢nik ishemijske bolesti srca'. U najve¢em broju slucajeva,
ishemijska bolest srca uzrokovana je aterosklerotiénim promenama na koronarnim krvnim
sudovima. lako ateroskleroza predstavlja bolest starenja, u poslednje dve decenije se sve
viSe javlja kod mladih ljudi. Poslednjih decenija proslog veka, registrovano je dramati¢no
povecanje ucestalosti koronarne bolesti, pa ona danas predstavlja vodeé¢i uzrok morbiditeta

i mortaliteta u svetu.

Napredovanjem procesa ateroskleroze dolazi do znaCajnog suzenja lumena
koronarne arterije, $sto moze biti praceno klinickom manifestacijom. Klinicke manifestacije
su nepredvidljive, klini¢ki tok mozZe biti razli¢it, a neZeljena smrt Cesto je iznenadna i
neocekivana. Prepoznavanje ishemijske bolesti srca u bilo kom klinickom obliku je vazno,

jer postojanje minimalnih simptoma moze ukazati na ozbiljnu bolest.

Poslednje decenije prethodnog i pocetkom ovog veka, uvodenjem u klini¢ku praksu
novih dijagnostickih i terapijskih, kardioloskih i kardiohirur§kih procedura, dovelo je do
znaajnog napretka u lecenju ovih bolesnika. Lecenje ishemijske bolesti srca sada
predstavlja jedan od najvecih izazova u savremenoj kardiologiji i kardiohirurgiji.
Savremena farmakoloska terapija, nove invazivne perkutane koronarne intervencije i
usavrSene kardiohirur§ke operacije u znatnoj meri su promenile shvatanje mehanizma

koronarne bolesti, nacin zbrinjavanja i prognozu ovih bolesnika.

Revaskularizacija miokarda je metoda kojom se obezbeduje novi, dodatni dotok
krvi u odredene delove miokarda, u cilju bolje perfuzije ishemijom zahvacenih delova

miokarda. Revaskularizacija miokarda se moze posti¢i na dva nacina:

1. Perkutanim kardioloSkim interventnim procedurama ( balon dilatacija sa ili bez

ugradnje stenta u koronarne krvne sudove ) i/ili



2. Hirurskom revaskularizacijom miokarda
HirurSka revaskularizacija miokarda moze se posti¢i na tri na¢ina:

1. Aortokoronarnim premos§¢avanjem-aortokoronarni bajpas
2. Transmiokardnom laserskom revaskularizacijom

3. Revaskularizacijom mati¢nim stem-celijama

Hirurska revaskularizacija miokarda putem aortokoronarnog premoscavanja

(bypass) se moze posti¢i na dva nacina:

1. Uz pomo¢ pumpe za vantelesnu cirkulaciju (Cardiopulmonary Bypass
Machine-CPB ili Heart-Lung machine), kada se aortokoronarno premosc¢avanje

vr$i na flakcidnom, mirnom srcu (u kardioplegi¢énom arestu)

2. Bez upotrebe pumpe za vantelesnu cirkulaciju, kada se aortokoronarno
premos¢avanje radi na kucaju¢em srcu (Off-Pump Coronary Artery Bypass
Grafting-OPCABG).

1.1. Istorijat i razvoj koronarne hirurgije
1.1.1. Istorijat razvoja pumpe za vantelesni krvotok

Poceci savremene kardiohirurgije se vezuju za naucno-istrazivacki rad dvojice
pionira svetske kardiohirurgije, John Gibbon-a i Walton Lillehei-a, kao i pronalazak pumpe

za vantelesni krvotok i ,,bubble” oksigenatora.

Lececi bolesnika koji je umirao od masivne pluéne embolije 1931.godine, doktor
John Gibbon je doSao na ideju da napravi masinu koja bi privremeno zamenila funkciju
srca i pluca i na taj na¢in omoguci leCenje ovih teskih bolesnika. Gibbon je 1937.godine
postavio oshove koncepcije pumpe za vantelesnu cirkulaciju®. Naime, dr John Gibbon je

1937. godine uradio prvu uspeSnu operaciju uz upotrebu pumpe za vantelesnu cirkulaciju



kod macke, tako S$to je klemujuci pluénu arteriju krvotok Santom preusmerio oksigenator i

pumpu u trajanju od 25 minuta.

Posle drugog svetskog rata, John Gibbon je intenzivirao svoj nauc¢no-istrazivacki
rad. U tom periodu je upoznao direktora IBM (International Business Machines) Tomasa
Watsona koji je bio fasciniran Gibbonovim radom. Tom prilikom Tomas Watson mu je
obecao veliku pomo¢, nakon ¢ega je Sest inzinjera IBM-a bilo ukljuceno u projekat u kom
su konstruisali novu masinu. Nova pumpa je bila sastavljena od vertikalnog cilindri¢nog
rotacionog oksigenatora i modifikovane DeBakey roler pumpe koja je nazvana Model I
pumpa. Uz pomo¢ ove masSine uradili su nekoliko operacija na psima i imali dobro

dugoroéno prezivljavanje, ali je oksigenator bio premali da bi se koristio na Goveku®,

S obzirom na to da je osnovna ideja bila da se operacije rade na ljudima,
konstruisana je nova pumpa koja je nazvana Model Il pumpa. Ova pumpa je bila veoma
slozena, napravljena je od nerdajuceg Celika i bila je teska 1000 kilograma. Krv je bila
ispumpavana uz pomo¢ tri DeBakey roler pumpe. Oksigenator se sastojao od akumulatora
sa Sest filtera od nerdajuceg Celika, svaki 40 cm visok i 25 cm Sirok. Krv je proticala kroz
svaki od Sest filtera 1 na taj naCin bila izloZena kiseoniku. PovrSina kroz koju je krv
prolazila je bila 8m? §to je znatno manje od ukupne alveolarne povriine kod normalnih
pluéa (70-100m?), ali je bila dovoljna da obezbedi 100% saturaciju kiseonika, uz protok

veéi od 5 litara u minuti®.

Ovo je bila izvanredna i revolucionarna pumpa, ali veoma sloZena, skupa i
komplikovana za upotrebu. Ovakva pumpa je zahtevala 2-3 obucena lekara ili tehniCara za

upravljanje i nekoliko litara pune krvi za ispunjavanje sistema.

Do 1952. godine, nakon dugogodi$njeg laboratorijskog ispitivanja, Gibbon i
saradnici su bili u stanju da rutinski operisu kuci¢e uz pomo¢ pumpe za vantelesnu
cirkulaciju, sa veoma dobrim uspehom. Oni su radili tzv. ,,varka operacije” kroz desnu
pretkomoru, koriste¢i pumpu za vantelesnu cirkulaciju u trajanju od sat vremena i duze.

Uspeh ovih ,,operacija” je bio evidentan, jer je devet od deset kuci¢a prezivelo upotrebu



pumpe za CPB. Februara 1952. godine Gibbon i njegovi saradnici su procenili da je vreme

za klini¢ku upotrebu pumpe za vantelesnu cirkulaciju®.

Prvi bolesnik je bila petnaest meseci stara devojcica sa dijagnostikovanim atrijalnim
septalnim defektom. Kataterizacija srca je pokuSana, ali nije sprovedena do kraja zbog
postojanja insuficijencije srca i veoma malih dimenzija bolesnice. Grudni ko$ je otvoren
kroz desnu torakotomiju. Nakon Sto je kod ove bebe, preko nove pumpe za CPB,
uspostavljena vantelesna cirkulacija, otvorena je desna pretkomora i konstatovano da
atrijalni septalni defekt ne postoji. Tokom operacije stanje bebe se rapidno pogorsavalo,
nakon ¢ega je doslo do sr¢anog zastoja. Obdukcijom je pronaden veliki duktus arteriozus
perzistens 1 konstatovano da je dijagnoza bila pogresna. Ovo je bio prvi pokusaj upotrebe

pumpe za vantelesnu cirkulaciju u klini¢koj medicini, koji je ostao neuspesan.

Ipak, nakon dve decenije rada u eksperimantalnoj laboratoriji, John Gibbon je 6.
maja 1953.godine u Filadelfiji (Jefferson Medical College Hospital, Philadelphia) uradio
prvu uspesnu operaciju na otvorenom srcu uz pomo¢ pumpe za vantelesnu cirkulaciju®.
Bolesnica je bila osamnaestogodi$nja studentkinja Sesilija Bavolek (Cecelia Bavolek) ,
koja je imala urodenu sréanu manu po tipu atrijalnog septalnog defekta i ponavljane
epizode desnostrane sréane slabosti. Grudni kos je otvoren kroz transverzalnu inciziju koze,
nakon Cega je uradena sternotomija i razdvojen sternum. Nakon S$to je kod bolesnice
uspostavljena vantelesna cirkulacija, ucinjena je desna atriotomija i veliki atrijalni septalni
defekt je zatvoren produZnim kontinuiranim Savom. Trajanje pumpe za vantelesnu
cirkulaciju je bilo 45 minuta, dok je trajanje totalnog kardiopulmonalnog bajpasa i aortne
kleme bilo 26 minuta. Medutim, tokom operacije se desio jedan veliki problem sa pumpom
za vantelesnu cirkulaciju. Heparinizirana sveza krv je koriS¢ena kao prajming (pocetno
punjenje osnovnom te¢no$¢u) da bi se u potpunosti ispunio sistem creva i oksigenator.
Svakih 500 ml krvi je heparinizirano sa samo 10 mg heparina. Kada je Gibbon uradio desnu
atriotomiju i spremao se da zatvori defekt, saturacija krvi kiseonikom je pocela rapidno da
pada, te je konstatovao da je doslo do formiranja koaguluma u oksigenatoru zbog
neadekvatne heparinizacije. Obzirom na veli¢inu atrijalnog septalnog defekta, Gibbon je

prvobitno planirao da uradi pa¢-plastiku defekta perikardnim pacem. Medutim, zbog naglog



pada saturacije i neadekvatne oksigenacije, Gibbon je odlucio da defekt zatvori produznim
Savom $§to je brze moguce i privede operaciju kraju. Nakon operacije nije bilo nikakvih
klinickih i neuroloskih pogorSanja i bolesnica se probudila sat vremena nakon zavrSetka
operacije. Obzirom na neadekvatnu heparinizaciju, Gibbon dao preporuku da se svakih 500

ml krvi treba heparinizirati sa 25 mg heparina.

Slika 1. Pumpa za vantelesnu cirkulaciju sa kojom je uradena prva

operacija na otvorenom srcu (Gibbon-1BM heart-lung machine-Model I1)

Godine 2003. proslavljeno je 50 godina od prve uspesno uradene operacije na
otvorenom srcu uz upotrebu pumpe za vantelesnu cirkulaciju. Na proslavi se pojavila i

bolesnica Sesilija Bavolek, koja je bila dobrog opsteg statusa i zdravlja®,

Nakon pocetnog i prvog uspeha, tokom 1953. godine su uradene jo§ dve operacije,

koje su se neuspesno zavrsile zbog loSe postavljenih dijagnoza urodenih sr¢anih mana, kao



I problemima vezanim za oksigenator. Obzirom da su tri od Cetiri operisana bolesnika
umrla, Gibbon je odlu¢io da obustavi program operacija na otvorenom srcu u trajanju od
godinu dana. On je to vreme iskoristio za edukaciju kardiologa u salama za kateterizaciju

srca, ¢ime se znacajno povecao procenat tatno postavljenih dijagnoza.

U isto vreme, grupa lekara i naucnika sa Minesota Univerziteta iz Mineapolisa,
razvijala je program operacija na otvorenom srcu, kao i moguénosti upotrebe oksigenatora i
masine za vantelesnu cirkulaciju. Ovu grupu naucnika predvodio je Walton Clarence
Lillehei sa saradnicima Herbert Wardenom, Marley Cohenom i Richardom Varcom. S
obzirom na to da su bili jako dobro upoznati sa radom doktora Johna Gibbona, oni su
istrazivali moguénost upotrebe autolognih pluc¢a kao oksigenatora tokom upotrebe pumpe
za vantelesnu cirkulaciju kod pasa. Jedne veceri, inspirisani poodmaklom trudnoc¢om
supruge doktora Marley Cohena, oni su diskutovali o funkciji placente. Tada su shvatili da
je, zapravo, supruga doktora Cohena ,,oksigenator” za njeno jo§ nerodeno dete, tj. fetus®.
Dosli su na ideju da operisu srce malog psa, a da kao ,,oksigenator” upotrebe velikog psa,
koriste¢i tehniku ,,malog perfuzionog protoka” krvi. Tehnika ,,malog perfuzionog protoka”
je bila bazirana na istrazivanjima Andreasena i Watsona, koja su pokazala da cirkulacija
kod pasa moze biti privremeno redukovana za 90% u trajanju do 2 sata, Sto je praceno
potpunim oporavkom organizma oba psa. Lillehei i saradnici su upotrebili tehniku spajanja
femoralne arterije psa donora sa arterijskim sistemom psa primaoca, uz pomo¢ plasticnog
sterilnog creva. Iz femoralne vene je venska krva vracana iz psa primaoca da bi se
oksigenisala u plu¢ima psa donora. Oba protoka, i arterijski i venski, su kontrolisani
Sigmamotor pumpom koja je odrzavala balansirani protok krvi. Lillehei je ovakav vid
vantelesne cirkulacije nazvao ,kontrolisana ukrStena cirkulacija” (controled cross-
circulation)®. Oni su bili veoma zadovoljni svojim istrazivanjem, jer je oporavak oba psa
bio potpun, bez metabolic¢kih i neuroloskih komplikacija. Nakon §to je dobio poverenje i
dopustenje svojih kolega i Sefova, Lillehei je planirao da ovu proceduru uvede u klinicku

praksu.

Dana 26.marta 1954.godine Walton Lillehei je sa svojim saradnicima uradio prvu

uspesnu  korekciju ventrikularnog septum defekta koriS¢enjem tehnike ,,ukrStene



cirkulacije” kod trinaestomesecnog decaka Gregory Gliddena. Donor cirkulacije je bio otac.
Operacija je bila uspesno uradena, ali je beba umrla 11 dana nakon operacije od posledica
bronhopneumonije. Nekoliko dana nakon toga, krajem marta 1954.godine Lillehei je
uspesno operisao jedanaestogodiSnjeg deCaka kome je uradio korekciju ventrikularnog
septum defekta. Otac bolesnika je bio ,,donor-oksigenator”. Tokom ove operacije, tehnika
,ukrstene cirkulacije” je uspostavljena tako §to je venska krv iz obe vene kave deteta preko
sistema creva odlazila u femoralnu venu i plu¢a oca. Iz plu¢a oca je oksigenisana krv
odlazila u prethodno kanuliranu karotidnu arteriju deteta. Ventrikularni septum defekt kod
deteta je zatvoren, uz ukupno trajanje ,,ukrstene cirkulacije” od 19 minuta. U periodu od
marta 1954. godine do jula 1955.godine Walton Lillehei je uz pomo¢ tzv. ,,ukrStene
cirkulacije” operisao ukupno 45 bolesnika sa urodenim sr¢anim manama, od kojih je 32
prezivelo operaciju. Mnogi od ovih bolesnika su bili mladi od 2 godine. Tehnika perfuzije i
operacija na otvorenom srcu primenom ,,ukrStene cirkulacije” privukla je veliku paznju
struéne javnosti i medija toga vremena, uz pozitivne i negativne reakcije struéne javnosti’.
Iako je ,,ukrStena cirkulacija” imala mnoge prednosti, nije bila Sire prihvacena jer je imala
potencijalno ozbiljne rizike po ,,donora cirkulacije”. Tokom ovih operacija, Lillehei i
saradnici su imali dve ozbiljne komplikacije sa donorima cirkulacije. Prva komplikacija se
odnosila na akcidentalno upumpavanje vazduha kroz centralnu vensku liniju na samom
pocetku operacije, kod majke bolesnika. Ona je pretrpela velika kognitivna oStec¢enja, koja
su zahtevala veoma dug period rehabilitacije. Druga komplikacija se desila kod majke-
donora, koja je pretrpela sréani zastoj na kraju operacije. Nakon otvorene masaze srca i
reanimacije, majka se potpuno oporavila. Medutim, ovo su bili osnovni razlozi koji su
naveli jednog od kriti¢ara da konstatuje da ,,ovakva operacija moze imati 200% smrtnost™.
Ipak, ova metoda je otvorila put za dalji razvoj operacija na otvorenom srcu. Godine 1955.
Lillehei, Cohen, Warden i Varco su dobili prestiznu nagradu Albert Lasker za medicinska

istrazivanja®.

Treba napomenuti da je kod svih operacija gde je koriS¢ena ,,ukrstena cirkulacija”,
upotrebljivana tehnika ,,malog perfuzionog protoka”, gde je koriS¢en sistem creva i

Sigmamotor pumpa koja je regulisala koli¢inu perfuzionog protoka krvi. Doktor Richard



DeWall je imenovan da postavi i nadgleda celokupnu instalaciju sistema creva i upravlja
Sigmamotor pumpom tokom trajanja ,,ukrStene cirkulacije”. Rade¢i to Richard DeWall je

postao zvani¢no prvi perfuzer na svetu kod operacija na otvorenom srcu.

\ — [ H
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Slika 2. Tehnika kontrolisane ,,ukrStene cirkulacije” (controled cross-circulation)

Iste godine Richard DeWall i Walton Lillehei usavrSavaju program proizvodnje
oksigenatora i pronalaze tzv. bubble oksigenator®. Oni, po prvi put, uvode u klini¢ku praksu
.,,oubble” oksigenator”, koji je nazvan DeWall-Lillehei oksigenator, koji je ostao u upotrebi
do kasnih sedamdesetih godina i pojave tzv. membranskih oksigenatora. Uvodenjem bubble

oksigenatora pocinje nova era U razvoju operacija na otvorenom srcu.

Walton Lillehei je bio prvi kardiohirurg koji je uspesno uradio kompleksnije
operacije na otvorenom srcu tipa ventrikularnog septum defekta, zajedni¢kog AV kanala 1

tetralogije Fallot. Takode, kod njega se obucavalo nekoliko generacija kardiohirurga iz 40



razli¢itih zemalja Sirom sveta, a medu njima i Norman Shumway i Christian Bernard koji
su uz Richarda Lowera i Adraiana Kantrowitza bili pioniri hirurgije transplantacije srca.
Izmislio je prve i najprostije pejsmekere za srce i uveo je u upotrebu bubble oksigenator.
Zbog kompletnog nauc¢no-istrazivackog rada i rada kao kardiohirurga danas ga mnogi

. .. 8,10 .. . . 8
smatraju ,,ocem operacija na otvorenom srcu”", kao i jednog od ,,besmrtnih hirurga™”,

Pored John Gibbon-a i Walton Lillehei-a, veliki broj poznatih lekara, inzinjera i
fabrika toga doba je ucestvovalo u izradi nacrta pumpi za vantelesnu cirkulaciju, kao i u
pionirskim poduhvatima operacija na otvorenom srcu. Pored svega navedenog, 6. maj
1953. godine je datum koji ¢e ostati zlatnim slovima upisan u istoriju svetske medicine i
hirurgije uopste. Pronalazak pumpe za vantelesnu cirkulaciju je omoguéio razvoj moderne
kardiohirurgije i savremeni tretman kongenitalnih mana srca, valvularnih bolesti, kao i

koronarne bolesti srca i hirurgije velikih krvnih sudova.
1.1.2. Istorijat razvoja koronarne hirurgije

Uprkos primeni pumpe za vantelesnu cirkulaciju, koja je prvu put uspesno
upotrebljena 1953.godine, prve dve uspesne hirurske revaskularizacije miokarda uradene su
na kucajuéem srcu (Goetz''-1961.g. i Kolesov'?-1963.g.), da bi tek 1967.godine Favaloro™

izveo prvo uspesno aortokoronarno premoscavanje uz pomo¢ pumpe za CPB.

Kada bi smo gledali kroz istoriju, hirur§ke revaskularizacije miokarda bi smo mogli

podeliti na tri velike grupe:

e Denervacione procedure
e Indirektne procedure

e Direktne procedure

Sa druge strane, istorijat koronarne hirurgije se moze podeliti na razdoblja ili ere u
kojima se koronarna hirurgija razvijala. Istorijat koronarne hirurgije se moze podeliti na pet

razli¢itih razdoblja ili era:

e Prvaera: od 1880. do 1934. godine



e Drugaera: od 1935. do 1953. godine
e Treca era: od 1954. do 1966. godine
o Cetvrta era: od 1966. do 1996. godine

e Petaera: od 1996. do danas

Svakako da prva i druga era razvoja koronarne hirurgije obuhvataju razvoj i
primenu palijativnin denervacionih 1 indirektnih procedura zbog smanjenja tegoba
bolesnika, dok su treca, Cetvrta i peta era razvoja koronarne hirurgije vezane za primenu

direktnih procedura.
1.1.2.1. Denervacione procedure

Palijativne denervacione procedure su vezane za prvu eru istorijata razvoja
koronarne hirurgije. Ovaj period karakteriSu bazi¢na istrazivanja i primena palijativnih
procedura sa ciljem da se umanje bolne senzacije koje prate koronarnu bolest. U ove

procedure spada denervacija miokarda.
1.1.2.1.1. Denervacija miokarda

Pod deneravacijom miokarda su spadale procedure koje su imale za cilj spreCavanje
bola i bolnih senzacija uzrokovanih koronarnom boles¢u. Godine 1880. Langer je opisao
postojanje znacajne komunikacije izmedu koronarne cirkulacije i okolnih ekstrakardijalnih

struktura (dijafragma, bronh, perikard)'*. U procedure deneravacije miokarda su spadale:

e Cervikalna simpati¢ka denervacija (Francois-Frank-1899.godina)
e Uklanjanje cervikalnog gangliona (Jonesco, Coffee-1920-1923.godina)

e Denervacija parijetalnog pleksusa (Fanteux-1939.godina)

Francuski fiziolog Charles-Emile Francois-Franck je 1899.godine predlagao
simpatektomiju gornjeg torakalnog simpatickog gangliona sa ciljem otklanjanja anginoznih
simptoma®™. Godine 1916. Jonesco je po prvi put primenio bilateralno uklanjanje
cervikalnog simpati¢kog trunkusa. Rad na ovu temu je objavio 1920.godine, ¢ime je samo

potvrdio hipotezu Francois-Frank-a, da simpatektomija dovodi do koronarne dilatacije®.
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Godine 1902. Kocher je primetio da bolesnici sa anginom pektoris postaju asimptomaticni
nakon tiroidektomije'’. Fanteux je 1939.godine uradio denervaciju periarterijalnog

pleksusa.

Svakako da je veoma bitan doprinos savremenoj kardiohirurgiji dao Alexis Carrel.
Godine 1910. Carrel je eksperimentalno anastomozirao arteriju inominatu jednog psa na
distalnu koronarnu arteriju drugog psa. Takode, Carrel je eksperimentalno implantirao
slobodan karotidni arterijski graft izmedu descendentne torakalne aorte i glavnog stabla
leve koronarne arterije'®. Sa druge strane, Carrel je bio prvi eksperimentalni hirurg u istoriji
koji je interponirao venski graft u presecenu torakalnu aortu kod psa. Ovaj pionirski rad
predstavlja preteu danasnjih bajpas procedura sa kori§¢enjem venskih graftova®®. Alexis
Carrel je, 1912.godine, za svoj naucno-istrazivacki rad dobio Nobelovu nagradu za

medicinu.
1.1.2.2. Indirektne procedure

Drugu 1 najve¢i deo treCe ere razvoja koronarne hirurgije pripada uvodenju
indirektnih procedura hirur§ke revaskularizacije miokarda. Osnovni cilj indirektnih
procedura je bio da se indukuje neovaskularizacija, ¢ime bi se poboljSala kolateralna

cirkulacija. U tzv. indirektne procedure hirurske revaskularizacije miokarda spadale su:

e Kreiranje kolateralnog krvotoka
e Stvaranje arterio-venske fistule

e Stvaranje komunikacije izmedu perifernih i1 koronarnih arterija
1.1.2.2.1. Kreiranje kolateralnog krvotoka

Istorijat kreiranja kolateralnog krvotoka zapocinje ranim radovima Beck-a i Moritz-
a. Godine 1930. Beck je shvatio da su perikardne priraslice veoma dobro vaskularizovane®.
Kod bolesnika koji su umrli od posledica perikarditisa, Moritz je primetio postojanje
bogatih anastomoti¢nih kolaterala i kolateralne cirkulacije izmedu koronarnih arterija i
ekstrakardijalnih struktura, kao i postojanje vaskularnih anastomoza izmedu masnih naslaga

perikarda i grana luka aorte?’. Godine 1932. Beck je prvo na Zivotinjama, a nakon toga
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1935.godine na ljudima uradio tzv. Kkardio-perikardiopeksiju. Beck je wvrSio tzv.
skarifikaciju epikarda izazivajuéi sterilni perikarditis mehanickom abrazijom epikarda i
visceralnog perikarda. Na taj nacin je stvarao vaskularizovane priraslice. Vaskularizovane
priraslice su, prakti¢no, predstavljale novi vid vaskularizacije kojom je trebalo biti stvorena

komunikacija sa koronarnim krvnim sudovima?.

Godine 1935. Beck uvodi novu vrstu procedura za stvaranje kolateralne vaskularne
mreze. On uvodi tzv. kardio-miopeksiju poznatiju kao Beck | procedura, koja se zasnivala
na spajanju m. pectoralis major-a sa povrSinom srca, nakon ucinjene gore opisane

skarifikacije epikarda®.

Vremenom, brojni mastoviti autori toga doba dolaze na ideju da modifikuju
Beckove originalne ideje plasiranjem dobro vaskularizovanih organa na skarificirani
epikard. Tako je O“Shaughnessey, 1936.godine, uradio prvu kardio-omentopeksiju,
obavijanjem dobro vaskularizovanog omentuma oko cele povrsine srca. Kasnije su radene i

kardio-jejunopeksija, kardio-gastropeksija, kardio-lienopeksija i kardio-pneumopeksija.

Godine 1938. Beck i Tompson posipaju erodirani epikard talkom i azbestom u cilju
pojacavanja kolateralne cirkulacije. Ovakve 1 sli¢ne procedure su radene sve do 1950.

godine.
1.1.2.2.2. Stvaranje arterio-venske fistule

Beck 1946.godine je uspeo da napravi prvi arterijsko-venski bajpas kod psa, tako
Sto je uspeo da vaskularizuje koronarni sinus psa koriS¢enjem zajednicke karotidne arterije i
njenim spajanjem sa aortom. Godine 1948. Beck je prvi put na coveku uradio
vaskularizaciju koronarnog sinusa upotrebom slobodnog venskog grafta ili brahijalne

arterije. Ova procedura je poznata kao Beck Il procedura.

1.1.2.2.3. Stvaranje komunikacije izmedu perifernih i koronarnih arterija

Svakako da se prvi radovi vezani za stvaranje komunikacije izmedu perifernih 1

koronarnih arterija odnose na pionirske radove Alexisa Carrela. Sa druge strane, pocetni
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deo trece ere razvoja koronarne hirurgije se odnosi na stvaranje komunikacija izmedu

perifernih i koronarnih arterija.

Godine 1946. Vineberg je implantirao levu arteriju mamariju direktno u tunel
stvoren u anterolateralnom delu komorskog zida psa®*. Vineberg je smatrao da u sréanom
misicu postoje venski sinusi koji ¢e absorbovati dotok krvi iz arterije mamarije i spreciti
stvaranje intramiokardnog hematoma. Ova procedura je 28.aprila 1950.godine primenjena
na ¢oveku i nazvana je Vinebergova procedura. Implantacija leve arterije mamarije u tunel
komorskog zida leve komore dobila je na smislu i znacaju, jer su nakon $est meseci nastale
nove kolaterale. SuStina Vinebergove procedure je bilo stvaranje tzv. ,tre¢e koronarne
arterije”. Naime, implantacijom leve arterije mamarije kroz mi$i¢ni tunel dugacak 5 cm
izmedu LAD i ACx stvara se trec¢a koronarna arterija leve komore srca, preko koje nastaju
nove kolateralne arterije. Od prvih 40 operisanih bolesnika, 33 bolesnika su prezivela, a
71,4% su bili bez anginoznih tegoba. Sones je 1962.godine angiografski dokazao vezu
izmedu implantirane arterije mamarije i krvnih sudova misi¢a srca®, ¢ime je Vinebergova
procedura jo§ vise dobila na popularnosti. Po uzoru na Vinebergovu proceduru, Charles
Bailey je 1966.godine implantirao gastroepiploi¢nu arteriju u posteriorni zid leve komore

Srca.

Obzirom na otkri¢e Sonesa i na ¢injenicu da je Vinebergova procedura smirivala
postoje¢e anginozne tegobe bolesnika, ova operacija je sprovodena sve do ranih
sedamdesetih godina. U periodu izmedu 1960. do 1975.godine izvedeno je izmedu 10-
15.000 ovih procedura. Godine 1975. Vinebergova procedura je definitivno napustena.
Vinebergova procedura se smatra neposrednim preteCom direktnih revaskularizacija

miokarda.
1.1.2.3. Direktne procedure
U direktne procedure spadaju:

e Endarterektomija koronarnih arterija (zatvorena, otvorena)
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e Premoscavanje-Bypass (otvorenom, standardnom metodom, minimalno

invazivnim putem ili robotom asistirano aortokoronarno premoscéavanje).
1.1.2.3.1. Endarterektomija koronarnih arterija

Murray je 1954.godine, na kucaju¢em srcu, uspes$no implantirao sistemske arterije
(karotidnu i aksilarnu arteriju, kao i arterijju mamariju internu) direktno na koronarne
arterije®®. Prvu ekperimantalnu zatvorenu retrogradnu endarterektomiju koronarne arterije
na psu je uradio May, koriste¢i specijalni kateter za ekstrakciju ateroma?’. Godine 1956.
Bailey je prvi put kod ¢oveka uradio zatvorenu endarterektomiju, bez koris¢enja pumpe za
vantelesnu cirkulaciju. Senning je 1958.godine zapoceo svoje eksperimentalne radove na
otvorenoj endarterektomiji sa pac-plastikom otvorene koronarne arterije?®. Godine 1961.
Senning je uradio prvu endarterektomiju i pac-plastiku LAD u dubokoj hipotermiji. Godine
1960. Dubost je uradio prvu endarterektomiju ostijuma desne koronarne arterije (sifilisti¢na
lezija), bez upotrebe pumpe za CPB. Leffler je 1962.godine uradio prvu endarterektomiju i

pac-plastiku glavnog stabla leve koronarne arterije.
1.1.2.3.2. Aortokoronarno premoséavanje-Bypass hirurgija

Kako je ve¢ gore pomenuto, uprkos primeni pumpe za vantelesnu cirkulaciju, prve
dve uspesne hirurske revaskularizacije miokarda uradene su na kucaju¢em srcu (Goetzll—
1960.9. i Kolesov*?-1963.g.), da bi tek 1967.g. Favaloro™ izveo prvo uspesno

aortokoronarno premos¢avanje uz pomo¢ pumpe za CPB.

Dana 02.maja 1960.godine je, prvi put u istoriji, uradena prva direktna
revaskularizacija miokarda kod Coveka implantacijom desne arterije mamarije na desnu
koronarnu arteriju. Operacija je uradena na kucaju¢em srcu. U bolnici Van-Etten u
Njujorku operaciju je uradio Goetz sa saradnicima'’. Ova operacija je uradena kod
tridesetosmogodiSnjeg