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1. UVOD

Intraoperativni gubitak krvi, osim S§to ukazuje na kvalitet operacije, utiCe i na
postoperativni oporavak pacijenta, pa je poznavanje gubitaka krvi u toku operacije od velikog
znacaja [1].

Odredivanje intraoperativnin gubitaka krvi moze da se wvrSi vizuelnom procenom,
direktnim merenjem, gravimetrijski, fotometrijski i1 indirektnim odredivanjem. Iako
fotometrijske metode predstavljaju zlatni standard za odredivanje intraoperativnih gubitaka
krvi, one su ujedno i najskuplje i zahtevaju obuku osoblja, te nisu lako primenljive u klinickim
uslovima [2]. Vizuelne metode se smatraju najmanje preciznim, dok direktna merenja i
gravimetrijske metode donose neko poboljSanje. Glavni nedostatak direktnih merenja i
gravimetrijskih metoda jeste to Sto ne uzimaju sve gubitke u obzir, jer ne mogu da izra¢unaju
hemodiluciju koja nastaje primenom tecnosti za ispiranje operativnog mesta, te eksudate kao
Sto su urin ili plodova voda [3]. Postoji vise razli¢itih indirektnih nacina za odredivanje
intraoperativnih gubitaka krvi, medutim oni najée$Ce zahtevaju poznavanje zapremine
cirkulisuée krvi i prate pad hemoglobina ili hematokrita posle operacije [4].

Zapremina cirkuliSu¢e krvi se moze odrediti laboratorijski i indirektno, na osnovu telesnih
parametara. lako su laboratorijske metode zlatni standard u odredivanju zapremine cirkuliSuce
krvi, zbog primene radioaktivnih izotopa i skupe laboratorijske procedure, nisu uvek pogodne
za primenu [5]. Stoga, pronalazenje formule za odredivanje zapremine cirkuliSuée krvi, te
formule za odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi i dalje je aktuelno. U slu¢aju trudnoce,
gde dolazi do fizioloske promene telesne mase, te ukupne zapremine cirkuliSuce krvi [6],
potrebno je ispitati postojece formule za izraCunavanje kako zapremine cirkuliSuce krvi, tako i

zapremine intraoperativnih gubitaka tokom carskih rezova. Kod porodaja carskim rezom,

1



poznavanje intraoperativnih gubitaka krvi moze biti od presudnog =znacaja jer su

postporodajna krvarenja jedan od vodeéih uzroka smrti Zena u generativnom periodu [7].



2. OPSTI DEO

2.1. Odredivanje zapremine cirkuliSu¢e Kkrvi na osnovu telesnih

parametara

Kod pacijenata koji podlezu teSkim operacijama, dugotrajnim anestezijama ili pretrpe
tesSke dehidratacije vazno je da zapremina cirkuliSuc¢e krvi bude precizno odredena. Mnogi
naucni protokoli koji izufavaju kardiovaskularni sistem zahtevaju poznavanje zapremine
cirkulisuée krvi [8]. Takode, postoje specijalna stanja, kada je poznavanje zapremine
cirkulisuée krvi od velike vaznosti: promena sréane funkcije praéena hipervolemijom, koja je
indukovana hroni¢nim i iscrpljuju¢im fizickim naporima (treninzima, vezbama), ili poremecaj
sr¢ane aktivnosti uzrokovan termoregulacionim stresom [9].

Neophodno je poznavati sastav krvi i fizioloske procese ukljucene u cirkulaciju i
homeostazu zapremine krvi kako bi se proucCavale metode za odredivanje zapremine
cirkulisu¢e krvi. Za potrebe odredivanja zapremine cirkuliSu¢e krvi, krv se moze posmatrati
kao dvokomponentno tkivo koje se sastoji iz eritrocita i plazme (slika 1). Ukupna zapremina
cirkuliSsuée krvi je zapravo zbir zapremine eritrocita i zapremine plazme. Leukociti i
trombociti 1 pored izuzetno znacajnih funkcija koje imaju u organizmu c¢ine svega 0,1 %
zapremine krvi i kao takvi mogu biti zanemareni. Eritrociti su homogeno suspendovani u
plazmi, koja predstavlja bistru zuékastu te¢nost. Plazmu ¢ini oko 92 % vode u kojoj su
rastvorene razliCite supstance: proteini plazme, hranljivi sastojci, hormoni, elektroliti i sl. Od
proteina plazme najzastupljeniji su albumini. Proteini plazme transportuju razli¢ite supstance

kao Sto su hormoni, ali je njihova najvaznija funkcija odrzavanje onkotskog pritiska. Onkotski



pritisak zavisi od koncentracije proteina plazme i predstavlja silu kojom se voda iz okolnog
tkiva uvlaci u krvne sudove putem osmoze.

Hematokrit je frakcija ukupne zapremine krvi (izrazen u procentima). Naime, kada se
epruveta sa krvlju centrifugira, eritrociti se taloZe na dnu epruvete u vidu sedimenta, a plazma
ostaje iznad istaloZenih eritrocita kao supernatant. Merenjem visine stuba istaloZenih eritrocita
u odnosu na ukupnu visinu analiziranog uzorka krvi u epruveti (slika 1), dobija se zapreminski
odnos izmedu eritrocita i plazme. Referentne vrednosti za hematokrit su 37-41 % kod zena i

42-47 % kod musSkaraca.

Plazma (55 % od ukupne zapremine krvi)

91 % wode

7 % proteina ki (albumin, fibrinogen,
globulin)

2 % nutrijenata (aminokiselina, gecera,

mastil
harmaona (insuling eritropoetin i sl

elektrolita (Ma® HTCa?+Po§'itd.)
Celije (45 % od ukupne zapremine ki)

pl0 ol

Zapremina plazme-4

Hematokrit = 45% Leukociti

Trombociti

Zapremina eritrocita Eritrociti

oko 5000000/mrr ki

Slika 1. Komponente krvi



Klinicki hematokrit se koristi kao mera broja eritrocita (pod pretpostavkom da je
zapremina plazme normalna, §to nije uvek slucaj). S druge strane, kako je broj eritrocita
stabilniji parametar od zapremine plazme, hematokrit se koristi kao klini¢ki indikator
poremecaja zapremine plazme. Kod merenja zapremine cirkuliSsuce krvi, hematokrit je
numericki faktor koji omogucava odredivanje zapremine eritrocita kada je poznata zapremina
plazme ili obrnuto [5].

Danas se kao zlatni standard za odredivanje zapremine cirkuliSu¢e krvi koristi albumin

obeleZen radioaktivnim izotopom |

, metoda koja je priznata 1998. godine od strane
Americke agencije za hranu i lekove (Food and Drug Administration-FDA) [10]. Nakon Sto se
intravenski aplikuje obeleZeni albumin, pacijent se stabilizuje 12 min, pa se uzorkuje krv, a
zatim se uzorkovanje krvi vrsi joS pet puta u intervalu od 6 min. Nakon svakog uzorkovanja,
odreduje se nivo hematokrita, a zatim se dobijene vrednosti uvrStavaju u semilogaritamski
koordinatni sistem, gde se na apscisi navodi vreme, a na ordinati logaritam vrednosti
zapremine krvi izracunat na osnovu dobijenih vrednosti hematokrita pri svakom uzorkovanju.
PoveCanje zapremine krvi u funkciji od vremena nastaje kao posledica transudacije
aplikovanog albumina u intersticijalni prostor. Ekstrapolacijom dobijenih vrednosti u
koordinatnom sistemu dobija se odse¢ak na ordinati, odnosno zapremina krvi u nultom
vremenu, Sto predstavlja traZzeni rezultat. Ipak, ovakva metoda odredivanja zapremine
cirkulisuce krvi nije uvek pristupacna (jeftina) niti prakti¢na, a uz to je i invazivna. Ukupno
vreme analize je oko 90 min, Sto se svakako mora uzeti u obzir [5]. U literaturi su joS opisane
1 odredivane zapremine krvi na osnovu eritrocita obelezenih radioaktivnim izotopom hroma

131 "I mada su obe metode, zasnovane na

*ICr ili radioaktivnim izotopom joda **°I, odnosno
principu razblazenja, kao i kod primene obelezenog albumina, izuzetno precizne i daju gotovo

identi¢ne rezultate, invazivne su i zahtevaju viSestruka uzorkovanja krvi. Primena
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radioaktivnih izotopa nije uvek opravdana, a posebno ne za rutinsko odredivanje zapremine
krvi [11].

Pored radioaktivnih izotopa za odredivanje zapremine krvi moze da se koristi i dekstran.
Smanjenje koncentracije obelezenog dekstrana uvrSteno u odgovaraju¢i matematicki obrazac
omogucava tacno odredivanje zapremine cirkuliSu¢e krvi. Medutim, dekstran aplikovan
intravenski moze da izazove anafilakticki Sok, pa je njegova primena rizi¢na i neopravdana za
rutinske kontrole [12,13].

Stoga ne ¢udi da se godinama traga za idealnom formulom za izraGunavanje zapremine
cirkulisu¢e krvi na osnovu telesnih parametara. Zapremina cirkulisu¢e Krvi ra¢unata je na
osnovu bioloskih parametara kao Sto su ukupna telesna masa, telesna visina i telesna masa ili
povrsina tela.

U literaturi postoji formula zasnovana na telesnoj masi, formula zasnovana na ukupnoj
povrsini tela i formula zasnovana na telesnoj masi i kubu telesne visine tela za izra¢unavanje
zapremine cirkulisSuce Krvi.

Kada se izra¢unava zapremina cirkulisuc¢e krvi na osnovu ukupne telesne mase, uzima se
da u proseku telo muskarca sadrzi 75 mL krvi po kilogramu telesne mase, odnosno da se
zapremina cirkulisuc¢e krvi kod muskaraca krec¢e u rasponu od 64 do 79,3 mL po kilogramu
telesne mase. Zene imaju manju proseénu zapreminu cirkuliduée krvi koja iznosi oko 66,3 mL
po kilogramu. Razlika u zapremini krvi medu polovima zasniva se na relativno manjem
odnosu metabolicki aktivnog tkiva i masnog tkiva kod Zena u odnosu na muskarce [14].

Feldschuh i Enson su kasnije pokusali da modifikuju izra¢unavanje zapremine cirkuliSuce
krvi na osnovu telesne mase, odnosno na osnovu devijacije od idealne telesne mase, te su

predlozili slede¢u metodu



BV=BW-f, (2.1)

gde je BV zapremina cirkulisu¢e krvi (blood volume) u mililitrima, BW telesna masa (body
weigth) u kilogramima, a f je faktor u mL/kg, koji predstavlja specifican stepen za
neuhranjene i gojazne, za sve koji odstupaju od idealne mase, a dobija se kao standardna
devijacija regresije ukupne zapremine cirkuliSu¢e krvi i telesne mase. Ovakve korekcije su
obavezne jer kod izuzetno mrSavih, a zdravih osoba faktor f mozZe da ima i vrednost 90 do ¢ak
100 mL/kg, Sto je mnogo vise od proseka od 72,6 mL/kg krvi kod musSkaraca. S druge strane,
ne sme se zanemariti ni ¢injenica da kod ekstremno gojaznih, faktor f dobijen iz regresione
analize ukupne zapremine cirkuliSu¢e krvi i telesne mase pada na ispod 43 mL/kg. Stoga,
racunanje zapremina cirkuliSuc¢e krvi kao proizvod telesne mase i prosecne zapremine krvi
ima smisla samo ako pacijent ima idealnu telesnu masu; u suprotnom neophodne su korekcije,
Sto komplikuje ovu metodu izraCunavanja i zahteva tablice sa faktorima u mL/kg za
odstupanja od idealne telesne mase [15].

Baker i saradnici su prvi pokusali da izracunaju zapreminu cirkuliSsu¢e Krvi na osnovu
povrsine tela. U svrhu odredivanja zapremine cirkuliSuée krvi koristili su humani albumin

obeleZen radioizotopom joda **

I na 150 subjekata na osnovu kojih su zakljuéili da je
zapremina krvi 2,68 L po kvadratnom metru povrsine tela. lako se uocava razlika izmedu
zapremine cirkuliSuce krvi kod muskaraca i kod Zena, nije izvrSena podela i odredena posebna
vrednost zapremine krvi po kvadratnom metru kod svakog pola pojedina¢no [16].

Allen i saradnici su predlozili formulu koja uzima u obzir kub visine i telesnu masu
ispitivanog subjekta u cilju dobijanja zapremine cirkulisuce Kkrvi. Istrazivanje je vrSeno na

dobrovoljcima zute rase. Radene su korekcije za takozvanu ,,zarobljenu® plazmu (0,96) i

korekcije za odnos telesni hematokrit/venski hematokrit (0,91), kao i odgovarajuce korekcije



za takozvani ,,adipozni faktor”, te je dobijeno da se zapremina cirkuliSuée krvi ra¢una na
sledeci nacin:
za muskarce i za decake:

BV = 0,417 H® + 0,045 TBM - 0,03, (2.2)

za Zene i za devojcice:

BV = 0,414 H* + 0,0328 TBM — 0,03, (2.3)
gde je BV zapremina cirkuliSu¢e krvi (blood volume) u litrima, H je telesna visina (heigth)
izraZzena u metrima, a TBM je ukupna telesna masa (total body mass) u kilogramima [17].

Nadler i saradnici su 1961. izvrsili korekciju Allenovih formula (2.2) i (2.3). Ukupno 155
pacijenata (92 muskarca i 63 Zene) starosti od 17 do 90 godina i telesne mase od 36 kg do
179 kg bilo je ukljuceno u istraZivanje. Pacijentima je aplikovan radioizotop joda **'I, praé¢eno
je razblazenje radioizotopa u funnkciji vremena, odredena je ukupna zapremina cirkuliSuce
krvi i zapremina plazme regresionom analizom i dobijena je korekcija Allenove formule

za muskarce:

PBV = 0,3669 H® + 0,03219 BW + 0,6041, (2.4)
za Zene:

PBV = 0,3561 H® + 0,03308 BW + 0,1833, (2.5)

gde je PBV predvidena zapremina krvi (predicted blood volume) u litrima, H je telesna visina
(heigth) izraZzena u metrima, a BW je ukupna telesna masa (body weigth) u kilogramima.
Dobijeni matematicki modeli za izracunavanje zapremine cirkuliSu¢e krvi mogu se
koristiti nezavisno od telesne mase, telesne visine i starosti pacijenta [14].
lako je ova formula za indirektno odredivanje zapremine cirkuliSuée krvi utvrdena jo$

davne 1961, u najnovijim istrazivanjima, radenim 50 godina kasnije, ona se i dalje koristi.
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Tako su Millar i saradnici 2011. koristili ovu formulu za odredivanje zapremine cirkuliSuce
krvi kod pacijenata kod kojih je radena kompletna artroplastika kolena, a na osnovu koje su
kasnije indirektno izracunavali gubitke krvi tokom operacije [18].

Lemmens i saradnici su 2006. predlozili i formulu za izraGunavanje zapremine cirkuliSuce
krvi na osnovu indeksa telesne mase ili body mass index, BMI [19].

Indeks telesne mase, BMI, (u kg/m?) raduna se na osnovu obrasca

BMI = (2.6)

2 H

gde je BW telesna masa (body weigth) u kilogramima, a H telesna visina (heigth) u metrima.
Inace, indeks telesne mase nije mera za ukupne telesne masti, ve¢ odrazava procenat telesnih
masti u organizmu [20, 21]. Prema predlogu Lemmensa i saradnika, zapremina cirkuliSuce
krvi u mL/kg ra¢una se kao

BY =" 2.7)

BMI
22

gde je IBV zapremina krvi u mililitrima. U formuli (2.7) BMI je prethodno izraunat
primenom obrasca (2.6). Broj 70 u obrascu (2.7) je zapremina krvi u mL/kg koju ima pacijent
sa idealnom telesnom masom IBW (ideal body weigth), odnosno sa indeksom telesne mase
[19]. Autori formulu (2.7) zasnivaju na idealnom telesnom indeksu, koji iznosi 22, te su ve¢
ranije predlozili da se indeks telesne mase, BMI rac¢una kao proizvod idealnog indeksa telesne
mase, 22, sa kvadratom visine pacijenta [22]. Odnos BMI/22 je ekvivalentan odstupanju od

idealnog indeksa telesne mase, %A4IBW, odnosno



0,
BMI = (wj.zz +22. (2.8)
100

Na kraju, ukupna zapremina cirkuliSu¢e krvi dobija se kao proizvod telesne mase BW i

IBV koji se joS mora podeliti sa 1000 kako bi rezultat bio izrazen u litrima [19]

_BW-IBV

2.9
1000 29)

2.2. QOdredivanje zapremine cirkuliSuée Kkrvi na osnovu telesnih

parametara kod trudnica

Trudnoca je ozbiljan izazov za sve telesne sisteme. Progresivne fizioloSke promene su
esencijalne da zastite i podrze razvoj fetusa i da pripreme majku za predstojeéi porodaj [6].
Trudnoda je dinamicki proces koji ukljuCuje rast i razvoj embriona/fetusa i brojne fizioloske
promene maj¢inog organizma. Od zaceca do rodenja, masa fetusa se poveca milijardu puta,
dok se telesna masa majke povecéa za samo 15 do 20 % [23].

Prosecan prirast telesne mase u trudnoéi je oko 12 kg; najveéi deo ovog prirasta ostvari se
u drugom i tre¢em trimestru trudnoce. Priblizno 3,5 kg ovog prirasta ¢ini fetus, a 2 kg plodova
voda, posteljica i fetalne membrane. Uterus se poveéava otprilike na 1 kg (od 50 g na oko
1100 g), dojke takode 1 kg, a ostatak od 4,5 kg Cini poveéanje telesne mase majke. Otprilike 3
kg od povecanja telesne mase ¢ine plazma i ekstracelularna te¢nost, a ostatak od 1 kg Cine

natalozene masti. ViSak teCnosti se izluCuje urinom u toku prvih nekoliko dana posle
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porodaja, odnosno posle gubitka hormona posteljice koji dovode do gubitka te¢nosti [24]. U
blizanackoj trudno¢i ocekivano povecanje telesne mase je 16-20 kg [25].

Tokom trudnoce se zapravo odigrava ekspanzija sadrzaja vode intravaskularne te¢nosti
(zapremina plazme), ali i ekstracelulame tecnosti (grudi, materica, periferni edemi) [26].
Stoga, ukupna telesna voda moze da se poveca i do neverovatnih 8 litara [27]. Zapremina
plazme se ubrzano poveéava i do 10 % iznad bazne linije (u odnosu na vrednosti pre
trudnoée) do sedme nedelje gestacije da bi ostvarila plato do 32. druge nedelje gestacije sa
45-50 % iznad bazne linije [6, 28]. Drugim re¢ima, poveéanje zapremine plazme je od 1200
do 1300 mL [29]. Promene u zapremini plazme direktna su posledica majéinog estrogena
(koji poveéava sekreciju plazma renina) i progesterona (koji povecava stvaranje aldosterona),
ali i fetalnih hormona (dehidroepiandrosterona). Sveukupno, povecana sekrecija kako
majéinih, tako i fetalnih hormona dovodi do poveéane retencije natrijuma S$to utiCe na
povecéanje ukupne telesne tecnosti. S druge strane, zapremina eritrocita u toku prvog trimestra
se smanjuje, medutim, poveéava se u periodu neposredno pre porodaja i to za 30 % u odnosu
na vrednosti pre trudnoce. Usled toga, do pocetka drugog trimestra, hematokrit se smanjuje za
¢ak 15 %. Koloidni onkotski pritisak se smanjuje u toku treceg trimestra [30]. Broj leukocita
se statisticki znacajno poveéava od prvog do treéeg trimestra [31]. Trudnocu prati smanjenje
koli¢ine prirodnih antikoagulanata, kao i1 pad fibrinoliticke aktivnosti uglavnom usled
hormonalnih promena [32-34]. Zapremina krvi majke neposredno pre termina porodaja veca
je i za oko 30 % od vrednosti pre graviditeta, 5to je od znacaja za uteroplacentalni protok krvi
koji obezbeduje nutritijente i kiseonik neophodne za fetoplacentalni razvoj [35]. Osim toga,
fizioloSka hemodilucija i smanjenje onkotskog pritiska smanjuju rizik od tromboze krvi koja
je hiperkoagulabilna [30]. Povecanje zapremine cirkuliSu¢e krvi sa oko 4 L na 5,5 L

obezbeduje ne samo odgovarajucu perfuziju krvi kroz posteljicu, ve¢ i kompenzatornu rezervu
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koja omogucava da zdrava porodilja moze da podnese gubitak od ¢ak 1000 mL krvi u toku i
posle porodaja [36].

Merenje zapremine krvi retko se vr$i u toku klini¢kih pregleda izuzev u specifiénim
situacijama kao §to je policitemija. Medutim, promene zapremine krvi, 0dnosno zapremine
plazme u toku trudnoce, mogu biti vazne, jer usled neadekvatne adaptacije zapremine krvi u
toku trudnoc¢e, moze do¢i do restrikcije fetalnog rasta ili preeklampsije [37, 38]. Stoga,
odredivanje zapremine krvi kod trudnica moze da bude klini¢ki znac¢ajno i predstavlja predmet
interesovanja razlic¢itih klinickih istrazivanja.

Uzimajuéi u obzir fizioloske promene koje dovode do povecanja telesne mase i ukupne
telesne te¢nosti, Stafford i saradnici su indirektno odredivali zapreminu cirkuliSuée krvi

trudnica pre porodaja na osnovu jednacine

MBY 0,75, MH 50+ MBW 25 (2.10)
1000

gde je MBV zapremina cirkuliSuée krvi trudnice (maternal blood volume) u litrima, MH
telesna visina trudnice (maternal heigth) u in¢ima, a MBW telesna masa trudnice (maternal
body weigth) u funtama [39].

Popovié¢ i Gruji¢ su iste godine na uzorku od 54 trudnice pokazali da se i formula (2.5)
koju su odredili Nadler i saradnici moze koristiti sa odredenom precizno$¢u i za izraCunavanje
zapremine cirkuliSuce krvi trudnica, bez obzira na to Sto se u izraz uvrStava ukupna telesna
masa trudnice koja podrazumeva i masu ploda i masu plodove vode [40].

Metod Lemmensa i pored toga $to moZe da se primeni na Sirok opseg indeksa telesne

mase i ne zavisi od pola i uzrasta nije ispitivan na trudnicama [19]. Prema preporukama

12



Svetske zdravstvene organizacije (SZO) indeks telesne mase kod trudnica se ne koristi za
odredivanje stepena gojaznosti, 0dnosno procenta masnog tkiva. Kod trudnica se odreduje

prirast mase u toku trudnoce, a indeks telesne mase se izraGunava iskljucivo pre trudnoce [41].

2.3. Odredivanje zapremine izgubljene krvi tokom operacije
Najcesce izvodena operacija na Zenama u svetu je carski rez [42]. Obilne hemoragije posle
porodaja su vodeci razlog smrti Zena u generativnom periodu, te je odredivanje gubitka krvi
tokom carskih rezova izuzetno znacajna i aktuelna tema [7]. S druge strane, zapremina
operativnog gubitka krvi tokom bilo koje operacije je indikator kvaliteta te operacije i uti¢e na
sve aspekte klini¢ke nege bolesnika kao §to su transfuzija krvi, postoperativni oporavak, ali
ukazuje i na postojanje moguc¢ih komplikacija. Gubitak krvi tokom operacije takode ukazuje i
na tezinu same operacije [1]. Odredivanje gubitka krvi tokom operacije je i dalje aktuelno i od
velikog znacCaja za sam tok operacije, ali i za postoperativni oporavak.
Schorn je podelio metode merenja gubitka krvi u toku operacije u pet kategorija:
e Vizuelna procena
e Direktno merenje
e Gravimetrijske metode
e Fotometrija

e Indirektno odredivanje [2].

2.3.1. Vizuelna procena perioperativnog gubitka krvi
Vizuelna procena je najéesce koris¢ena metoda odredivanja gubitaka krvi tokom porodaja,

kako vaginalnih tako i abdominalnih, a vrednosti procenjenog gubitka krvi ukljuéene su u
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medicinsku dokumentaciju porodilje. Ova metoda se i dalje koristi bez obzira na studije koje
ukazuju na odsustvo ta¢nosti [2]. Vizuelno odredivanje gubitaka krvi tokom operacije zashiva
se na proceni koliko krvi su upili sanitarni ubrusi, gaze, na osnovu veli¢ine krvnih mrlja na
podu i krevetu, ali i na osnovu sadrzaja krvi u sudovima i u aspiratoru. Procena o gubicima
krvi vrsi se i na osnovu toga da li su gaze i ubrusi zasi¢eni krvlju ili samo natopljeni, Koliki je

dijametar mrlja na podu ili krevetu i sl. (slika 2 i 3) [36].

Slika 2. Vizuelna procena gubitaka krvi na osnovu krvi prikupljene u sudovima i gazama

I pored toga $to su neka istrazivanja ukazala da je procenjeni gubitak bio manji, odnosno
veéi, U odnosu na stvarni gubitak, ovo je i dalje najzastupljenija metoda odredivanja
perioperativnog gubitka krvi. Naime, nekoliko odvojenih istrazivanja ukazalo je na to da
ginekolog-akuSer i anesteziolog potcenjuju stvarni gubitak krvi i da su njihove procene o
izgubljenoj krvi tokom operacije manje u odnosu na stvarne gubitke [43-45].

S druge strane, postoji i nekoliko istrazivanja radenih nezavisno jedno od drugog koje
potvrduju upravo suprotno, da zdravstveni profesionalci precenjuju gubitak krvi i da su
vizuelno utvrdili veée vrednosti zapremine izgubljene krvi od stvarnih [46, 47]. Najveci

problem jeste to Sto se pri proceni zapremine izgubljene krvi zdravstveni profesionalac oslanja
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na onu zapreminu krvi koja se nalazi u kesama, kontejnerima ili sudovima namenjenim za

prikupljanje krvi.

Higijenski ulozak
natopljien kndju
{30 ml)

Higijenski uloZak
zasicen kndju
{100 mil)

Mala sterilna gaza 10 x 10 cm
zasicena kndju
{45 ml)

ABL 30-crm dicmeter (500 m), 75-cm diameter

1 (1000 el ) and |00-cm diameter (1500 mi)

Podimetac za krevet
{250 mi}

Postporodajno krvarenje
na krevetu (1000 mil)

Velika sterilna gaza 45 x 45 cm
zasicena kndju

{350 mil)y

Postporodajno krvarenje na
krevetu i podu (2000 ml)

Krv izlivena na podu,
precnika 100 cm
{1500 mil}

Bubreznjak, pun krvi
(500 ml)

Slika 3. Vizuelna procena gubitaka krvi tokom operacija i porodajnih krvarenja
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Medutim, Santoso i saradnici su ustanovili da je vrednost hemoglobina u sudovima,
odnosno kesama namenjenim za prikupljanje krvi, niza u odnosu na nivo hemoglobina
odredenog na osnovu uzorka venske krvi istog pacijenta. Nizi nivo hemoglobina u sudovima u
kojima je krv prikupljana u odnosu na nivo hemoglobina iz venske krvi posledica je
prvenstveno hemodilucije. U toku operativnog zahvata, krv se ispira sredstvima za irigaciju.
Krv koju pacijent gubi meSa se sa sredstvima za irigaciju i dolazi do razblazenja krvi tj,
smanjenja koncentracije hemoglobina. Proces hemodilucije u klinickim uslovima je najveci
problem s kojim se susre¢e zdravstveni profesionalac pri vizuelnoj proceni gubitaka Krvi
tokom operacije [48].

Khan i saradnici su utvrdili da vizuelna procena izgubljene krvi zavisi i od vrste
zdravstvenih profesionalaca koji vrSe odredivanje, te da se vizuelno procenjena zapremina
izgubljene krvi kod carskih rezova razlikovala za ¢ak 100 mL u zavisnosti od toga da li je
procenu vrsio anesteziolog ili ginekolog-akuSer [49]. S druge strane, sposobnost samih
anesteziologa da utvrde gubitak krvi tokom operacije zavisi od njihovog iskustva i vestine u
proceni [50].

I mada se na osnovu svega ovoga moze utvrditi da je vizuelna procena potpuna netacna,
Kavle i saradnici su u jednom istrazivanju utvrdili da je sposobnost babica da procene gubitak
krvi kao porodilja tokom vaginalnih porodaja izuzetna, te da se srednja vrednost procenjene
vrednosti u odnosu na laboratorijska odredivanja gubitaka razlikuje za svega 4,90 mL [51]. S
druge strane, obuka zdravstvenih stru¢njaka o vizuelnoj proceni izgubljene krvi znacajno
doprinosi §to ta¢nijem odredivanju gubitaka krvi tokom operacije [36]. Upotreba gaza, ubrusa
i sudova standardnih veli¢ina takode s vremenom olakSava zdravstvenom profesionalcu
procenu izgubljene krvi. I pored svih nedostataka, vizuelno odredivanje je ubedljivo

najzastupljeniji nacin odredivanja gubitaka krvi upravo zbog svoje jednostavnosti. Osim toga,
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to je metoda koja ne zahteva skupu opremu i utroSak hemikalija, pa je neprikosnovena zbog
niske cene [52].

Osim vizuelne procene gubitaka krvi 1984. uraden je i pokusaj da se gubitak krvi kod
transuretalnih operacija prostate proceni na osnovu broja krvnih ¢éelija u te¢nosti za ispiranje.
Boliston je prikupljao krv i te¢nost za ispiranje u sudovima od 60 L koji su bili prekriveni
gazama, kako bi se odvojili uobli¢eni krvni elementi od plazme i te¢nosti za irigaciju. Uzet je
uzorak filtrata i dodatno je razblaZzen, a zatim je iglom preneta kap uzorka na staklo i
analizirana je pod mikroskopom. Izbrojane su ¢elije, a dobijeni broj je uvrsten u odgovarajucu
formulu, te je dobijena pocetna zapremina krvi. Ovakva metoda iz prakti¢nih razloga nije

zazivela u klini¢koj praksi i pored toga Sto je greSka bila svega oko 6,5 % [53].

2.3.2. Direktno merenje gubitaka krvi tokom operacije

Direktna merenja perioperativnih gubitaka krvi su najstariji na€in za precizno odredivanje
zapremine krvi koju bolesnik izgubi u toku zahvata. Jo$§ 1919. Williams je opisao skupljanje
krvi tokom porodaja u sudove koji su namenjeni za to, kako bi se procenili gubici. Mada
direktno merenje ima pre svega istorijski znacaj i danas se gubici krvi mogu odrediti direktno.
Gubici krvi u toku operacije koji se odreduju direktnim merenjem podrazumevaju primenu
uredaja za sukciju krvi ili graduisanih sudova za merenje zapremine. Odreden stepen procene
gubitaka krvi i dalje postoji, te se procenjuje zapremina krvi koja je na rukavicama, na
carsavima kreveta itd. Naime, prakti¢no je nemogucée prikupiti krv koja se nalazi na ¢arSavima
ispod leda i butina porodilje, te ta zapremina krvi podleZe vizuelnoj proceni. S druge strane,
hematomi i hemoliza koji nastaju ne mogu se odrediti direktnim merenjem zapremine Krvi i

uti¢u na ta¢nost rezultata [2].
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Prisustvo hematoma u drenaznim tubama ili drugim graduisanim sudovima ostaje
neregistrovano, a od podjednakog je znacaja kao i te¢na, nezgrusana krv. S druge strane,
direktna merenja su prili¢no neta¢na kada su u pitanju male zapremine krvi, te mogu da
nastanu sistemske greSke u odredivanju malih zapremina izgubljene krvi. Dodatni problem je
razblazenje krvi kao posledica mesanja krvi sa te¢nostima za ispiranje operativnog mesta, sa
eksudatima i sa plodovom vodom [40]. U prilog tome jo§ 1981. godine. sprovedeno je
istrazivanje. Naime, Nelson i saradnici su skupljali krv porodilja tokom vaginalnih porodaja u
posebno namenjenim graduisanim kesama i sunderima koji upijaju krv. Krv u sunderima
odredivana je direktnim merenjem i prevodenjem 1 gu 1 mL. U cilju poboljsanja preciznosti
u proceni gubitaka, kontaminanti (urin, plodova voda i te¢nosti za irigaciju) bili su prethodno
odstranjeni. Cela procedura je zahtevala nekoliko sati, da bi na kraju procenat kontaminanata
varirao od 4 do 81 %. Veliki interval zapremine kontaminanata ukazuje da je hemodilucija
glavni uzrok koji ograniava Siru primenu direktnih metoda odredivanja gubitaka krvi tokom

operacije [54].

2.3.3. Gravimetrijske metode odredivanja gubitka krvi tokom operacije

Gravimetrijske metode zahtevaju prikupljanje svih krvlju kontaminiranin gaza, vata,
ubrusa, posteljina, rukavica, sundera i sl. i merenje njihove mase preoperativno i
postoperativno. Intraoperativni gubitak krvi je razlika izmedu preoperativnih i postoperativnih
masa prikupljenih predmeta koji su kontaminirani krvlju. Druge vrste te¢nosti, kao $to su
teCnosti za irigaciju, plodova voda ili urin ne mogu se odvojiti od krvi i mogu uticati na
kona¢ne rezultate [4]. Merenje svih predmeta kontaminiranih krvlju mora se izvrSiti u
najkracem mogucem periodu s ciljem da se ograni¢i gubitak odredene zapremine Krvi

(odnosno vode iz krvi) isparavanjem [55].
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Lee i saradnici su 2006. uporedivali gravimetrijsku i laboratorijsku metodu kvantifikacije
gubitaka krvi tokom operacije na zivotinjama. Intraoperativni gubitak ra¢unat je kao razlika u
masi sundera, gaza i ubrusa preoperativno i postoperativno. Masa fizioloSkog rastvora koji je
upotrebljen tokom operacije oduzeta je od mase predmeta kontaminiranih krvlju posle
operacije. Nadena je visokoznaCajna statisticka korelacija izmedu gravimetrijski i
laboratorijski odredenih zapremina krvi izgubljenih perioperativno, $to je u prilog primeni
gravimetrijske metode kao jeftinije i brze u odnosu na laboratorijske [56]. Medutim, nekoliko
nezavisnih istrazivanja ukazalo je na nepostojanje korelacije izmedu laboratorijske i
gravimetrijske metode odredivanja gubitaka krvi [57, 58]. Gravimetrijske metode u odnosu na
direktne metode donose poboljSanje jer su svi predmeti koji su kontaminirani krvlju uzeti u
obzir. Osnovni problem Kkoji je postojao kod direktnih merenja, a to je hemodilucija, i dalje

ostaje nereSen [2].

2.3.4. Fotometrijske tehnike odredivanja perioperativnog gubitka krvi

Fotometrijske tehnike odredivanja gubitaka krvi tokom operacije podrazumevaju
prevodenje krvnog pigmenta u alkalni hematin, a zatim spektrofotometrijsku kvantifikaciju
izgubljene krvi na osnovu sadrzaja hematina. Fotometrijsko odredivanje intraoperativnih
gubitaka krvi smatra se najpreciznijom metodom i opste je prihvaceno kao zlatni standard u
odredivanju gubitaka krvi, te se koristi za poredenje sa drugim metodama [2].

Naime, Chua i saradnici su zapreminu krvi koja je prikupljana tokom ginekoloskih
operacija odredivali tako Sto su svu krv sipali na sanitarne ubruse i gaze. Zavojni materijal
koji je kontaminiran krvlju skupljan je u plasti¢nim kesama i predat u laboratoriju na analizu.
Laboratorijski tehniCari nisu bili upoznati sa zapreminom krvi koja je sipana na zavojni

materijal. Prvo, automatskim ekstraktorom, uradena je ekstrakcija krvi u 5 % -nom rastvoru
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natrijum-hidroksida. Ekstrakt je filtriran, a zatim je odredena opticka gustina tako
pripremljenog uzorka primenom spektrofotometra. Opti¢ka gustina uzorka je proporcionalna
sadrzaju hematina, odnosno gubicima krvi [59].

Wilcox je takode koristio fotometrijsku metodu za odredivanje gubitaka krvi kod carskih
rezova. Metoda je validovana uporedivanjem sa koncentracijom eritrocita koji su bili
obelezeni radioaktivnim hromom. Fotometrijska metoda se iznova pokazala kao jedna od
najpreciznijih jer je greska izmedu zapremine izgubljene krvi tokom carskih rezova odredena
fotometrijskom metodom i one dobijene na osnovu koncentracije obeleZzenih eritrocita
iznosila manje od 1 % [60].

Postoji jos nekoliko nacina fotometrijskog odredivanja gubitaka krvi opisanih u literaturi.
Wallace je opisao slicnu metodu odredivanja gubitaka krvi kod vaginalnih porodaja. Gaze,
vate, ubrusi, ¢arSavi i skupljena krv u sudovima i kontejnerima stavljeni su u masinu za pranje
uz odredenu koli¢inu vode, vodenog rastvora amonijaka i povrSinski aktivnih supstanci Cije
prisustvo olakSava oslobadanje hemoglobina. Celokupna smesa je centrifugirana i filtrirana.
Odredivan je sadrzaj oksihemoglobina u dobijenom uzorku fotoelektricnim kolorimetrom i
dobijena vrednost uporedivana je sa uzorkom venske krvi koja je uzeta pri prijemu tog
pacijenta. Metod se zasniva na slede¢em principu: ,,Ako se nepoznata zapremina krvi doda
poznatoj zapremini hemolitickog rastvora, sadrzaj hemoglobina u dobijenom razblazenom
rastvoru bi¢e proporcionalan zapremini dodate krvi, odnosno koncentraciji hemoglobina u
dodatoj krvi“ [61].

Freedman je uporedivao poznatu zapreminu krvi prosutu na gaze sa poznatom
koncentracijom hemoglobina i kalijuma u plazmi. Gaze su bile oprane, a zatim je odredivana
koncentracija kalijuma u vodi u kojoj su gaze bile prane. Koncentracija kalijuma odredivana

je plamenom fotometrijom, a tako dobijena koncentracija kalijuma je uvrStena u matematicki
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obrazac za izraCunavanje zapremine krvi. Nazalost, dobijene zapremine krvi su bile samo 10
do 15 % od stvarnih [62].

Fotometrijske metode i pored toga $to predstavljaju zlatni standard u odredivanju gubitaka
krvi tokom operacije, nemaju Siroku klinicku primenu. Osnovni nedostatak fotometrijskog
odredivanja perioperativnih gubitaka krvi je visoka cena metode. Specijalna i skupa oprema
ograniCava primenu fotometrijskih tehnika u klinickim uslovima. Osim toga, postoje brojne
kriticne tacke, gde mogu da nastanu greske koje utiCu na rezultat, a to su: greske pri
prikupljanju ukupne zapremine krvi koju je pacijent izgubio tokom operacije, greSke pri
ekstrakciji krvi, greSke u procesu konverzije hemoglobina u alkalni hematin i greSke merenja
u toku kori$¢enja spektrofotometra. Stoga, pored skupe opreme, za fotometrijsko odredivanje
gubitaka krvi tokom operacije, potrebno je i prisustvo laboranta koji je prethodno obuéen za
rad sa bioloSkim uzorcima i spektrofotometrom. Zakljucak koji se nameée jeste da
fotometrijska metoda ima bitnu ulogu u istrazivackim i nau¢nim protokolima, ali u klini¢kim i

bolni¢kim uslovima prakti¢no je neprimenljiva [2].

2.3.5. Indirektno odredivanje gubitka krvi tokom operacije

Indirektne metode merenja zapremine izgubljene krvi u toku operativnih zahvata
obuhvataju od merenja pre¢nika vene cave inferior, preko obelezavanja eritrocita
radioaktivnim izotopima i bojama, do kori$¢enja trakica za urin i merenje pada hematokrita,
odnosno hemoglobina. Indirektna merenja uzimaju u obzir i nastanak hematoma i
hemodiluciju, te sa te strane imaju prednost u odnosu na direktna i gravimetrijska merenja
gubitaka krvi tokom operacija. U poredenju sa fotometrijskim odredivanjem gubitaka krvi,
indirektna odredivanja su znacajno jeftinija. No, osnovni nedostatak jeste to Sto se i dalje traga

za bioloskim parametrom, odnosno parametrima, te matematickim obrascem na osnovu kojeg
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¢e se izraunavati gubici krvi, a koji ¢e biti primenljiv na sve vrste operacija, nezavisno od
zapremine izgubljene Kkrvi, pola i starosti pacijenta.

Obelezavanje eritrocita radioaktivnim izotopima ima istorijski i istrazivacki znacaj, bez
Sire klinicke primene. Primena radioaktivnih izotopa kod trudnica nije pozeljno niti eti¢ki
opravdano ukoliko je jedini cilj odredivanje gubitaka krvi tokom porodaja. Cak i kada su u
pitanju drugi pacijenti, a ne porodilje, primena radioaktivnih izotopa u cilju rutinskog
odredivanja gubitaka Krvi pri operaciji nije prihvatljiva. Holt 1967. godine, a zatim i Read i
Anderson 1977. koristili su radioaktivne izotope za obeleZavanje eritrocita, a onda su na
osnovu smanjenja broja obelezenih eritrocita odredivali zapreminu izgubljene krvi. Iako se
¢ini da je ovakav nacin obezbedio i tatnost i preciznost u odredivanju zapremina krvi, u praksi
on ima ograni¢enu tacnost (nije osobito tacan kod malih zapremina) [63, 64]. Quinlivan i
Brock su 1970. koristili Evansovu plavu za obeleZzavanje eritrocita i odredivanje zapremina
krvi pre i posle vaginalnih porodaja. Smanjenje broja obeleZenih eritrocita bilo je u korelaciji
sa vizuelno procenjenom zapreminom krvi koju je porodilja izgubila tokom porodaja. Ovo
istrazivanje ima nau¢ni znacaj, ali nije primenljivo u praksi [65].

Lyon je merio pre¢nik vene cave inferior primenom ultrazvuka kod pacijenata sa traumom
s ciljem da utvrdi postojanje korelacije izmedu koli¢ine izgubljene krvi i pre¢nika vene.
Pre¢nik vene cave inferior bio je znaCajno manji kod posmatranih pacijenata. Smanjeni
precnik vene cave inferior ima 1 dijagnosticki znacaj jer se javlja mnogo ranije od ostalih
simptoma Soka. Nedostatak ovakve metode za primenu u toku operacija jeste to Sto se
smanjenje precnika vene cave inferior moze zabeleziti samo ukoliko su gubici krvi ve¢i od
450 mL [66].

Ungjaroenwathana i saradnici su pokusali da odrede gubitke krvi u toku transuretalnih

resekcija prostate primenom traka za urin. Prikupljali su te¢nost za ispiranje koris¢enu tokom
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zahvata. Tec¢nost je zamrznuta, podvrgnuta hemolizi, a zatim su u istu uronjene trake za urin,
te je odredivano prisustvo eritrocita. Na osnovu preporuke proizvodaca trakica za urin 0
tumacenju dobijenih rezultata i autorovih formula, izra¢unat je broj eritrocita, te zapremina
izgubljene krvi. Dobijeni rezultati su korelirani sa nivoom hemoglobina u te¢nosti za ispiranje
koji je odreden spektrofotometrijski i utvrdena je statistiCki znacajna linearna korelacija.
Osnovni nedostatak ovakve praktiéne metode, koja moze da ima primenu i U bolni¢kim
uslovima jeste nemoguénost primene kod drugih vrsta operacija koje podrazumevaju znacajno
vece gubitke krvi [67].

Scalea i saradnici su predlozili metodu za odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi koja
se zasniva na procesu saturacije venske krvi kiseonikom. Budu¢i da je venska krv izuzetno
osetljiva na proces zasiCenja Kiseonikom, koris¢ena je kao indikator gubitaka krvi kod
Zivotinja tokom operacije. Desaturacija je nastajala ve¢ nakon gubitka 3 do 6 % krvi u 90 %
sluc¢ajeva. Kod trudnica zbog povecanja telesne mase i hemodilucije, koji fizioloSki nastaju u
trudnoéi, primena ovog modela je ograni¢ena [68].

Promena vrednosti hematokrita (Hct) pre i posle operacije je Cesto koris¢en bioloski
pokazatelj intraoperativnih gubitaka krvi. Tako su Millar i saradnici odredivali ukupne
gubitke krvi kod pacijenata koji su bili podvrgnuti totalnoj artroplastici kolena tako Sto su
zapreminu cirkuliSuée krvi, PBV ra¢unatu prema obrascu (2.4) za muskarce, odnosno (2.5) za
Zene mnozili sa prostom razlikom hematokrita pre operacije, Hctpeop, 1 posle operacije,
HCtoostop

Hct _ -Hct
V=PBV ( preop

)
postop ~ 2.11
100 (211)

gde je V zapremina Krvi izgubljena u toku operacije izrazena u litrima.
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Ukoliko su pacijenti dobijali transfuziju krvi, onda je uzeta u obzir promena vrednosti

hemoglobina, a ne hematokrita, te je promena hemoglobina racunata kao

Hb, e = Hb o) — Hb

promena preop

+n-10g/dL, (2.12)

postop

gde je n broj transfundovanih jedinica krvi, uz pretpostavku da svaka jedinica sadrzi 10 g/dL

hemoglobina, pa je gubitak krvi V rac¢unat kao

V = PBV - Hb (2.13)

promena *

U ovom istrazivanju akcenat je bio na poredenju gubitaka krvi kod pacijenata sa razli¢itim
indeksima telesne mase BMI te je vrSeno poredenje gubitaka krvi kod pacijenata sa BMI < 30 i
onim sa BMI > 40, pri primeni konvencionalnih i kompjuterski navodenih operativnih
procedura [18].

Stafford 1 saradnici su kod trudnica koje su se poradale vaginalno i carskim rezom
odredivali gubitke krvi tako Sto su zapreminu cirkuliSuée krvi izraCunatu prema obrascu

(2.10), MBV, mnozili sa relativnim smanjenjem hematokrita pre i posle porodaja

Hct — Hct
v =MBV~[ "r:"ct "°s‘°"], (2.14)

preop

gde je V zapremina krvi koju majka izgubi na porodaju. Dobra statisti¢ka korelacija utvrdena

je izmedu izraCunatih gubitaka krvi, prema obrascu (2.14) i vizuelno procenjenih gubitaka
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krvi. Na tacnost formule (2.14) moze da utiCe primena regionalne anestezije i hidratacija
porodilje, ali i zdravstveno stanje jer kod trudnica sa preeklampsijom i eklampsijom uocena je
netacnost pri izraCunavanju gubitaka krvi. Na vrednost hematokrita moZe da utice 1 fizioloSka
promena zapremine plazme kod trudnica u tre¢em trimestru trudnoce, $to predstavlja dodatno
ogranic¢enje ove metode [39].

Sem pada hematokrita, gubitak krvi u toku operacije odreduje se i na osnovu pada
hemoglobina (Hb) i to je jedan od najces¢ih nacdina indirektnog merenja gubitaka krvi tokom
operacije. Flordal je odredivao gubitke krvi tokom totalne artroplastike kuka, te je
pretpostavio da, ako pacijent ima gubitak krvi tokom operacije V, onda se nivo hemoglobina

menja prema formuli

prost = prreop'e-V/PBV ) (2.15)

gde je Hbps koncentracija hemoglobina merena posle operacije u g/dL, Hbpreop j€
koncentracija hemoglobina merena posle operacije u g/dL, a PBV je ukupna zapremina
cirkuliSuée krvi ra¢unata prema obrascu (2.4) za muskarce, odnosno (2.5) za zene [4].
Eksponencijalna funkcija (2.15) slicna je jednokompartmanskom farmakokinetickom
modelu koji opisuje pad koncentracije leka u plazmi nakon intravenske bolus aplikacije jedne

doze C=C,e'gde je C koncentracija leka u plazmi, Co pocetna koncentracija leka, Kio

konstanta eliminacije, a t vreme, s tim §to se hemoglobin posmatra kao strana supstanca ¢ija
se koncentracija eksponencijalno smanjuje [69].
Logaritmovanjem obrasca (2.15) zapremina krvi koja se izgubi u toku operativnog zahvata

moze se izra¢unati na sledeéi naéin
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Hb reo
V = PBV .|n[¢} (2.16)

postop

Flordal je predlozio i izraCunavanje relativnih gubitaka krvi ¢ime bi trebalo da se uklone i

razlike izmedu polova, ali i razlike u godinama i telesnoj masi pacijenata, a na osnovu formule

vo Vo
PBV

(2.17)
gde je RV relativni gubitak krvi intraoperativno (relative blood volume), V zapremina
izgubljene krvi izraunata prema obrasu (2.16), a PBV zapremina cirkuliSu¢e krvi raunata
prema obrascima (2.4) i (2.5).

Ako je pacijent dobijao infuziju sa fizioloSkim rastvorom u toku operativnog zahvata,
moze do¢i do varijacija u zapremini cirkuliSu¢e krvi 1 ravnotezi vode izmedu razli¢itih
kompartmana, §to utice na izraCunavanje intraoperativnih gubitaka krvi prema jednacini
(2.16), medutim, kompjuterske simulacije su pokazale da to ima minorni uticaj na Kkrajnji
rezultat [70, 71]. Za razliku od fizioloskog rastvora koji ne uti¢e na indirektno odredivanje
intraoperativnih gubitaka krvi, vreme odredivanja hemoglobina postoperativno ima vazan
znafaj za moguénost odredivanja intraoperativnih gubitaka krvi ili gubitaka krvi tokom
porodaja. Palm i Rydhstroem su na uzorku od 693 porodilje pokazali da ne postoji korelacija
izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi tokom porodaja i indirektno odredenih gubitaka
krvi na osnovu pada hemoglobina ukoliko se hemoglobin odreduje tre¢i dan posle porodaja ili
deset nedelja posle porodaja. Odsustvo korelacije izmedu vizuelno procenjenih i indirektno

odredenih gubitaka krvi na osnovu pada hemoglobina, ako je hemoglobin odreden 10 nedelja
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posle porodaja ne iznenaduje. Medutim, nepostojanje korelacije izmedu gubitaka krvi koji su
vizuelno procenjeni i onih koji su indirektno odredeni na osnovu pada hemoglobina
postoperativno, pri ¢emu je nivo hemoglobina meren samo tri dana posle porodaja, ukazuje na
to da se hemoglobin mora odrediti neposredno posle porodaja, tj. posle operacije [72].
Ukoliko je izvrSena transfuzija izmedu merenja vrednosti hemoglobina, odonosno ukoliko
je pacijent dobio transfuziju u toku operacije, perioperativni gubici krvi moraju se racunati na

osnovu jednacine

Hb reo|
V =PBV -In preop . (2.18)

v
1—e PBV

Hb n-Hb

postop transf

Ovde je n broj transfuzionih jedinica, a Hbyanst je Mmasa hemoglobina po transfuzionoj
jedinici (obi¢no 55 g). Pretpostavka je da se zapremina cirkuliSuc¢e krvi u toku operacije ne
menja, te da je PBVyreop=PBVyostop- Zapremina izgubljene krvi V se u obrascu (2.18) pojavljuje
i sa leve i sa desne strane znaka jednakosti, pa se V u ovom slu¢aju odreduje iteracijom.
Naime, pretpostavi se da je V=500 mL kako bi se procenila desna strana jednac¢ine, odnosno
strana iza znaka jednakosti. Rezultat kao takav nije dobar, ve¢ se dobijeni broj koristi za bolju
procenu V i ponovo se ocenjuje desna strana jednacine. Postupak se ponavlja sve dok se leva i
desna strane ne izjednace. Obi¢no je potrebno izvrsiti pet iteracija do odredivanja i poslednje
celobrojne vrednosti (1 mL) [4].

Jednacina (2.18) primenjena je na pacijente koji su bili podvrgnuti aneurizmektomiji

abdominalne anurizme i tako odredena zapremina korelirana je sa vizuelno procenjenim
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gubicima krvi pri operaciji; nadena je statisticki znacajna linearna korelacija. Stoga se
jedna¢ina (2.18) moze koristiti i kod drugih vrsta operacija za indirektno odredivanje
intraoperativnih gubitaka krvi, nezavisno od uzrasta i telesne mase pacijenata [3].

Indirektna odredivanja gubitaka krvi pri operaciji su relativno jeftina i u kombinaciji sa
vizuelno procenjenim gubicima krvi mogu da daju dobar uvid u intraoperativne gubitke krvi,
da ukazu na stanje pacijenta, ali i na tezinu same operacije. Medutim, daljnja istrazivanja koja
¢e pomoci u pronalazenju obrasca za univerzalno odredivanje perioperativnih gubitaka su

neophodna.
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3. CILJ RADA

Ciljevi ovog istrazivanja bili su:

e Korelirati izracunate gubitke Krvi na osnovu smanjenja hemoglobina nakon
operacije sa direktno izmerenim gubicima krvi tokom operacije na osnovu vec

postoje¢eg modela kod trudnica i netrudnih pacijentkinja.

e Utvrditi model za indirektno odredivanje zapremine izgubljene krvi tokom

operacije kod trudnica na osnovu vrednosti hemoglobina pre i posle operacije.

e (Odrediti biometrijske parametre o zapremini cirkuliSuc¢e krvi kod trudnica u

poslednjem trimestru trudnoce.

e Modifikovati postojece biometrijske parametre o zapremini cirkuliSuée krvi

i postojeceg modela za indirektno odredivanje zapremine izgubljene krvi tokom

operacija kod Zena, a na osnovu podataka dobijenih od netrudnih pacijentkinja.
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3.1. Radne hipoteze
U ovom istrazivanju postavljene su sledece hipoteze:
e Postoji korelacija izmedu direktno izmerene zapremine krvi u toku
operacije i indirektno izraCunatog gubitka krvi, kako kod trudnica, tako i kod
netrudnih pacijentkinja (jer isti model koji se koristi kod netrudnih pacijentkinja

moze se primenjivati sa manjom preciznoScu i kod trudnica).

e Na osnovu prikupljenih podataka o nivou hemoglobina pre i posle
operacije, kod trudnica mozemo dobiti novu jednacinu za indirektno odredivanje

izgubljene krvi u toku operacije.

e Na osnovu prikupljenih podataka o telesnoj visini i telesnoj masi kod
trudnica mozemo dobiti  biometrijske parametre za odredivanje zapremine

cirkulisuée krvi u poslednjem trimestru trudnoce.

e Na osnovu prikupljenih podataka kod netrudnih pacijentkinja mozemo
dobiti modifikovane biometrijske parametre za izraCunavanje zapremine
cirkuliSu¢e krvi i modifikovani model pomoc¢u kojeg se indirektno odreduje

gubitak krvi u toku operacije kod zena i devojcica.
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4. MATERIJAL | METODE RADA

4.1. Mesto ispitivanja

Istrazivanje je sprovedeno na Kilinici za ginekologiju i akuSerstvo Klinickog centra
Vojvodine u Novom Sadu u periodu od decembra 2008. do januara 2010. godine. Statisticka
obrada podataka i matematicka izracunavanja u ovom radu radena su na Katedri za farmaciju

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu.

4.2. Kriterijumi za ukljucivanje trudnica u istrazivanje

U istrazivanje su bile ukljucene trudnice koje su se porodile carskim rezom iz medicinskih

indikacija:
o sa poznatim datumom poslednje menstruacije,
o sa redovnim menstrualnim ciklusima pre trudnoce,
o bez postojanja ranijih hroni¢nih oboljenja,
J koje su se redovno kontrolisale tokom trudnoce,
o ¢ija je trudnoca imala uredan klini¢ki tok i uredne laboratorijske nalaze pre

operativnog zahvata.

4.3. Kriterijumi za neukljudivanje trudnica u istrazivanje
U istrazivanje nisu ukljucene trudnice:
o koje su se porodile vaginalnim putem,

o vitalno ugroZene (preeklampsija i eklampsija),
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o sa akutnim krvarenjem (placenta previa, abrupcija posteljice),

o sa prethodnim postojanjem hroni¢nih oboljenja: diabetes mellitus,
hipertenzija i druge vrste hroni¢nih kardiovaskularnih, endokrinoloskih, neuroloskih,
metaboli¢kih, imunoloskih, infektivnih ili onokoloskih oboljenja,

o koje su dobijale transfuziju u toku operacije,

) sa viSestrukom trudno¢om.

4.4, Kriterijumi za isklju¢ivanje trudnica iz istrazivanja
Iz studije su iskljucene sve trudnice kod kojih je vrednost hemoglobina posle operacije

bila ista ili pove¢ana u odnosu na vrednost hemoglobina pre operacije.

4.5. Kriterijumi za ukljucivanje netrudnih pacijentkinja u istrazivanje
U istrazivanje su bile uklju¢ene netrudne pacijentkinje kojima je izvrSena ginekoloSka

operacija iz medicinskih indikacija i koje su:

o prethodno klini¢ki i ultrazvuéno pregledane,
o imale uredne laboratorijske nalaze pre operativnog zahvata,
o dobile saglasnost anesteziologa i interniste za operativni zahvat.

4.6. Kriterijumi za neukljuéivanje netrudnih pacijentkinja u istrazivanje

U istrazivanje nisu uklju¢ene netrudne pacijentkinje:

o koje su zivotno ugrozene, sa obilnim akutnim krvarenjem iz genitalnih
organa,
o kojima anesteziolog i internista nisu dali saglasnost za obavljanje operacije,
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o koje su dobijale transfuziju krvi u toku operacije.

4.7. Kriterijumi za iskljucivanje netrudnih pacijentkinja iz istrazivanja
Iz studije su iskljucene sve netrudne pacijentkinje kod kojih je vrednost hemoglobina

posle operacije bila ista ili pove¢ana u odnosu na vrednost hemoglobina pre opercije.

4.8. Konstrukecija i nacin izbora uzorka

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 1068 trudnica koje su porodene carskim rezom i 517
netrudnih pacijentkinja, starijih od 18 godina koje su bile podvrgnute ginekoloSkoj operaciji.

U toku istrazivanja prikupljani su podaci iz istorija bolesti pacijentkinja. Ti podaci su bili:
telesna visina i telesna masa, godine starosti, vrednosti hemoglobina pre i posle operacije,
vrednosti hematokrita pre i posle operacije i vizuelno procenjeni gubitak krvi u toku operacije
kod netrudnih pacijentkinja, odnosno gubitak krvi i plodove vode kod trudnica. Laboratorijske
analize Kkrvi pre i posle operacije obavljaju se rutinski i nisu radene specijalno za potrebe ovog
istraZivanja.

Izgubljena krv tokom operacije prikupljena je aspiratorima, gazama i tupferima, a ukupni
gubitak krvi procenjen je od strane akuSera ili ginekologa. Gubitak krvi u toku operacije je
zbir zapremine krvi prikupljene u aspiratorima i krvi koja je prikupljena u gazama i tupferima.

Postoperativne laboratorijske analize krvi (vrednosti hemoglobina i hematokrita) radene su
48 h posle operacije. Za merenje vrednosti hemoglobina kori$¢ena je cijanmethemoglobinska
metoda na hematoloskom analizatoru Nikon Kohden MEK 6318. Hemolizirajuéi reagens
(EDTA - etilendiamintetrasiréetna kiselina) dodaje se razblazenom uzorku pune Kkrvi, te

eritrociti  hemoliziraju 1 oslobadaju hemoglobin. Hemoglobin se konvertuje u
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cijanmethemoglobin (u prisustvu kalijum-fericijanida i kalijum-cijanida) ¢ija se koncentracija
meri odredivanjem apsorbance na 540 nm (apsorpcioni pik), pri ¢emu je dobijena apsorbanca
proporcionalna koncentraciji hemoglobina u uzorku.

Metoda je standardizovana od strane International Committe for Standardization in
Hematology (ICSH).

Vrednosti hematokrita merene su na aparatu Nikon Kohden MEK 6318 racunskim putem

koris¢enjem sledece formule

_volumen eritrocita
volumen Kkrvi

Hct 100.

Aparat merenjem broja eritrocita i srednjeg korpuskularnog volumena (Mean corpuscular
volume - MCV) racuna volumen eritrocita u odredenom volumenu krvi i koris¢enjem formule

(kalibracionog faktora) izra¢unava hematokrit koji izrazava u %.

4.9. Metode za odredivanje gubitaka krvi

4.9.1. Pojam regresije

Kada bazi¢na nauka utvrdi pravu (za taj trenutak naucne stvarnosti) prirodu povezanosti
posmatranih pojava, proucava se karakteristika utvrdene povezanosti posmatranih pojava, tj.
obelezja posmatranja. Statisticka analiza obuhvata procenjivanje oblika, smera i jacine
(stepena) povezanosti varijabilnih podataka obelezja posmatranja.

U zavisnosti od broja promenljivih veli¢ina (obelezja posmatranja) povezanost moze biti
jednostruka ili viSestruka (multipla). Promenljiva veli¢ina (obelezje posmatranja) od koje
zavisi pojava druge promenljive veli¢ine ili promenljiva koja je manje varijabilna (manji
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koeficijent varijacije) od dve po svojoj prirodi nezavisne pojave naziva se nezavisno
promenljiva. Druga promenljiva, tj. drugo obelezje posmatranja, naziva Sse zavisno
promenljiva (zavisno obelezje posmatranja). Ako se oblik slaganja posmatranih veli¢ina moze
opisati jedna¢inom prave, u pitanju je linearna, pravolinijska povezanost. Ako se veza
promenljivih veli¢ina definiSe krivolinijskom funkcijom, u pitanju je krivolinijski tip
povezanosti.

U odnosu na smer variranja promenljivih, povezanost moZze da bude pozitivna ili
negativna. Kada promenljive veli¢ine variraju u istom smislu, tj. kada sa porastom vrednosti
jedne promenljive rastu i vrednosti druge promenljive i obrnuto, u pitanju je pozitivna
povezanost. Negativna povezanost je posredi kada sa porastom vrednosti jedne promenljive
opadaju vrednosti druge promenljive i obrnuto, tj. kada promenljive veli¢ine variraju u
razli¢itom smislu.

Po stepenu, jaCini povezanosti razlikuju se potpuno i delimi¢no, odnosno nepotpuno
slaganje. Ako jednoj vrednosti neke promenljive odgovara isklju¢ivo jedna vrednost druge
promenljive veli¢ine, u pitanju je potpuna povezanost. Numericki izraz potpune povezanosti
jednak je jedinici (predstavlja celinu). Potpuna povezanost, koja se naziva jo$ i funkcionalna
povezanost, uglavnom se sre¢e u tehnickim naucnim disciplinama (matematika, fizika,
mehanika itd.) U naukama koje proucavaju ziva bi¢a (medicina, biologija, psihologija itd.)
prakti¢no je nemogucée dobiti potpuno slaganje promenljivih veli¢ina. Individualnost reakcija
jedinica posmatranja uslovljava takav odnos promenljivih veli¢ina u kome jednoj vrednosti
neke promenljive odgovara viSe vrednosti druge promenljive. Medutim, u ve¢em broju
jedinica posmatranja uoCava se pravilnost u ovom individualnom variranju vrednosti
promenljivih veli¢ina. Ona se ispoljava povezanoscu u proseku (prose¢nim vrednostima jedne

promenljive odgovaraju prosecne vrednosti druge promenljive). Ova zakonitost predstavlja
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sustinu nepotpune povezanosti koja se joS naziva stohasticka odnosno korelaciona povezanost.
Iz razumljivih razloga korelaciona povezanost nikada ne moze dosti¢i maksimalnu vrednost
odnosno vrednost funkcionalne povezanosti. JaCina korelacione povezanosti procenjuje se
udaljeno$éu njenog numeri¢kog izraza od jedinice. Sto je on blizi jedinici, povezanost je veéa,
a Sto je dalji, povezanost je manja. Ako je numeri¢ki izraz korelacione povezanosti blizu nule
ili pak jednak nuli, ne moZze se viSe govoriti o povezanosti, jer ona u tom slucaju ne postoji (ili
je toliko mala da se zanemaruje). U slucaju nepostojanja povezanosti odnosno u slucaju
disocijacije, vrednosti uporedenih pojava ispoljavaju disperziju (rasprSenost) koja se ne moze
aproksimirati nijednom geometrijskom formom, odnosno nijednom teorijskom funkcijom.

Oblik, smer i jaCina povezanosti dve promenljive veliCine ilustrovani su grafickim
Semama odgovarajuéih dijagrama (slika 4).

Oblik povezanosti proucava se regresionim metodama. Regresione metode mogu biti
grafi¢ke i racunske. Grafi¢ka regresiona metoda je dijagram rasturanja, a racunska je metoda
funkcije. Stepen slaganja, odnosno ja¢ina povezanosti, ispituje se metodama korelacije koje su
isklju¢ivo ra¢unskog karaktera. Smer povezanosti pokazuju i regeresione i korelacione

metode.

Racunske metode za procenu povezanosti, kako regresione tako i korelacione, bazirane su
na dva tipa matematickih metoda:
o metoda najmanjih kvadrata i

o metoda kovarijanse [73].
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POVEZANOST

STOHASTICKA FUNKCIONALNA
i i
. N LI
. il
> I >
Krivolinijska Krivolinijska

Pravolinijska, pozitivna Pravolinijska, pozitivna

T T T T T
X X

Pravolinijska, negativna Pravolinijska, negativna

Nepostojeca (Disocijacija)

Slika 4. Grafic¢ki prikaz oblika, smera i ja¢ine povezanosti dve promenljive veli¢ine
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4.10. Osnovne metode statistiCke obrade podataka

4.10.1. Jednostruka linearna povezanost (korelacija i regresija)

Metodom jednostruke linearne korelacije ispituje se jaCina tj. stepen linearnog oblika
povezanosti dve promenljive veli¢ine (dva obeleZja posmatranja), nezavisno promenljive X i
zavisno promenljive y. Ova metoda moze se primenjivati samo pod uslovom da su empirijski
podaci parametarskog karaktera (dati za svaku jedinicu posmatranja posebno, merno-
numericki jasno definisani i homogeni) [73].

Ispitivanje ovog odnosa zapocinje obi¢no regresionom grafickom analizom. Graficka
analiza predstavlja prvi korak u otkrivanju oblika povezanosti izmedu dva obelezja
posmatranja. l1zvodi se pomo¢u korelacionog dijagrama tzv. dijagrama rasturanja. Kada se na
temelju dijagrama rasturanja zaklju¢i da hipoteza o linearnom obliku povezanosti ima osnova,
pristupa se odredivanju stepena, jac¢ine i medusobne povezanosti. Jacina i pravac, odnosno
smer, pretpostavljene linearne povezanosti utvrduju se koeficijentom linearne korelacije.

Koeficijent linearne korelacije obelezava se sa r i izracunava po formuli

Z X;y; —nx-y
r = = (41)

r=— % (4.2)
SD, -SD,

gde je: x; nezavisno promenljiva, y; zavisno promenljiva, X srednja vrednost nezavisno

promenljive, y srednja vrednost zavisno promenljive, n broj ¢lanova u uzorku, odnosno broj
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parova (veli¢ina uzorka), SDy standardna devijacija za nezavisno promenljivu X, SDy
standardna devijacija za zavisno promenljivu y, SDy, je mera zajednickog varibijaliteta obe

promenljive veli¢ine, koja se naziva kovarijansa ili mera paralelizma i raunava se po izrazu

D XY
_ =l

n

SD

Xy

-X-y, 4.3)

Koeficijent linearne korelacije moze imati brojne vrednosti od -1 do +1. (-1 <r <+1) [74].
Statisticka znaCajnost (p-vrednost) povezanosti promenljivih je verovatnoca koja pokazuje
da je posmatrana korelacija (izmedu varijabli) u datom uzorku nastala sluc¢ajno odnosno da
data korelacija ne postoji. Naime, p-vrednost pokazuje do koje mere postoji povezanost
izmedu posmatranih promenljivih. Sto je ve¢a p-vrednost (veéi nivo znaGajnosti, o) manja je
verovatno¢a da je korelacija izmedu promenljivih datog uzorka validan indikator stvarne
povezanosti datih promenljivih u populaciji [75]. Statisti¢ka znac¢ajnost nam pokazuje koliko
Su zapravo statisticki znacajni dobijeni rezultati:
e Ako je 0,01<p < 0,05, povezanost promenljivih je znacajna.
e Ako je 0,01 <p<0,001, povezanost promenljivih je visokoznacajna.
e Ako je p<0,001, povezanost promenljivih je izuzetno visokoznacajna.
e Ako je p > 0,05 povezanost promenljivih nije statisti¢ki znacajna [76].
Ukoliko je p-vrednost mala (definisano kao nivo znaajnosti a; najces¢e o = 0,05),
odbacuje se nulta hipoteza (Ho) i prihvata se alternativna hipoteza (H:). Obrnuto, ukoliko je
p-vrednost velika (definisano kao nivo znacajnosti a; najéesée o = 0,95), ne odbacuje se nulta

hipoteza, odnosno nema dovoljno dokaza da se nulta hipoteza odbaci [77, 78].
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Znacajnost apsolutne vrednosti izraCunatog koeficijenta linearne korelacije tj. empirijske
vrednosti metode (re) procenjuje se poredenjem sa odgovaraju¢om teorijskom vrednoséu ove
metode (ry). Teorijska vrednost ove metode je maksimalna vrednost koeficijenta linearne
korelacije za koju jos vazi nulta hipoteza.

Ako je empirijska vrednost koeficijenta korelacije veca od teorijske vrednosti koeficijenta
korelacije, zakljuuje se da je linearna povezanost promenljivih znacajna (p < 0,05),
visokoznacajna (p < 0,01) ili izuzetno visokoznacajna (p < 0,001) u zavisnosti od nivoa
znacajnosti sa kojim se vrsi procena.

Koeficijent varijacije je vazan pokazatelj stepena povezanosti, odnosno slaganja varijacija
promenljivih veli€ina, jer pokazuje u kojoj se meri njihov odnos priblizava funkcionalnom.
Njegov nedostatak je nemogucnost da odgovori na pitanje koliki je deo ukupne varijacije
objasnjen odabranim oblikom povezanosti [73].

Statisticki parametar koji potpuno odreduje tj. determiniSe proporciju ukupnog
varijabiliteta funkcije (empirijskih vrednosti zavisno promenljive y) koja je objasSnjena
regresijom naziva se koeficijent determinacije. On se obeleZava sa r a dobija se kada se
objasnjeni varijabilitet, tj. onaj deo ukupnog varijabiliteta nezavisno promenljive X, podeli sa
ukupnim varijabilitetom zavisno promenljive y. lzrazen u procentima, ovaj odnos pokazuje
koliki se deo ukupne varijacije posmatrane serije duguje promenama promenljive X. Znadci,
koeficijent determinacije odreduje znacaj nezavisno promenljive X U odnosu na varijabilitet
posmatrane serije zavisno promenljive y. Prakti¢no on pokazuje koja od moguéih pravih linija

najbolje opisuje date podatke

3, - v
=2 (4.4)
Z(Yi - 7)2
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gde je r” koeficijent determinacije, yi zavisno promenljiva, y srednja vrednost zavisno

A

promenljive, y teoretske vrednosti zavisno promenljive y izracunate na osnovu linije
regresije, a n broj ¢lanova u uzorku, odnosno broj parova (veli¢ina uzorka).

Formulom (4.4) izraGunava se koeficijent determinacije direktno tj. metodom najmanjih

kvadrata (grafikon 1) [79].

v

i(yi Y )2 - i(yl - yi)2 +i()’i - 9i )2

Ukupni Objasnjeni Neobjasnjeni
varijabilitet  varijabilitet varijabilitet

Grafikon 1. Graficki prikaz odstupanja teorijskih od realizovanih vrednosti na ¢emu se

zasniva metoda najmanjih kvadrata

Ukoliko analiza koeficijenta linearne korelacije pokaze visokoznacajnu ili znacajnu
povezanost promenljivih veli€ina pristupa se primeni racunskih regresionih metoda u cilju

odredivanja linije regresije. Linija regresije je teorijska prava koja je najbolje prilagodena
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datim podacima, tj. koja najbolje opisuje date podatke. Ona predstavlja prosecan odnos, tj.
prose¢nu vrednost izmedu nezavisno promenljive X i zavisno promenljive y. Linija regresije je
najjednostavniji 1 najstabilniji oblik paralelizma i kada se ona moze koristiti dobija se
najjasnija slika medusobnih odnosa obelezja posmatranja. Ova karakteristika linije regresije
omogucava da se pomocu nje vrsSi interpolacija vrednosti na osnovu vrednosti druge
promenljive, u granicama brojnog intervala na osnovu kojeg je formirana. Linija regresije se

odreduje pomocu jednacine prave

y =a+ bx. (4.5)

Simbolom a oznacen je odsecak na y-osi, tj. vrednost funkcije za x = 0, koji se odreduje po
formuli

a=y-bx. (4.6)

Simbolom b oznacen je tangens ugla koji prava zaklapa sa pozitivnim smerom x-ose tj.

stalni prirastaj. On se odreduje po izrazu

ZXiYi nx-y
= @.7)
x,> —nx?
i=1
ili
SD
b=—¥ 4.8
SD? (4.8)
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gde je X; nezavisno promenljiva, y; zavisno promenljiva, X srednja vrednost nezavisno
promenljive, y srednja vrednost zavisno promenljive, n broj ¢lanova u uzorku, odnosno broj
parova (veli¢ina uzorka), SDy standardna devijacija za zavisno promenljivu y, a SDy mera
zajednickog varijabiliteta obe promenljive veliine.

Linija regresije moze se predstaviti graficki ucrtavanjem u dijagram rasturanja [73, 80].

Meru variranja empirijskih podataka oko srednje vrednosti, tj. oko linije regresije
pokazuje, statisticki parametar koji se naziva standardna greska regresije (SEy). Ona je
prosecno odstupanje linije regresije od empirijskog odnosa obelezja posmatranja. U sustini,
standardna greSka regresije je standardna devijacija promenljive y. Standardna greSka

regresije se dobija po izrazu

Zn:(yi - 9i )2

n

SE , (4.9)

gde su sayoznadene teoretske vrednosti dobijene po primenjenoj jednadini prave. Sto su
odstupanja veca, veca je i standardna greska regresije. Prilagodena metodi kovarijanse,

formula standardne regresije glasi

SE, = SD,V1-r?

(4.10)

Standardna greska regresije bice manja ukoliko je koeficijent linearne korelacije veéi.

Standardna greSka regresije je apsolutna mera varijabiliteta (izraZzava se u istim jedinicama
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mere kao i zavisno promenljiva y) i ne moze sluziti za poredenje. Ona je merilo pouzdanosti
ocena koje se donose na osnovu linije regresije, odnosno pokazuje u kojoj se meri moze
osloniti na odredenu liniju regresije.

Svi do sada pomenuti parametri za ispitivanje paralelizma predstavljaju ocene iz uzorka.
Procena stepena povezanosti dve promenljive veli¢ine po modelu linearne regresije u
osnovnom skupu vrSi se na osnovu Kkoeficijenta linearne korelacije. Sustinu ove analiti¢ke
metode ¢ini procena znacajnosti odstupanja koeficijenta linearne korelacije uzorka od
hipotetickog koeficijenta korelacije osnovnog skupa. Referentna vrednost pretpostavljenog
koeficijenta korelacije osnovnog skupa je nula, kao numericki izraz nulte hipoteze koja smatra

da u osnovnom skupu nema korelacije izmedu posmatranih varijabilnih obelezja.

4.10.2. Analiza varijanse (One-way ANOVA)

Ukoliko je potrebno uporediti obelezja dve ili vise grupa, kao statisticka metoda moze se
koristiti analiza varijanse ili One-way ANOVA. Glavni analiticki problem ove statisticke
metode je poredenje srednjih vrednosti razli¢itih populacija. Stoga, analiza varijanse testira
nultu hipotezu (Ho) da su srednje vrednosti razli¢itih populacija medusobno jednake

Ho: 1= 2= ... = Uy
u odnosu na alternativnu hipotezu, Hi, da srednje vrednosti razli¢itih populacija nisu
medusobno jednake.

Analiza varijanse je parametarski test, Sto znaci da se moZe primeniti samo ukoliko
zavisno promenljiva svake grupe ima normalnu raspodelu. Drugi preduslov za primenu ovog
statistiCkog testa jeste da je varijansa zavisno promenljive posmatranih populacija jednaka.

Razli¢ita veli¢ina populacija ne ograni¢ava moguénost upotrebe analize varijanse [81, 82].
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Statisticki test za analizu varijanse je F-test (F-odnos). F-odnos za odreden nivo
znaajnosti o zapravo predstavlja odnos objasnjivog varijabiliteta i neobjasnjivog
varijabiliteta. Naime, objasnjivi varijabilitet zapravo predstavlja varijabilitet izmedu grupa i
definiSe se kao

2y -9
SK,, =—

ST -

gde je SKiq suma kvadrata razlike izmedu grupa, n; je broj posmatranih obelezja i-te grupe, .

je srednja vrednost i-te grupe, y je ukupna srednja vrednost, k-1 je broj stepena slobode, a k

broj grupa. S druge strane, neobjasnjivi varijabilitet predstavlja varijabilitet unutar grupe i

definiSe se kao

Z(yij _7)2
SK,, = W, (4.12)

gde je SKyg suma kvadrata odstupanja unutar grupe, y; je j-to obelezje i-te grupe, ¥ je

ukupna srednja vrednost, n-k je broj stepena slobode, k broj grupa, a n ukupan broj ¢lanova
uzorka.

Pri testiranju nulte hipoteze Koristi se F-raspodela (tablice sa F-vrednostima, za odreden
nivo znacajnosti), sa k-1 i n-k stepenima slobode i poredi se F. empirijska vrednost sa F,
teorijskom vrednoséu [83, 84].

Ako je empirijska F-vrednost manja od teorijske F-vrednosti, prihvata se nulta hipoteza:

srednje vrednosti posmatranih populacija su jednake. U suprothom, kada je empirijska
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vrednost veca od teorijske F-vrednosti, odbacuje se nulta hipoteza, odnosno nema dovoljno
dokaza da su srednje vrednosti posmatranih populacija jednake [85].
Ukoliko se posmatraju samo dve grupe, a kori$¢ena je analiza varijanse, onda F = t, gde t

vrednost ima Studentovu t-raspodelu [86].

4.10.3. ANOVA F-test u linearnoj regresiji

ANOVA F-test moZe se koristiti za testiranje linearnog regresionog modela § =a +bx.
Testira se nulta hipoteza, Ho: ¥ =a, u odnosu na alternativnu hipotezu, Hj:y =a+ bx.
F-odnos je ponovo odnos objasnjivog i neobjasnjivog varijabiliteta pri ¢emu se broj stepena

slobode uzima u obzir, to jest

Zn:(yl _yi )2
F-—3L1 (4.13)
Z(yi _9i )2
(n-2)

gde je Z()?i —V.)? suma kvadrata odstupanja o&ekivanih vrednosti zavisno promenljive, u
i=1

odnosu na srednju vrednost, a Z(yi —V.)? suma kvadrata odstupanja stvarnih vrednosti
i=1

zavisno promenljive u odnosu na o¢ekivane vrednosti. Za stepene slobode 1 i n-2, gde je n
broj ¢lanova u uzorku, nulta hipoteza se prihvata ako je empirijska F-vrednost manja od
teorijske F-vrednosti. Stoga, nulta hipoteza se odbacuje ukoliko je empirijska vrednost veca
od teorijske F-vrednosti, odnosno ukoliko nema dovoljno dokaza da je zavisno promenljiva

konstantna vrednost [87, 88].

46



4.10.4. Analiza kovarijanse (ANCOVA)

Analiza kovarijanse je spoj ANOVA testa i regresije. Cilj ANCOVA testa je da se uporede
dve regresione prave. Analiza kovarijanse uporeduje zavisno promenljive (ishode) razli¢itih
posmatranih grupa uz predpostavku da je varijacija zavisne promenljive (ishoda) uzrokovana
promenama nezavisno promenljive (uzroka) x [89].

Osnovna pretpostvka je da zavisno promenljiva svake grupe ima normalnu raspodelu.
Drugi preduslov za primenu ovog statistickog testa jeste da je varijansa zavisno promenljive
posmatranih populacija jednaka, isto kao i kod ANOVA testa. Poslednji zahtev za primenu
ovog testa je da postoji medusobna nezavisnost, tj. da nezavisno promenljive vrednosti
uzoraka ne zavise medusobno [90, 91].

ANCOVA test ima poseban znacaj kada se primenjuje u randomiziranim studijama, u
kojima se svaka individua slucajno rasporeduje u ispitivanu ili kontrolnu grupu. Ukoliko je
dizajn studije takav da omogucéuje merenje nezavisno promenljive pre pocetka ispitivanja,
utoliko dobijeni rezultati imaju veci znacaj jer se otklanjaju razlike eksperimentalnih uslova u
kojima su sprovedena ispitivanja. ANCOVA test ima za cilj da teorijski ukloni sve razlike
eksperimentalnih uslova u kojima su sprovedena ispitivanja (na primer, efekat leka i efekat
placeba ili drugog leka u razli¢itim grupama gde razli¢iti pacijenti dobijaju lek, odnosno
placebo i gde postoje bioloske razlike izmedu grupa koje se ne mogu otkloniti ni pod kakvim
uslovima) [92].

Dva uzorka kod kojih posmatramo istu nezavisnu promenljivu x i merimo istu zavisnu
promenljivu y (na primer, efekat leka, odnosno placeba) vrlo ¢esto imaju srednje vrednosti
nezavisno promenljivih koje se medusobno razlikuju, te je otezano poredenje zavisno
promenljivih vrednosti posmatranih uzoraka. Apsolutno poredenje zavisno promenljiva dva

uzorka kada se razlikuju vrednosti nezavisno promenljivih nije moguce. U cilju poredenja
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zavisno promenljivih posmatranih uzoraka potrebno je otkloniti postojeée razlike u
vrednostima nezavisno promenljivih. Naime, pretpostavka je da postoji linearna veza izmedu
nezavisno i zavisno promenljive svakog od posmatranih uzoraka, te se vrSi poredenje
dobijenih regresionih prava [93].

Testira se nulta hipoteza da se nagibi dobijenih regresionih prava svakog od posmatranih
uzoraka medusobno ne razlikuju statisti¢ki znacajno, tj. Ho: b1 = bo, u odnosu na alternativnu
hipotezu, Hi: b1 # bo.

Regresione prave definisane su kao:

o y=a, +b, -x+e za prvi uzorak (na primer, grupa koja dobija novi lek u
klini¢kim istrazivanjima)

o y=a, +b, -x+e zadrugi uzorak (na primer, kontrolna grupa, grupa koja
dobija placebo u klini¢kim istrazivanjima).

U navedenom izrazu a; je oc¢ekivana vrednost za y kad je x jednak nuli za prvi uzorak, a ag
ocekivana vrednost za y kad je x jednak nuli za drugi uzorak dok su e slu¢ajne promenljive
koje predstavljaju greSke za bilo koju vrednost nezavisno promenljive Xx.

Ako jex srednja vrednost svih posmatranih x oba uzorka, onda je X, srednja vrednost
prvog uzorka, a X, srednja vrednost drugog uzorka (grafikon 2). Apsolutno poredenje V, i Y,
nije moguce S obzirom na to da jex, #X,, tako da se vrsi poredenje pretpostavljenih
(izracunatih) vrednosti za y, 1 Y.

Pretpostavljamo da je by = by, te da je

y,=a,+b-X +¢, (4.14)

Yo =28, +b-X, +&, (4.15)
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Stoga je

E(yl_yo):al_ao+b'(¥1_¥0)' (4-16)

Razliku a;-ap mozemo tumaciti kao ocekivanu razliku izmedu ishoda (zavisno
promenljivih) razli¢itih individua sa istom vredno$¢u za X (istom nezavisnom promenljivom),

ali iz razli¢itih uzoraka.

- Regresiona prava prvog uzorka

Yo e Regresiona prava drugog uzorka (kontrole)

|
v

Grafikon 2. Osnovne pretpostavke ANCOVA testa

U slucaju ispitivanja efekta leka u odnosu na placebo ili drugi lek, razlika a;-ao predstavlja
diferencijalni efekat razliCitih terapija osim kada postoji druga promenljiva koja utie na
vrednost y i zbog koje se razlikuju zavisno promenljive vrednosti razli¢itih uzoraka za istu

vrednost x. U cilju izraCunavanja razlike ai-ao, nije dovoljno samo da se izrauna razlika
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Y, -V, ve¢ je neophodno da se ,prilagode”, odnosno izraGunaju vrednosti za neku novu

zajednic¢ku vrednost nezavisno promenljive X, recimo x*. Stoga, sledi da je y za prvi uzorak

Yie = V1 =D (X, — x*) ) (4.17)

gde se y,,tumaci kao procenjena srednja vrednost zavisno promenljivih za sve ¢lanove prvog

uzorka ¢ija vrednost za X je jednaka x*. Sli¢no, za drugi uzorak vazi

yOa = 3_/0 -b- ()To - X*)- (4-18)

Razlika srednjih vrednosti izmedu posmatranih uzoraka za istu vrednost nezavisno

promenljive x (u ovom slucaju x*) ra¢una se kao

yla - yOa = 3_/1 -b- (il - X*) - [yo -b- (Xo - X*)]’ (4-19)
odnosno:

yla - yOa =y, - 70 -b- (il - Xo) : (4-20)

Dobijena razlika, y,,—Y,, Je zapravo procenjena razlika a;-ap koja ukazuje na

diferencijalni efekat zbog kojeg se razlikuju zavisno promenljive vrednosti posmatranih
uzoraka za istu vrednost nezavisno promenljive x [93].
Statisti¢ki test za analizu kovarijanse, kao i za analizu varijanse, je F-test (F-odnos).

F-odnos za odreden nivo znacajnosti o zapravo predstavlja odnos objadnjivog varijabiliteta i
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neobjasnjivog varijabiliteta. Objasnjivi varijabilitet predstavlja varijabilitet izmedu grupa i

definiSe se kao

2y -9

SKyy = ————
’ (k-1)

, (4.21)

gde je SKiq suma kvadrata razlike izmedu grupa, n; je broj posmatranih obelezja i-te grupe, .

je srednja vrednost i-te grupe, yje ukupna srednja vrednost, k-1 je broj stepena slobode, a k

broj grupa. Neobjasnjivi varijabilitet je varijabilitet unutar grupe i definiSe se kao

Z (yij _y)z

K, = ook (4.22)

gde je SKyg suma kvadrata razlike unutar grupe, y; je j-to obelezje i-te grupe; Y je ukupna

srednja vrednost, n-k-1 je broj stepena slobode, k broj grupa, a n ukupan broj ¢lanova uzorka.
Suma kvadrata razlike unutar grupa kod ANCOVA testa u odnosu na ANOVA test razlikuje se
po stepenu slobode.

Pri testiranju nulte hipoteze koristi se F-raspodela sa k-1 i n-k-1 stepenima slobode i
poredi se F, empirijska vrednost, sa Fi, teorijskom vrednoscu [94, 95].

Ako je empirijska F-vrednost manja od teorijske F-vrednosti, prihvata se nulta hipoteza:
nagibi dve regresione prave su jednake, odnosno posmatrane prave su statisticki paralelne. U
suprotnom, kada je empirijska F-vrednost veca od teorijske F-vrednosti, odbacuje se nulta

hipoteza, odnosno nema dovoljno dokaza za postojanje paralelizma izmedu dve prave [96].
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4.10.5. Srednja kvadratna greSka (Mean square error, MSE)

Ako je X (X1, X2, ..., Xn) slu¢ajan uzorak sa distribucijom f{x|6) i nepoznatom ¢, onda
teorijski cilj je da se utvrdi funkcija, odnosno da se odredi 6. U praksi, trazimo $to vise
podataka o @ i pretpostavljamo funkciju koja je najbliza moguca stvarnoj funkciji f{x|6). Ako
su ¢lanovi uzorka jedini dostupan izvor informacija, onda & procenjujemo kao funkciju
vrednosti ¢lanova posmatranog uzorka, T. Funkcija T moze biti jednaka X, ali moze biti
jednaka i medijani (T = medijana), maksimalnoj vrednosti (T=max(x)) i sl. [97].

Osnovni cilj je pronaé¢i odgovarajuci statisticki test na osnovu kojeg ¢e se vrsiti procena 0,
odnosno na osnovu kojeg ¢emo moéi da procenimo koliko smo blizu stvarne distribucije.
Jedan od najcesce koriScenih statistickih testova je mean square error, MSE ili srednja

kvadratna greska, koja se definiSe kao

MSE(9) = E, (T - 0)?]. (4.23)

MSE je funkcija 6, $to znaci da dobijena funkcija moze biti adekvatna nekim vrednostima
dok za ostale ne mora biti ta¢na.

MSE se moze predstaviti kao suma varijanse i kvadrata biasa procenjenih vrednosti

MSE(6) =Var[T ]+ (E[T]-6). (4.24)

Bias je definisan kao (T-#), odnosno kao udaljenost srednje procenjene vrednosti i stvarne
vrednosti parametra. Kada je 7=6#, MSE nema bias i predstavlja samo varijansu procenjene

vrednosti.
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Cilj je da se dobiju procenjene vrednosti T odnosno pretpostavljena funkcija sa Sto
manjom MSE jer je ona najmanje udaljena od stvarne 6 (ako je kvadratna greSka mala, onda i
stvarna udaljenost od funkcije mora biti jako mala). U idealnim slu¢ajevima MSE ima
vrednost nula. Prakti¢no, neophodno je naéi funkciju sa §to nizom vrednoséu MSE [98].

Sve statisticke analize su radene na nivou znacajnosti 0,95.

Softverski paket Matlab je koriS¢en za sva statisticka i matematicka izratunavanja dok su

grafici crtani pomocu softverskog paketa Origin.

4.11. Eticki aspekt planiranog ispitivanja

Planirano istrazivanje u ovoj disertaciji izvrSeno je na ispitanicama (pacijentkinjama) na
Klinici za ginekologiju i akuserstvo u Novom Sadu. Pre pocetka izrade doktorske disertacije i
odobravanja iste od strane Nastavno-nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Novom Sadu,
pismeni plan disertacije sa tekstom informisanog pristanka i informacijama za ispitanice
odobren je od strane Etickog odbora Klini¢kog centra Vojvodine i Eticke komisije za
ispitivanje na ljudima Medicinskog fakulteta u Novom Sadu. Pre ukljucenja u istraZivanje, sa
svakom pacijentkinjom je obavljen razgovor tokom koga je upoznata sa protokolom
istrazivanja. Svaka pacijentkinja je potpisom potvrdila pristanak za ukljucenje u istrazivanje.

(Informacija za pacijentkinju i informisani pristanak dati su u prilogu.)
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5. REZULTATI RADA

U istrazivanje bilo je ukljuceno 1585 pacijentkinja; od toga, 1068 trudnica i 517 netrudnih
pacijentkinja. Devedeset i osam pacijentkinja (80 trudnica i 18 netrudnih pacijentkinja) su
iskljuceno je iz istrazivanja. Naime, podaci 72 pacijentkinje (62 trudnice i 10 netrudnih
pacijentkinja) koje su imale povecanje hemoglobina posle operacije, kao i 26 pacijentkinja (18
trudnica i 8 netrudnih pacijentkinja) kod kojih nije doSlo do promene vrednosti hemoglobina
pre i posle operacije nisu uzete u obzir pri obradi rezultata. Podaci preostalih 1487
pacijentkinja (988 trudnica i 499 netrudnih pacijentkinja) obradeni Su statisti¢ki i njihovi
rezultati su prikazani u daljnjem radu. Telesne karakteristike, operativni, laboratorijski podaci,
procenjeni gubitak krvi u toku operacije za trudnice i netrudne pacijentkinje prikazani su u
tabeli 1 [99].

Iz tabele 1 mozZe se videti da je srednja vrednost telesne mase uzorka trudnica (80,04 £
14,18 kg) bila statistiCki znacajno veca od srednje vrednosti telesne mase netrudnih
pacijentkinja (70,15 £ 12,14 kg). Povecanje telesne mase od 12 kg tokom trudnoc¢e smatra se
fizioloSkim, te su ovakve razlike u telesnoj masi izmedu posmatranih grupa opravdane. S
druge strane, srednje vrednosti hemoglobina (119,68 + 12,1 g/dL) i hematokrita (34,33 £ 3,26)
kod trudnica bile su znacajno nize u odnosu na srednje vrednosti hemoglobina (123,77 +
15,23 g/dL) i hematokrita (36,59 + 4,5) kod netrudnih pacijentkinja. HematoloSke razlike kod
posmatranih grupa su ocekivane budué¢i da se pad vrednosti hemoglobina, odnosno

hematokrita, u toku poslednjeg trimestra trudnoce smatra fizioloSkom promenom [6, 24, 30].
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Tabela 1. Telesne karakteristike, operativni i laboratorijski podaci pacijentkinja ukljuc¢enih u

istrazivanje

Trudnice Netrudne pacijentkinje

(n=988) (n=499)
Starost
Srednja vrednost 29,89 46,63
+SD 5,28 13,09
Medijana 30 47
Interval 18-45 18-82
Telesna masa, kilogrami
Srednja vrednost 80,04 70,15
+SD 14,18 12,14
Medijana 78 69
Interval 45,5-136 40,5-130
Visina, metri
Srednja vrednost 1,66 1,66
+SD 0,06 0,07
Medijana 1,67 1,65
Interval 1,37-1,85 1,47-1,87
Procenjen gubitak krvi, litri
Srednja vrednost 0,5 0,24
+SD 0,27 0,23
Medijana 04 0,15
Interval 0,1-1,6 0,005-1,5
Hb, preoperativni, g/L
Srednja vrednost 119,68 123,77
+SD 12,1 15,23
Medijana 120 126
Interval 71-162 76-159
Hb,postoperativni, g/L
Srednja vrednost 108,11 111,73
+SD 12,86 14,71
Medijana 109 114
Interval 59-153 66-144
Hct, preoperativni, %
Srednja vrednost 34,39 36,59
+SD 3,24 4,50
Medijana 34,4 36,9
Interval 20,1-47 .4 20,2-48,6
Hct, postoperativni, %
Srednja vrednost 30,87 32,12
+SD 344 3,99
Medijana 31,0 32,5
Interval 17,3415 19,7-42,0
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5.1. Indirektno odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi

5.1.1. Indirektno odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi kod netrudnih
pacijentkinja

Ispitivani su razli¢iti matematicki modeli za odredivanje zapremine krvi koja je izgubljena
tokom ginekolo3kih operacija kod netrudnih pacijentkinja.

Prvo, zapremine krvi koje su netrudne pacijentkinje izgubile u toku ginekoloskih operacija
indirektno su odredene primenom jednaCine po Flordalu (2.16) [4] koja opisuje
eksponencijalno smanjenje vrednosti hemoglobina posle operacije u odnosu na preoperativne
vrednosti hemoglobina i korelirane sa vizuelno procenjenim gubicima krvi (grafikon 3).

Indirekinoe odredeni gubici krvi (L) prema (2,16}

a2z - -} oz - -] .8 1.0 1.2 1.4 1B

Vizuelno procenjeni gulvci kn, L .

Grafikon 3. Regresiona linija izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) 1 izraGunatih

gubitaka krvi (y) na osnovu jednacine (2.16) u toku ginekoloskih operacija

Izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x) i gubitaka krvi tokom ginekoloskih

operacija raCunatih prema formuli (2.16) (y) dobijena je statisticki znaCajna linearna
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korelacija, koja je definisana jednac¢inom y = 0,255 + 0,750-X.

Intraoperativni gubici krvi za ginekoloSke operacije na uzorku netrudnih pacijentkinja
izraCunati su i na osnovu jednacine Millara (2.11) [18] gde se umesto pada hemoglobina
uzima u obzir pad hematokrita, odnosno razlika u vrednostima hematokrita pre i posle
operacije. Pri korelaciji vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) sa indirektno odredenim
gubicima krvi (y) na osnovu Millarovog modela opisanog jednac¢inom (2.11) dobijena je

linearna zavisnost prikazana na grafikonu 4, a definisana je jedna¢inom y = 0,132 + 0,231-X.

KR

1.0+

Indirekino odredeni gubici kn (L) prema (2.11)

0.2 o.o 0.z 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 16

Vizuelne procenjent gubici knd, L

Grafikon 4. Linearna zavisnost izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) i

izraCunatih gubitaka krvi (y) tokom ginekoloskih operacija, a na osnovu obrasca (2.11)

Za indirektno odredivanje gubitaka krvi tokom ginekoloskih operacija netrudnih
pacijentkinja kori$¢ena je i jednacina po Staffordu (2.14) u kojoj je umesto formule za
odredivanje zapremine cirkuliSuc¢e krvi MBV za trudnice [39] uvrStena formula Nadlera (2.5)

za odredivanje zapremine cirkuliSuce krvi kod zena [14], te je dobijena jednac¢ina
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Hct

V = PBV (HCt‘“e"" _ HCt""s“"’J , (5.1)
preop

gde je V zapremina intraoperativnih gubitaka krvi, PBV zapremina cirkuliSuce krvi raunata

po formuli (2.5), Hctyeop preoperativna vrednost hematokrita, a Hctposop pOStoperativna

vrednost hematokrita.

Korelacijom vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x) sa indirektno odredenim gubicima
krvi (y) u toku ginekoloskih operacija racunatim po formuli (5.1), dobijena je zavisnost koja je
definisana linearnom funkcijomy = 0,346 + 0,627-X i prikazana na grafikonu 5.

Intraoperativni gubici kod netrudnih pacijentkinja izra¢unati su i prema jednacini Flordala
(2.16) [4] sa modifikacijom za zapreminu cirkuliSu¢e krvi prema jednaCini Lemmensa i

saradnika (2.9) [19], te je dobijen obrazac

Hb
V =BV .In—"e® (5.2)

postop

gde je V zapremina intraoperativnih gubitaka krvi, BV zapremina cirkuliSuce krvi raunata po
formuli (2.9), a Hbpreop 1 Hbpostop preoperativne i postoperativne vrednosti hemoglobina.
Indirektno odredeni gubici (y) krvi prema jednacini (5.2) korelirani su sa vizuelno
procenjenim gubicima (X), te je dobijena statisticki znacajna linearna veza opisana kao y =

0,276 + 0,818-x (grafikon 6).
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Indirektno odredent gubici kr (L) prema (5.1)

Vizuelno procenjeni gubici kna, L
Grafikon 5. Linearna korelacija izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) i

izraCunatih gubitaka krvi (y) prema jednacini (5.1) kod ginekoloskih operacija

25—

Indirektno odredeni gubici Krd (L) prema (5.2)

Vizuelno procenjeni gubici knd, L

Grafikon 6. Regresiona linija izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) 1 izra¢unatih

gubitaka krvi (y) na osnovu jednacine (5.2) u toku ginekoloskih operacija
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Intraoperativni gubici krvi V za ginekoloske operacije na uzorku netrudnih pacijentkinja
izraCunati su i na osnovu modifikovane jednacine Millara (2.11) [18] gde je uvrSteno da se
zapremina cirkuliSu¢e krvi BV ra¢una prema jednacini Lemmensa (2.9) [19] umesto prema
originalnoj jednacini (2.5) [14], pa je dobijeno

v. (Het ,o,p — Het

100

V=B

postop) , (53)

pri cemu SU HCtpreop | Hetpostop Preoperativne i postoperativne vrednosti hematokrita.
Pri korelaciji vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x) sa indirektno odredenim gubicima
krvi (y) na osnovu modifikovanog Millarovog modela opisanog jedna¢inom (5.3) dobijena je

linearna zavisnosty = 0,143 + 0,251X, koja je grafi¢ki prikazana na grafikonu 7.

0E o

Indirektne odredeni gubict kn (L) prema (5.3)

Vizuelno procenjeni gubici krvi, L

Grafikon 7. Linearna zavisnost izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) i

izraCunatih gubitaka krvi (y) tokom ginekoloskih operacija, na osnovu obrasca (5.3)
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Intraoperativni gubici krvi kod netrudnih pacijentkinja racunati su i prema jednacini

Stafforda (2.14) [39] u kojoj je umesto originalne formule za odredivanje zapremine

cirkuliSu¢e krvi MBV za trudnice uvrStena formula Lemmensa (2.9) [19] za odredivanje

zapremine cirkuliSu¢e krvi, koja je zasnovana na indeksu telesne mase BMI za muskarce i

Zene, te je dobijena jednacdina

Hct

preop

V =BV .[HCtpfe"p = HC ooy ] (5.4)

Korelacijom vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x), sa indirektno odredenim gubicima

krvi (y) u toku ginekoloskih operacija racunatim po formuli (5.4), dobijena je zavisnost koja je

definisana linearnom funkcijomy = 0,376 + 0,684-x i prikazana na grafikonu 8.

Grafikon 8.

Indirektno odredeni gubici kna (L) prema (5.4)

Vizuelno procenjeni gubici kri, L

Linearna korelacija izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) i

izraCunatih gubitaka krvi (y) prema jednacini (5.4) kod ginekoloskih operacija
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5.1.2. Indirektno odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi kod trudnica

Kod trudnica zapremine izgubljene krvi tokom porodaja izvrSenih carskim rezom

izraunate su primenom nekoliko razli¢itih metoda. Prvo, intraoperativni gubici krvi kod

trudnica koje su se porodile carskim rezom indirektno su odredeni na osnovu jednacine

Flordala (2.16) [4] u kojoj se zapremina cirkuliSuée krvi ratuna na osnovu jedna¢ine Nadlera

(2.5) [14] za zene i devojcice i nije prilagodena trudnicama.

Korelacija izmedu intraoperativnih gubitaka krvi koji su vizuelno procenjeni (x) i

indirektno odredeni (y) jedna¢inom (2.16) opisana je linearnom funkcijomy = 0,164 + 0,602-x

(grafikon 9).

Indirektno odredeni gubici krvi (L) prema (216}

2.0 4

0.5

0.0 —
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+ B ‘= *
E
3
*
*
*

Vizuelno procenjeni gubici knd, L

Grafikon 9. Regresiona linija izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) 1 izraGunatih

gubitaka Kkrvi (y) na osnovu jednacine (2.16) kod 988 trudnica koje su se porodile carskim

rezom
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Zapremina Kkrvi izgubljena intraoperativno tokom carskih rezova V racunata je i prema
jednacini (2.14) koju su koristili Stafford i saradnici [39], na osnovu koje se intraoperativni
gubici krvi raunaju preko pada vrednosti hematokrita posle operacije. U jednacini (2.14)
figuriSe zapremina cirkuliSucée krvi kod trudnica MBV koja je odredena prema formuli (2.10),
a u kojoj je telesna masa u funtama, a telesna visina u in¢ima. Da bi dosledno primenili
jednacinu (2.14), prvo su vrednosti telesne mase pacijentkinja prevedene iz kilograma u funte,
vrednosti telesne visine iz metra u ine, a zatim je izraCunata zapremina cirkuliSuce krvi
trudnica MBV i na osnovu iste su indirektno odredeni i perioperativni gubici krvi, V.

Statisticki znacajna linearna korelacija je utvrdena i izmedu vizuelno procenjenih gubitaka
krvi (X) i izraGunatih gubitaka krvi (y) na osnovu jednacine (2.14), ona je prikazana na

grafikonu 10, a opisana je linearnom funkcijomy = 0,275 + 0,625X.

Indirektno edredeni gubici krv (L) prema (2.14)

Vizuelno procenjeni gubici knd, L

Grafikon 10. Linearna zavisnost izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) i

izraCunatih gubitaka krvi (y) na osnovu jednacine (2.14) kod carskih rezova
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U cilju poredenja, perioperativni gubici krvi kod trudnica raCunati su i
jednokompartmanskim modelom, na osnovu pada hemoglobina s tim $to je na mestu
cirkuliSué¢e zapremine krvi uvrStena MBV umesto PBV tj. u jednacini po Flordalu (2.16) [4]
umesto zapremine cirkuliSuée krvi racunate po Nadleru [14] uvrStena je zapremina Krvi

ra¢unata primenom jednacine po Staffordu (2.10) [39], te je dobijeno

Hb
V = MBV - In(—2*2), (5.5)

postop

pri ¢emu je V zapremina krvi koju trudnica izgubi tokom porodaja carskim rezom, MBV je
zapremina cirkuliSu¢e krvi racunata jednac¢inom (2.10), Hbyeop je Vrednost hemoglobina pre
operacije, a Hbpostop j€ Vrednost hemoglobina posle operacije.

Zavisnost izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) i izra¢unatih gubitaka krvi tokom
carskih rezova (y) primenom jednacine (5.5) ima linearni oblik y = 0,217 + 0,762-x (grafikon
11).

Poredenja radi, izvrSeno je i integrisanje Nadlerove formule (2.5) [14] za odredivanje
zapremine cirkuliSu¢e krvi koja nije prilagodena trudnicama u Staffordovu formulu (2.14)
[39] za izraCunavanje perioperativnin gubitaka krvi i dobijena je formula (5.1), koja je
kori$¢ena za indirektno odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi kod carskih rezova.

Primenom formule (5.1) indirektno su izraCunate zapremine izgubljene krvi u toku carskih
rezova (y) i korelirani su sa vizuelno procenjenim gubicima krvi (x), pri ¢emu je utvrdeno

postojanje linearne zavisnosti y=0,209+496-x, Sto se najbolje vidi na grafikonu 12.
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Indirektno odredeni gubici krvi (L) prema (5.5)

Vizuelno procenjeni gubici kn, L

Grafikon 11. Zavisnost izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) i izracunatih

gubitaka krvi (y) na osnovu jednacine (5.5) kod trudnica porodenih carskim rezom

Indirektno odredeni gubict knd (L} prema (5.1)

Vizuelno procenjeni gubici kn, L

Grafikon 12. Linearna Korelacija izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x) i

izraCunatih gubitaka krvi (y) na osnovu jednacine (5.1) kod trudnica porodenih carskim rezom
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Kako bi uporedili jednokompartmanski model Flordala [4] sa drugim modelima za
indirektno odredivanje zapremine krvi koja se izgubi intraoperativno, gubici krvi tokom
carskih rezova izracunati su i prema modelu Millarove jednacine (2.11) [18].

Izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x) i indirektno odredenih gubitaka (y) u toku
carskih rezova primenom jedna¢ine Millara (2.11) u kojoj je zapremina cirkuliSuce krvi
odredena na osnovu jednacine Nadlera (2.5) za zene [14] dobijena je linearna korelacija

definisana funkcijomy = 0,132 + 0,231-x (grafikon 13).

06 -

Indirektno odredeni gubici kv {L) prema (2.11)

Vizuelno procenjeni gubici knd, L

Grafikon 13. Zavisnost vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x) i izra¢unatih gubitaka krvi

(y) na osnovu jednacine (2.11) kod trudnica porodenih carskim rezom

Budu¢i da u jednac¢ini Millara za odredivanje intraoperativnih gubitaka figuriSe zapremina

cirkulisuée krvi koja se odnosi na Zene i nije prilagodena trudnicama, u jedna¢inu (2.11) [18]
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uvrstena je formula (2.10) [39] za odredivanje zapremine cirkuliSuce krvi kod trudnica i
dobijen je izraz

Hct _-Hct
V:MBV( ”re"ioo "°St°p), (5.6)

gde je V zapremina intraoprativnih gubitaka krvi u litrima, MBV zapremina cirkuliSuée krvi
racunata na osnovu formule (2.10), Hctpreop j& preoperativna vrednost hematokrita, a Hctyostop
je postoperativna vrednost hematokrita.

Kada se indirektno odredeni gubici krvi (y) na osnovu jednadine (5.6) koreliraju sa
vizuelno procenjenim gubicima krvi (X) kod trudnica porodenih carskim rezom dobija se

statisti¢ki znacajna linearna korelacijay = 0,100 + 0,206-x (grafikon 14).

a7

Indirekine odredent gubici ki (L) prema (5.6)

Vizuelno procenjent gubici knd, L

Grafikon 14. Linearna zavisnost izracunatih gubitaka krvi (y) na osnovu jednacine (5.6)

kod trudnica porodenih carskim rezom od vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x)
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Ispitana je i moguénost primene Lemmensove jednafine (2.9) [19] za odredivanje
zapremine krvi kod trudnica, koja se primenjuje i za odredivanje zapremine krvi kod
muskaraca i kod Zena, medutim, nije verifikovana na trudnicama. Jednacina (2.9) se zasniva
na indeksu telesne mase BMI koji se kod trudnica ne izracunava, jer masa trudnice obuhvata i
sam plod i plodovu vodu i sl. Medutim, ovog puta, BMI nije koris¢en sa namerom da se
odreduje stepen gojaznosti i procenat masnog tkiva, ve¢ radi izraCunavanja zapremine
cirkuliSsu¢e krvi BV. Dobijena zapremina BV koris¢ena je za izraunavanje intraoperativnih
gubitaka krvi kod trudnica na osnovu modela Flordala [4], Millara [18] i Stafforda [39], kao i
kod netrudnih pacijentkinja (jednaéine (5.2)-(5.4), a radi uporedivanja sa ve¢ postoje¢im
modelima).

Tako su prvo, intraoperativni gubici krvi kod trudnica tokom carskih rezova izracunati
prema jednacini (5.2) koja je dobijena integrisanjem jednacine Lemmensa i saradnika (2.9)
[19] u jednacinu Flordala (2.16) [4]. Indirektno odredeni gubici krvi (y) prema jednacini (5.2)
korelirani su sa vizuelno procenjenim gubicima (x), te je dobijena statisti¢ki znacajna linearna
veza opisana kao y = 0,182 + 0,648-x (grafikon 15).

Intraoperativni gubici krvi u toku porodaja 988 trudnica carskim rezom izracunati su i na
osnovu modifikovane jednacine Millara (2.11) [18] u koju je uvrStena jednac¢ina Lemmensa
(2.9) [19] za odredivanje zapremine cirkuliSuée krvi i dobijena je jednacina (5.3).

Pri korelaciji vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x) sa indirektno odredenim gubicima
krvi (y) na osnovu modifikovanog Millarovog modela opisanog jedna¢inom (5.3) dobijena je

linearna zavisnosty = 0,084 + 0,175+, koja je graficki prikazana na grafikonu 16.
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Indirekino odredeni gubici Krvi (L) prema (5.2)

Vizuelno procenjeni gubici kn, L

Grafikon 15. Regresiona linija izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) i

izraCunatih gubitaka krvi (y) na osnovu jednacine (5.2) kod trudnica porodenih carskim rezom
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Vizuelno procenjeni gubici ki, L

Grafikon 16. Linearna zavisnost izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) i

izraCunatih gubitaka krvi (y) tokom carskih rezova na osnovu obrasca (5.3)
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Intraoperativni gubici krvi kod trudnica racunati su i prema jednacini Stafforda (2.14) [39]
u kojoj je umesto formule za odredivanje zapremine cirkuliSu¢e krvi MBV za trudnice
uvrsStena formula Lemmensa (2.9) [19] za odredivanje zapremine cirkuliSuée krvi i dobijena je
jednacina (5.4).

Korelacijom vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X, sa indirektno odredenim gubicima krvi
(y) u toku carskih rezova rac¢unatim po formuli (5.4) dobijena je zavisnost koja je definisana

linearnom funkcijom y = 0,230 + 0,532-x i prikazana na grafikonu 17.

Indirektno odredeni gubici kna (L) prema {5.4)

Vizuelno procenjeni gubici knd, L

Grafikon 17. Linearna korelacija izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) i

izraCunatih gubitaka krvi (y) prema jednacini (5.4) kod carskih rezova
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6. DISKUSIJA

6.1. Indirektno odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi

6.1.1. Indirektno odredivanje intraoperativnin gubitaka krvi kod netrudnih
pacijentkinja

U tabeli 2 prikazane su zapremine intraoperativnih gubitaka krvi u toku ginekoloskih
operacija kod netrudnih pacijentkinja izracunate primenom tri razliita modela: po
Flordalu - jednacina (2.16) [4], sa modifikacijom za zapreminu cirkuliSu¢e krvi (5.2), po
Millaru - jednacina (2.11) [18] i modifikovana Millarova jednacina (5.3), te po Staffordu [39],

sa modifikacijom za zapreminu cirkulisu¢e krvi - jednacine (5.1) i (5.4).

Tabela 2. Indirektno izra¢unate zapremine krvi izgubljene tokom ginekoloskih operacija kod

netrudnih pacijentkinja, a na osnovu modela: (2.16), (2.14), (5.1), (5.2), (5.3) i (5.4)

Srednjavrednost *SD Medijana  Interval

Hb
V = PBV ~In[ﬂ] (2.16) 0,43 0,31 0,37 0,03-2,11
postop
Hct . -Hct
V:PBV( "fe"ioo osep) (2.11) 0,19 0,13 018  -0,08-0,71
V = PBV - Hct preop Hct postop
HCt e (5.1) 0,50 033 048 027177
prreop
V =BV - In| —<2 (5.2) 0,47 0,34 0,40 0,03-2,31
postop
Hct_ . -Hct
V:BV( pm;oo posco) (5.3) 0,20 0,14 019  -0,09-0,76
Hct preop Hct postop
V=BV o (5.4) 0,54 03 052  -0,30-1,89
preop
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Koris¢enjem one-way ANOVA testa, kojim su vrSena poredenja vizuelno procenjenih
gubitaka krvi sa indirektno odredenim gubicima na osnovu modela: (2.16), (2.11), (5.1), (5.2),
(5.3) i (5.4) utvrdeno je da se vizuelno procenjeni gubici statisti¢ki zna¢ajno razlikuju od svih
indirektno odredenih zapremina krvi izgubljenih tokom ginekoloskih operacija. Stoga, u
daljnjem radu korelaciona analiza izmedu vizuelno procenjenih i indirektno odredenih
gubitaka krvi kod ginekoloSkih operacija netrudnih pacijentkinja bi¢e glavna metoda za
ispitivanje postoje¢ih modela za indirektno odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi.

Ispitivana je veza izmedu vizuelno procenjenih i indirektno odredenih gubitaka krvi koji
su izrac¢unati na osnovu jednacine (2.16). Dobijena je statisticki znacajna linearna korelacija
izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (X) i indirektno odredenih gubitaka krvi (y) tokom
ginekoloskih operacija prema jednacini Flordala (2.16) kod netrudnih pacijentkinja (r = 0,576,
SD = 0,256, p < 0,0001, MSE = 0,083), Sto se i vidi na grafikonu 3. Postojanje linearne
korelacije izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi i indirektno izracunatih intraoperativnih
gubitaka krvi potvrdeno je kada su vizuelno procenjeni gubici krvi korelirani sa relativnim
gubicima RV izracunatim na osnovu jednacine (2.17). Naime, statisticki znacajna linearna
korelcija (r = 0,599, SD = 0,059, p < 0,0001) postoji izmedu prikupljene i vizuleno procenjene
zapremine krvi (x) i relativnih intraoperativnih gubitaka krvi (y) i definisana je jednac¢inomy =
0,059 + 0,184x.

U tabeli 3 prikazani su statisti¢ki parametri linearnih korelacija zapremina intraoperativnih
gubitaka krvi opisanih jedna¢inama (2.16), (2.11), (5.1), (5.2), (5.3) i (5.4). 1z tabele 3, vidi se
da sva tri modela: Flordala [4], Millara [18] i Stafforda [39] (zapremina cirkuliSuce krvi
raCunata na osnovu jednacine Nadlera (2.5) [14] i zapremina cirkuliSu¢e krvi ra¢unata na
osnovu jedna¢ine Lemmensa (2.9) [19]) za odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi u toku

ginekoloskih operacija korelirane sa vizuelno procenjenim gubicima krvi daju linearne
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funkcije koje su statisticki znacajne, te se Svih Sest jednacina moze Koristiti u praksi za

odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi tokom ginekoloskih operacija.

Tabela 3. Statisticki parametri linearnih korelacija izmedu vizuelno procenjenih gubitaka
krvi (x) i indirektno odredenih gubitaka krvi tokom ginekoloskih operacija (y), raCunatih prema

formulama (2.16), (2.11), (5.1), te (5.2), (5.3) i (5.4)

y =V r SD p
V =PBV ln[ﬁ] (2.16) 0,576 0,256 <0,0001
postop
(HCt reo| -Hct 0st0 )
V=PBV ~— " ioo e 2.11) 0,422 0,119 <0,0001
Hct preop Hct postop

V =PBV - et (5.1) 0,459 0,292 < 0,0001

preop
V =BV '”[H—MJ (5.2) 0,580 0,277 < 0,0001

postop

(HCt reo -Hct 0sto )

V=BV —° 1"00 e (5.3) 0,425 0,129 < 0,0001
Hct preop Hct postop
V =BV - o (5.4) 0,463 0,316 < 0,0001
preop

Ipak, moze se jasno uociti iz tabele 3, da su najbolji statisticki parametri dobijeni u
korelaciji vizuelno procenjenih gubitaka krvi sa indirektno odredenim intraoperativnim
gubicima racunatim prema farmakokinetskom modelu Flordala (2.16) i (5.2) u poredenju sa
modelima Millara [18] i Stafforda [39] (sa zapreminom cirkuliSu¢e krvi raGunatom prema
Nadlerovoj jednacini [14] ili Lemmensovoj jednacini [19]).

Jednacinu (2.16) po Flordalu 2008. analizirali su Popovi¢ i Gruji¢ kod trudnica porodenih
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carskim rezom i netrudnih pacijentkinja podvrgnutih ginekoloSkim operacijama. Istrazivanje je
obuhvatilo 12 netrudnih pacijentkinja (kontrolna grupa) i 54 trudnice. Popovi¢ i Gruji¢ nisu
utvrdili postojanje statisticki znacajne linearne korelacije izmedu vizuelno procenjenih
gubitaka krvi i indirektno odredenih gubitaka krvi primenom jednacine (2.16) po Flordalu kod
netrudnih pacijentkinja (r = 0,155, p > 0,5). Odsustvo linearne korelacije izmedu vizuelno
procenjenih i indirektno odredenih gubitaka krvi moze da se objasni ¢injenicom da je
razmatran mali uzorak (n=12). Autori ukazuju na to da su dobijeni rezultati preliminarni i da je
Sire istrazivanje neophodno da bi se dobijeni rezultati potvrdili ili odbacili [40].

Originalna i modifikovana jednacina Flordala (2.16) i (5.2) u Kkorelaciji sa vizuelno
procenjenim gubicima Kkrvi imaju ubedljivo najbolje statistiCke parametre, te mnogo bolje od
parametara dobijenih korelacijom vizuelno procenjenih gubitaka krvi racunatih na osnovu
jednacine Stafforda [39] i Millara [18]. Jednokompartmanski model Flordala [4] zasnovan na
eksponencijalnom padu hemoglobina mnogo bolje indirektno opisuje intraoperativne gubitke
krvi u odnosu na model Stafforda [39] koji se zasniva na relativnom padu hematokrita, i model
Millara [18] koji se zasniva na apsolutnom padu hematokrita.

Dobijeni su sli¢ni statisticki parametri u korelaciji vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x)
netrudnih pacijentkinja sa indirektno odredenim gubicima krvi (y) prema formuli (2.16) i u
korelaciji vizuleno procenjenih gubitaka krvi (x) sa gubicima krvi (y) ratunatim prema formuli
(5.2). Formule (2.16) i (5.2) zasnovane su na eksponencijalnom padu hemoglobina posle
operacije, a razlikuju se po nacinu izraCunavanja zapremina cirkulisuce krvi (PBV u formuli
(2.16) i BV u formuli (5.2)). Uporedivanjem vrednosti cirkuliSué¢ih zapremina krvi PBV
ra¢unatih po jednacini Nadlera (2.5) [14] i BV po jednacini Lemmensa (2.9) [18], na uzorku
netrudnih pacijentkinja, koris¢enjem one-way ANOVA testa, ustanovljeno je da su PBV (4,19 +

0,51 L), statisticki znac¢ajno nize u odnosu na BV (4,55 + 0,23 L). Ipak, linearnom korelacijom
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zapremina cirkuliSu¢e krvi BV racunatim prema jednacini (2.9) sa zapreminama cirkuliSuce
krvi PBV racunatim prema jednacini (2.5) netrudnih pacijentkinja dobija se statisti¢ki znacajna

linearna veza definisana slede¢om jedna¢inom

PBV = -0,616+ 1,056-BV (6.1)

(r = 0,999, SD = 0,03, n = 499, p < 0,0001).

Zbog postojanja linearne korelacije izmedu BV i PBV za netrudne pacijentkinje (grafikon
18), dobijeni su sli¢ni statistiCki parametri pri korelaciji indirektno odredenih gubitaka krvi
prema formuli (2.16) u kojoj figuriSe PBV sa vizuleno procenjenim gubicima krvi i korelaciji
indirektno odredenih gubitaka krvi prema formuli (5.2) u kojoj figuriSe BV sa vizuleno

procenjenim gubicima Kkrvi.

B0 —
55 —
50—
45 -
40 -

30

Zapremine krvi po Nadleru, PBV, L

3.0 A

A

T T T T T T T T T T T
30 35 4.0 4.5 5.0 5.5 B.0

Zapremine krvi po Lemmensu, BV, L

Grafikon 18. Graficki prikaz linearne korelacije izmedu zapremina cirkuliSu¢ih Kkrvi

netrudnih pacijentkinja ra¢unatim prema formuli Lemmensa i Nadlera.
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Na osnovu rezultata dobijenih analizom ginekoloSkih operacija izvrSenih nad 499
netrudnih pacijentkinja, odnosno na osnovu dobre linearne korelacije izmedu zapremina krvi
koje su vizuelno procenjene i zapremina koje su indirektno odredene primenom originalnog
jednokompartmanskog modela Flordala (2.16), moze se zakljuéiti da se jednadina Flordala,
koja je verifikovana kod totalne artroplastike kuka [4], moze primenjivati za odredivanje
intraoperativnih gubitaka krvi i kod ginekoloskih operacija. Modifikovana jedna¢ina Flordala
za odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi, kod koje se umesto Nadlerove jednacine (2.5)
[14] koristi Lemmensova jednadina (2.9) [19] za odredivanje zapremina cirkuliSu¢e krvi,

takode moze biti primenjena i kod ginekoloskih operacija, koja bi u punoj formi izgledala

0,07 n Hb preop

, 5.2
BW Hb postop ( )

pri ¢emu je V zapremina intraoperativih gubitaka krvi izrazena u litrima.

6.1.2. Indirektno odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi kod trudnica

U tabeli 4 date su vrednosti indirektno izraunatih gubitaka krvi kod trudnica porodenih
carskim rezom primenom jednacina: (2.16), (2.14), (5.5), (5.1), (2.11) i (5.6).

Koriséenjem one-way ANOVA testa, kojim su vrSena poredenja vizuelno procenjenih
gubitaka krvi sa indirektno odredenim gubicima, a na osnovu Sest ponudenih jednacina: (2.16),
(2.14), (5.5), (5.1), (2.11), (5.6), te (5.2), (5.3) i (5.4) utvrdeno je da se vizuelno procenjeni
gubici statisticki znacajno razlikuju od svih indirektno odredenih zapremina krvi izgubljenih

tokom carskih rezova. Stoga, akcenat ¢e biti na korelacionoj analizi izmedu vizuelno
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procenjenih i indirektno odredenih gubitaka krvi pri porodaju carskim rezom.

Tabela 4. Indirektno odredeni intraoperativni gubici krvi kod trudnica porodenih carskim

rezom, a na osnovu modela: (2.16), (2.14), (5.5), (5.1), (2.11), (5.6), (5.2), (5.3) i (5.4)

Srednjavrednost +SD Medijana Interval

Hb reo
V = PBV ~In{ : "] (2.16) 0,47 0,33 039  0,03-2,62
postop
V = MBV - HCtpreop - HCtpostop
Het,., (2.14) 0,59 037 054  -0,09-251
bpreop
V = MBV - In(——"2) (5.5) 0,60 042 051 005325
prostop
Hct preop Hct postop
V = PBV - (5,1) 0,29 046 041  -0,07-2,03
HC'[preop
Hct_ . -Hct
V:PBV( peop”HClyosiy ) (2.11) 0,10 0,16 014  -0,02-0,18
100
Hct . -Hct
V:MBV( peop”HClposcp) (5.6) 0,13 0,20 0,18  -0,03-0,77
100
prreop
V=BV -In——— (5.2) 0,51 0,35 0,43 0,03-2,80
postop
Hct . -Hct
V=BV ( preop poswp) (5.3) 0,17 0,11 0,15 -0,03-0,65
100
Hct preop Hct postop
V=BV (5.4) 0,50 031 045 -0,08-2,16
HC'[preop

U tabeli 5 prikazani su statisticki parametri linearnih korelacija izmedu vizuelno

procenjenih gubitaka krvi (x) i indirektno odredenih gubitaka krvi tokom carskih rezova (y),
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ra¢unatih prema formulama (2.11), (2.14), (2.16), (5.1), (5.5), (5.6), (5.2), (5.3) i (5.4). Na
osnovu tabele 5 moze se zakljuciti da su sve korelacije izmedu vizuelno procenjenih gubitaka

krvi sa indirektno odredenim gubicima krvi na osnovu postoje¢ih modela statisticki znacajne.

Tabela 5. Statisticki parametri linearnih korelacija izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi
(X) 1 indirektno odredenih gubitaka krvi tokom carskih rezova (y), raCunatih prema formulama

(2.16), (2.14), (5.5), (5.1), (2.11), (5.6), (5.2), (5.3) i (5.4).

y=V r +SD p
prreop
V = PBV -In (2.16) 0,491 0,284 <0,0001
postop
Hct preop Hct postop
V = MBV - - (2.14) 0451 0,328 < 0,0001
preop
bpreop
V = MBV - In(—P") (5.5) 0,487 0,362 < 0,0001
prostop
Hct preop Hct postop
V = PBV - - (5,1) 0,454 0,292 < 0,0001
preop
Hct . -Hct
V=PBV ( ’“e"ioo o) (2.11) 0,423 0,093 < 0,0001
Hct  -Hct
V=MBV ( preolpoo poswp) (5.6) 0,421 0,118 < 0,0001
prreop
V =BV -In| (5.2) 0,490 0,305 <0,0001
postop
Hct_ . -Hct
V=BV ( "fe"ioo ©orscp) (5.3) 0,423 0,100 <0,0001
Hct preop Hct postop
V =BV (5.4) 0,454 0,277 < 0,0001
Hct preop
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Linearne zavisnosti vizuelno procenjenih (X) i indirektno odredenih (y) zapremina
intraoperativnih gubitaka krvi tokom carskih rezova sa najnizim statistickim parametrima su
one U kojima su za izraCunavanje gubitaka krvi kori§¢ene jednacina Millara (2.11) [18],
odnosno modifikovana jednacina Millara (5.6) u kojoj je uvrséena zapremina cirkuliSuce krvi
racunata po formuli Stafforda [39], a namenjena trudnicama u tre¢em trimestru. Kada je za
izraCunavanje cirkuliSu¢e zapremine krvi kori$éena jednacina Stafforda (2.10) [39], pa tek
onda primenjena jednacina Millara [18] za dobijanje zapremina intraoperativnih gubitaka,
linearna korelacija sa vizuelno procenjenim gubicima krvi daje nesSto bolje parametre, ali i
dalje niZze u odnosu na statisticke parametre dobijene primenom ostalih metoda.

Najbolji statisticki parametri kod trudnica podvgnutih carskom rezu dobijeni su u korelaciji
izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x) i indirektno izracunatih gubitaka krvi (y) prema
jednacini (2.16) [4]. Statisti¢ki parametri r = 0,491, SD = 0,284, p < 0,0001, MSE = 0,0878
ukazuju na to da je linearna korelacija izmedu procenjenih i indirektno odredenih gubitaka krvi
na osnovu jednacine (2.16) statisticki znacajna. Pri poredenju zapremina krvi izgubljenih
tokom carskih rezova kod trudnica koje su vizuelno procenjene sa relativnim gubicima krvi RV
(Jednac¢ina (2.17)) dobijena je statisticki znacajna linearna korelacija, (y = 0,042 + 0,122,
r = 0,465, SD = 0,062, p < 0,0001), 5to je u skladu sa prethodnim rezultatima. U istrazivanju
koje su Popovic¢ i Gruji¢ sproveli 2008. kod 54 trudnice, takode je utvrdeno postojanje linearne
korelacije izmedu vizuelno procenjenih i indirektno odredenih gubitaka krvi na osnovu
jednacine Flordala (2.16) tokom porodaja izvrSenih carskim rezom [40].

Linearna korelacija vizuelno procenjenih gubitaka krvi sa zapreminama krvi izgubljene
tokom carskih rezova, racunatim na osnovu jednacine Stafforda (2.14) [39] statisti¢ki je
znacajna. Dobri statisticki parametri izmedu vizuelno procenjenih gubitaka krvi i indirektno

odredenih gubitaka krvi u toku carskih rezova racunatih na osnovu jednacine (2.14) su
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ofekivani jer je ova metoda koriS¢ena za izracunavanje gubitaka krvi kod vaginalnih i
abdominalnih porodaja, a zapremina ukupne krvi trudnice ra¢una se prema jednacini koja je
prilagodena trudnicama.

Medutim, diskutabilno je kako ne nastaje poboljSanje statisticke znacajnosti linearne
korelacije vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x) sa indirektno odredenim intraoperativnim
gubicima Krvi (y) primenom jednacina (2.14) ili (5.5) u odnosu na korelaciju sa rezultatima
dobijenim primenom jednadine (2.16). Naime, u jednacinama (2.14) i (5.5), zapremina
cirkuliSsu¢e krvi raCunata je prema formuli Stafforda (2.10) prilagodenoj trudnicama, dok u
jednacini (2.16) za izraCunavanje zapremine cirkuliSu¢e krvi koristi se jednacina Nadlera za
Zene (2.5) [14]. Jednacina (2.5) nije prilagodena trudnicama i koristi ukupnu telesnu masu Zene
koja kod trudnica u tre¢em trimestru trudnoée obuhvata i masu ploda i masu plodove vode.

No, u izrazu (2.5) u cilju izra¢unavanja zapremine cirkuliSu¢e krvi kod Zena, vrednosti
telesne mase mnoze se sa koeficijentom 0,03308, za razliku od vrednosti telesne visine ispred
koje se nalazi oko deset puta veci koeficijent tj. 0,3561. Osim toga koeficijent 0,3561 mnozi
vrednost telesne visine na treCem stepenu, dok koeficijent 0,03308 mnozi vrednosti telesne
mase na prvom stepenu u cilju dobijanja zapremine cirkuliSuce krvi. Stoga, moze se zakljuciti
da u formuli Nadlera (2.5) [14] za izra¢unavanje zapremine cirkuliSuée Krvi uticaj telesne mase
je mnogo manji od uticaja telesne visine, pa masa ploda i plodove vode ima manji uticaj na
vrednost cirkuliSu¢e zapremine krvi racunate po ovoj formuli. Ukoliko se uporede vrednosti
cirkuliSsu¢ih zapremina krvi PBV racunatih po Nadlerovoj jedna¢ini (2.5) [14] i MBV po
Staffordovoj jednacini (2.10) [39], na uzorku za trudnice, koris¢enjem one-way ANOVA testa,
moZze se utvrditi da su PBV (4,48 £ 0,58 L), statisti¢ki znacajno nize u odnosu na MBV (5,77
0,62 L). Medutim, ukoliko se zapremine cirkuliSu¢e krvi trudnica MBV raCunate prema

jednacini (2.10), [39] koreliraju sa zapreminama cirkuliSu¢e krvi PBV istog uzorka od 988
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trudnica ra¢unatim prema jednacini (2.5) [14] dobija se statisticki znacajna linearna zavisnost

PBV = -0,746 + 0,907-MBV (6.2)

(r =0,975, SD = 0,130, n = 988, p < 0,0001).

Lineama korelacija izmedu PBV i MBV za trudnice prikazana je na grafikonu 19.
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Zapremine knv po Nadleru, P
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Fapremine krvi po Staffordu, MBY, L

Grafikon 19. Graficki prikaz linearne korelacije izmedu zapremina cirkuliSué¢ih krvi

trudnica rac¢unatih prema formulama Stafforda i Nadlera.

Stoga, Cinjenica da najbolje statisticke parametre pokazuje linearna korelacija izmedu
vizuelno procenjenih i indirektno odredenih intraoperativnih gubitaka krvi tokom carskih

rezova kod trudnica, a prema obrascu (2.16), odnosno prema jednokompartmanskom modelu
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Flordala [4] u poredenju sa postoje¢im indirektnim modelima za odredivanje gubitaka krvi na
osnovu pada vrednosti hemoglobina ili hematokrita postoperativno, vise nije iznenadujuca.

Malo bolji statisticki parametri dobijeni su u korelaciji intraoperativnih gubitaka krvi
ra¢unatih na osnovu formule (5.2) (u kojoj figuriSe BV [19]) sa vizuleno procenjenim gubicima
krvi u odnosu na statisticke parametre dobijene u korelaciji izra¢unatih gubitaka krvi na
osnovu jednacine (2.14) i jednacine (5.5) (u kojima figuriSe MBV [39]) sa vizuelno
procenjenim gubicima krvi. Ocekivana je statisticki bolja linearna korelacija vizuelno
procenjenih gubitaka krvi sa indirektno procenjenim gubicima krvi na osnovu jednac¢ina (2.14)
i (5.5), koje koriste MBV, zapreminu cirkuliSuc¢e krvi, ratunatu prema formuli (2.10) [39],
namenjenu trudnicama, u odnosu na jednacinu (5.2), u kojoj je zapremina cirkuliSucée krvi
racunata prema formuli (2.9) koja nije verifikovana kod trudnica i uzima u obzir indeks telesne
mase, BMI. Treba imati u vidu da jednacina (2.9), telesnu masu trudnica, koja je zbir mase
majke, ploda, plodove vode i sl, deli sa kvadratom visine, te dobijenu vrednost deli sa 22, a
onda se od tako dobijenog izraza trazi kvadratni koren, ¢ime se direktno umanjuje uticaj mase
trudnice na izracunate vrednosti zapremine cirkuliSuce krvi.

Uporedivanje zapremina krvi BV racunatih po jednacini Lemmensa (2.9) [19] i MBV po
jednacini Stafforda (2.10) [39], na osnovu podataka trudnica ukljuenih u istrazivanje,
koris¢enjem one-way ANOVA testa, ukazuje da su BV (4,88 + 0,52 L), statisti¢ki znacajno nize
u odnosu na MBV (5,77 + 0,62 L). No, ukoliko se zapremine cirkuliSu¢e krvi trudnica MBV
raunate prema jednacini (2.10) [39] koreliraju sa zapreminama cirkuliSuce krvi BV racunatim

prema jednacini (2.9) [19] dobija se statistic¢ki znacajna linearna zavisnost (grafikon 20)

BV = 0,186 + 0,813-MBV (6.3)

(r =0,977,SD = 0,111, n = 988, p < 0,0001).
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Zapremine kra po Lemmensu,

Zapremine knrv po Staffordu, MBY, L

Grafikon 20. Graficki prikaz linearne korelacije izmedu zapremina cirkuliSu¢ih Kkrvi

trudnica ra¢unatim prema formulama Stafforda i Nadlera.

Utvrdeno je postojanje linearne korelacije sa izuzetno visokim statistiCkim parametrima
izmedu zapremine cirkuliSuce krvi trudnica racunate prema jednacini (2.10) koja je namenjena
trudnicama i jednaéine (2.9) zasnovane na indeksu telesne mase (koja se moze primenjivati i
na muskarce i na Zene, ali nije koriS¢ena za trudnice). Stoga, dobri statisticki parametri u
korelaciji vizuelno procenjenih gubitaka krvi sa indirektno odredenim gubicima krvi prema
jednacini (5.2), (u kojoj figuriSe BV - Lemmensova formula (2.10) za izraCunavanje zapremina
cirkuliSsuée krvi) na uzorku trudnica su océekivani. Treba joS jednom naglasiti da u BMI
trudnica u formuli (2.10) nije koriséen kao stepen gojaznosti, ve¢ samo kao specifi¢an odnos
visine i mase, kao telesnih parametara za izraCunavanje zapremine cirkuliSuce krvi.

Svakako treba uociti da su najbolji statisticki parametri dobijeni kada se zapremine

vizuelno procenjenih gubitaka krvi (x) na uzorku trudnica porodenih carskim rezom Kkoreliraju
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sa indirektno odredenim gubicima krvi (y) primenom originalnog Flordalovog modela (2.16)
ili modifikovanih modela (5.2) i (5.5), koji prate eksponencijalni pad hemoglobina. Flordalov
farmakokinetski model za izraCunavanje intraoperativnih gubitaka krvi zasnovan na padu
hemoglobina mnogo bolje odrazava gubitke krvi u toku carskog reza u odnosu na modele
zasnovane na relativnom ili apsolutnom padu hematokrita, za analizirani uzorak trudnica. Tako
za odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi kod trudnica koje se poradaju carskim rezom
moze se Kkoristiti i originalni Flordalov model, ali i modifikovani modeli u kojima se zapremina
cirkuliSuée krvi raCuna prema jednacini (2.10) [39], a koja je prilagodena trudnicama, odnosno

prema jednacini (2.9) [19] koja je zasnovana na indeksu telesne mase.

6.1.3. Ispitivanje paralelizma prava dobijenih korelacijom vizuelno procenjenih (x) i
indirektno odredenih (y) gubitaka krvi kod trudnica i netrudnih pacijentkinja

Prema rezultatima prikazanim u dosadasnjem tekstu utvrdeno je da je najbolji Flordalov
indirektan model za odredivanje zapremina intraoperativnih gubitaka krvi opisan formulom
(2.16) [4] i kod netrudnih pacijentkinja podvrgnutih ginekoloSkim operacijama i kod trudnica
porodenih carskim rezom. Za odredivanje zapremina cirkuliSu¢e krvi koris¢ena je jednacina
Nadlera (2.5) [14] za Zene i u slu¢aju netrudnih i u sluc¢aju trudnih pacijentkinja.

Uradeno je poredenje Flordalovog modela [4] za izraCunavanje intraoperativnih gubitaka
krvi kod trudnica i netrudnih pacijentkinja. No, prvo je izvrSeno poredenje zapremina
cirkuliSuée krvi kod trudnica i netrudnih pacijentkinja dobijenih prema Nadlerovoj jednacini
(2.5) [14].

Odredene su zapremine cirkuliSu¢e krvi PBV trudnica i netrudnih pacijentkinja prema
formuli Nadlera (2.5) i dobijeni rezultati su prikazani u tabeli 6.

Iz tabele 6 vidi se da se zapremine cirkuliSu¢e krvi PBV kod trudnica statisti¢ki znac¢ajno
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razlikuju u odnosu na zapremine cirkuliSuce krvi kod netrudnih pacijentkinja, Sto je u skladu sa

fizioloskim povecanjem zapremine cirkuliSuée krvi u poslednjem trimestru trudnoée [36].

Tabela 6. Zapremine cirkuliSuée krvi PBV racunate po formuli Nadlera (2.5) [14] za trudnice i

netrudne pacijentkinje

Zapremine cirkuliSuce krvi, PBV, (L) Trudnice Netrudne pacijentkinje
(n=988) (n=499)

Srednja vrednost 4,48 419

+SD 0,58 0,51

Medijana 4,44 417

Interval 2,72-6,96 2,94-6,04

Izracunati gubici krvi u toku operacije V prema formuli Flordala (2.16) [4], odnosno
relativni gubici krvi RV u toku operacije prema obrascu (2.17) za trudnice i netrudne
pacijentkinje prikazani su u tabeli 7. Interesantno je da i pored razlike u zapremini cirkuliSuce
krvi, izracunati gubici krvi u toku operacije V (2.16) za trudnice (0,47 + 0,33 L) u odnosu na
zapreminu intraoperativno izgubljene krvi netrudnih pacijentkinja (0,43 + 0,31 L) nisu
pokazali statisticki znacajnu razliku (p = 0,055). Poredenje relativnih gubitaka krvi RV (2.17)
kod trudnica (0,104 + 0,070) i netrudnih pacijentkinja (0,104 + 0,074) potvrduje odsustvo
razlike gubitaka krvi u toku operacije izmedu ova dva uzorka (p = 0,95).

Indirektni gubici krvi kod trudnica i netrudnih pacijentkinja, ra¢unati na osnovu jednacine
(2.16), uporedivani su i u odnosu na vizuelno procenjene gubitke i dobijene su dve linearne
korelacije y = 0,255 + 0,750-x (za netrudne pacijentkinje) i y = 0,164 + 0,602-x (za trudne
pacijentkinje).

Analiza kovarijanse, ANCOVA test, koris¢en je u cilju ispitivanja paralelizma dobijenih
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regresionih prava. Naime, testirana je nulta hipoteza Hy da su dve prave paralelne (odnosno da
ne postoji statisticki znaCajna razlika izmedu nagiba ispitivanih prava) u odnosu na
alternativnu hipotezu H; da ispitivane prave nisu paralelne (postoji statisticki zna¢ajna razlika
izmedu nagiba posmatranih prava), na nivou znacajnosti, a = 0,95. Primenom ANCOVA testa
utvrdeno je da su regresione prave y = 0,255 + 0,750-x (za netrudne pacijentkinje) i y = 0,164 +
0,602-x (za trudne pacijentkinje) dobijene korelacijom intraoperativnih gubitaka krvi koji su
vizuelno procenjeni (X) sa gubicima krvi koji su odredeni indirektno (y) primenom jednacine
Flordala (2.16) [4] statisticki paralelne (p = 0,7782, prihvata se nulta hipoteza). ANCOVA test
je potvrdio da izmedu posmatranih nagiba regresionih prava (za netrudne pacijentkinje i za

trudnice) ne postoji statisticki znacajna razlika (grafikon 21).

Tabela 7. Indirektno odredeni gubici krvi tokom operacij, V prema Flordalovoj jednacini

(2.16) [4] i relativni gubici krvi RV za trudnice i netrudne pacijentkinje

Trudnice Netrudne pacijentkinje

(n=988) (n=499)
Izracunati gubici krvi po Flordalu, L
Srednja vrednost 0,47 0,43
+SD 0,33 0,31
Medijana 0,39 0,37
Interval 0,03-2,62 0,03-2,11
Relativni gubici krvi
Srednja vrednost 0,104 0,104
+SD 0,070 0,074
Medijana 0,09 0,09
Interval 0,01-0,40 0,01-0,39

Stoga dobijena je joS jedna potvrda da se jednadina Flordala (2.16) [4] za odredivanje

gubitaka krvi u toku operacija sa relativno visokom precizno§¢éu moze koristiti i za
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izraCunavanje intraoperativnih gubitaka krvi u toku porodaja carskim rezom.

20+

Indirektno odredeni gubici kna (L) prema (2.16)

-0.2 0,0 0.z 0.4 06 oz 1.0 1.2 1.4 1.6

Vizuelno procenjeni gubici kna, L

Grafikon 21. Paralelne regresione linije y = 0,255 + 0,750-x (za netrudne pacijentkinje) i

y = 0,164 + 0,602-x (za trudnice)
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6.2. Nove formule za izraCunavanje zapremine -cirkuliSuce krvi i

zapremine intraoperativnih gubitaka Krvi

6.2.1. Nove formule za izracunavanje zapremine cirkuliSuée krvi i zapremine
intraoperativnih gubitaka krvi u toku ginekoloskih operacija kod netrudnih
pacijentkinja

U cilju pronalazenja novih formula za odredivanje zapremine intraoperativnih gubitaka
krvi radena je klasi¢na regresiona analiza.

Kombinacijom Nadlerove formule (2.5) [4] za odredivanje zapremina cirkuliSu¢e krvi i
Flordalove formule [4] za odredivanje zapremine intraoperativnih gubitaka krvi dobijena je

sledeca relacija

Hb Hb Hb
V:a~BW~Inﬂ+b~H3~Inﬂ+c~lnTpr“p, (6.4)

postop postop postop

gde je V zapremina intraoperativnih gubitaka krvi tokom operacije u litrima, BW telesna masa
u kilogramima, H telesna visina u metrima, Hbpreop 1 Hbpostop preoperativni i postoperativni
nivo hemoglobina u g/dL. Jednacina (6.4) bi¢e korisena za odredivanje ,,optimalnih®
vrednosti, nepoznatih parametara a, b i ¢, primenom procedure srednje kvadratne greske.
Naime, ,,optimalni“ parametri su oni za koje je kvadratno odstupanje vizuelno procenjenih
gubitaka krvi u odnosu na indirektno izracunate gubitke primenom jednacine (6.4) minimalno.
Kada su u analizu uzete karakteristike uzorka od 499 netrudnih pacijentkinja, sa intervalom
poverenja od o = 95 % utvrdeni su ,,optimalni“ parametri jednacine (6.4) a = -0,0098 + 0,0119,

b = 0,0064 £ 0,0807 i ¢ = 2,4142 + 1,1393, pri ¢emu je srednja kvadratna greSka (MSE)
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iznosila 0,0373. Ostali statisticki parametri, kao Sto su koeficijent korelacije p i F vrednost nisu
pouzdani jer jedna¢ina (6.4) nema slobodan ¢lan. Poredenja radi, kada su korelirani podaci
zapremina intraoperativnih gubitaka krvi koji su vizuelno procenjeni sa indirektno odredenim
gubicima ra¢unatim prema originalnoj Flordalovoj formuli (2.16) MSE je iznosila 0,083.

U cilju traZzenja formule koja ¢e dati najmanje kvadratno odstupanje vizuelno procenjenih
intraoperativnih gubitaka krvi u odnosu na izracunate gubitke, umesto kuba visine, koriscen je

kvadrat visine i prvi stepen visine pacijentkinja (svi ostali podaci su isti)

Hb Hb Hb
V=aBW-In—"2 4+p-H* In—"* 4 ¢c.In—"2, (6.5)
postop postop Hb postop
Hb Hb Hb
V=a-BW-In— P L h.H.In— % 4 c.pp PR (6.6)
Hb Hb

postop postop postop

Interesantno je da u slucaju regresione analize vizuelno procenjenih gubitaka krvi sa
indirektno odredenim gubicima krvi i prema formuli (6.5) i prema formuli (6.6), srednje
kvadratne greSke MSE imale su istu vrednost kao i kada su vizuelno procenjeni gubici krvi
analizirani u odnosu na indirektno odredene gubitke prema formuli (6.4) i iznosile su 0,0373,
sa minornim razlikama na petoj decimali.

Ovakvi rezultati navode na zakljucak da je za indirektno izraCunavanje intraoperativnih
gubitaka krvi vazniji odnos telesne visine i telesne mase, nego same vrednosti mase, odnosno
visine pacijentkinje. Svakako da u obrascima (6.4), (6.5) i (6.6) osim odnosa telesne mase i

telesne visine, za izrac¢unavanje intraoperativnih gubitaka krvi neophodno je poznavati i odnos

preoperativnih i postoperativnih vrednosti hemoglobina i uzeti u obzir njihov logaritamski
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odnos.
Kombinacijom Nadlerove formule za izraCunavanje zapremine cirkulisuce krvi (2.5) [14] i

Staffordove formule (2.14) [39] za izracunavanje intraoperativnih gubitaka dobijena je relacija

V =a-BW -In HCtpreop _ HCtp"s"’p +b-H3-In HCtpreop _ HCtp"s"’p +c-In HCtpreop _ HCtp"s"’p , (6.7)
Hct Hct Hct

preop preop preop

gde je Hctpreop preoperativni nivo, a Hetpostop POStoperativni nivo hematokrita u %, dok su ostali
simboli isti kao i za jednacinu (6.4). Analiza vizuelno procenjenih gubitaka krvi sa indirektno
odredenim gubicima ra¢unatim prema formuli (6.7), a na osnovu podataka za 499 netrudnih
pacijentkinja dala je kao rezultat MSE = 0,0452, dok ostali statisti¢ki parametri nisu pouzdani
jer jednacina (6.7) nema slobodan ¢lan. Kvadratna greska odnosa vizuelno procenjenih
gubitaka krvi sa indirektno odredenim gubicima po formuli (6.4) je manja nego kada su
vizuelno procenjeni gubici korelirani sa indirektno izraunatim intraoperativnim gubicima
prema formuli (6.7), tako ¢e za daljnju analizu biti zanimljiva ona relacija koja daje manje
kvadratno odstupanje procenjenih i indirektno odredenih gubitaka krvi. No, ipak kako bi
prethodno postavljena pretpostavka da je za izraCunavanje intraoperativnih gubitaka Krvi vazan
odnos visine i mase bila ispitana, uradena je regresiona analiza i za relacije u kojima se umesto
kuba visine kao kod (6.7) pojavljuje kvadrat visine i vrednost visine na prvom stepenu, dok svi

ostali parametri ostaju isti

Hct — Hct Hct Hct Hct — Hct
V =a-BW .In—*= PP 4 h-H2-In +C-In—EP Postop (6.8)
Hct Hct Hct

preop preop preop

preop postop
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V =a-BW-In HCtpreop - HCtpostop +b-H-In HCtpreop - HCtpostop tc-In HCtpreop - HCtpostop . (69)
Hct Hct Hct

preop preop preop

Za analizu indirektno odredenih gubitaka krvi prema formulama (6.8) i (6.9) u odnosu na
vizuelno procenjene podatke, a u kojima se traze ,,optimalni* parametri a, b i c, koriS¢eni su
podaci uzorka netrudnih pacijentkinja. Nezavisno od toga da li su vizuelno procenjeni gubici
analizirani u odnosu na indirektno odredene gubitke tokom operacije dobijeni primenom
jednacine (6.8) ili (6.9), srednja kvadratna greSka iznosi 0,0452 i ista je kao kad je analiza
radena sa jedna¢inom (6.7).

Dobijeni rezultati potvrduju pretpostavku da je za odredivanje gubitaka krvi u toku
operacije vazan odnos telesne mase i telesne visine. Kako su u analizi jednacina (6.4)-(6.9)
koriséeni isti podaci, bioloski podaci 499 netrudnih pacijentkinja, moze se pretpostaviti da
osim odnosa mase i visine na rezultat utice i da li je pradena promena nivoa hemoglobina ili
hematokrita. Ukoliko se prati nivo hemoglobina jednacine (6.4)-(6.6), srednja kvadratna gresSka
je niza, MSE = 0,0373, nego ukoliko se prati nivo hematokrita jednacine (6.7)-(6.9), i iznosi
0,0452. Na osnovu toga, pracenje pada hemoglobina daje bolje statisticke parametre. Dobijen
je modifikovan jednokompartmanski model za odredivanje zapremine intraoperativnih
gubitaka krvi, koji prati promenu hemoglobina postoperativno, kako je i predloZzeno
Flordalovim modelom [4], u kojem su zapravo modifikovani parametri za izracunavanje

cirkuliSuée zapremine krvi. Naime, iz jednac¢ine (6.4) dobijamo

Hb
V=(@-BW+b-H®+¢)-In—"2

postop
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gde izraz u zagradi zapravo predstavlja obrazac za izraCunavanje zapremine cirkuliSuée krvi.
Koriste¢i ve¢ dobijene parametre @, b i ¢, dobijen je novi modifikovani izraza za izraCunavanje

zapremine cirkuliSuée krvi kod netrudnih pacijentkinja:

BV = -0,0098-BW + 0,0964-H3+ 24142, (6.10)

gde je BW telesna masa u kilogramima, H telesna masa u metrima, a BV zapremina cirkuliSuce
krvi u litrima. Izraz (6.10) zahteva daljnju potvrdu, odnosno istrazivanje u kojem ¢ée bioloski
parametri ispitivanih subjekata biti iskoris¢eni za indirektno odredivanje zapremine cirkuliSuce
krvi 1 uporedivani sa zapreminom krvi koja je odredena primenom obelezenog albumina, $to
predstavlja zlatni standard u odredivanju zapremine cirkuliSuée krvi. Zasada, formula (6.10) se
moze smatrati samo predlogom novog nacina za izraCunavanje zapremine cirkuliSuée krvi kod
Zena.

Ispitano je jo$ nekoliko razliCitih formula za indirektno odredivanje intraoperativnih
gubitaka krvi. Formule (6.4)-(6.6) su modifikovane tako da poslednji parametar ¢ u jednacini
bude slobodan ¢lan umesto da mnozi logaritam odnosa preoperativnih i postoperativnih

vrednosti hemoglobina, te su dobijene formule

Hb Hb
V:a~BW~Inﬂ+b~H3~InT‘”e"p+c, (6.11)

postop postop
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Hb Hb
V:a~BW~Inﬂ+b~H2~InT‘”e"p+c, (6.12)

postop postop

Hb Hb
V=aBW:-In—""4p.H In——=

postop b

+C. (6.13)

postop

A zatim je ispitana i formula u kojoj ne figuriSe visina kao telesni parametar od vaznosti za
odredivanje intraoperativnih gubitaka, kako bi se ispitala hipoteza da je za izraCunavanje

intraoperativnih gubitaka vazan odnos telesne mase i visine, odnosno ispitana je formula

Hb reo|
V=aBW:-In—"24p . (6.14)
Hb

postop

Modifikovane su i formule (6.7)-(6.9) tako da parametar ¢ umesto da mnozi relativnu

promenu hematokrita postoperativno, postaje slobodni ¢lan, Sto dovodi do formiranja sledec¢ih

izraza

V =a-BW -In % yrp ~ A oy +b-H®-In vy ~ Al oy +C, (6.15)
HCE re0p Hct

preop
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Hct Hct Hct Hct

V =a-BW-In prep _ PP 4+ h-H?-In prep _ PO 4 ¢ (6.16)
Hct oreop Hct oreop
V =a-BW-In HCt"“’"" _ HCt""s“"’ +b-H-In HCt"“’"" _ HCt""s“"’ +cC. (6.17)
Hct oreop Hct oreop

I ovom slucaju je ispitana moguénost da se intraoperativni gubici krvi raunaju na osnovu

mase, bez vrednosti visine, te je dobijen izraz

Hct —
V =a-BW -In preop
Hct

preop

Hct
PSR | (6.18)

Izrazi (6.11)-(6.18) za indirektno odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi analizirani su
u odnosu na vizuelno procenjene gubitke krvi koris¢enjem podataka 499 netrudnih
pacijentkinja koje su bile podvrgnute ginekoloskim operacijama, primenom klasi¢ne
regresione analize, a dobijeni statisti¢ki parametri prikazani su u tabeli 8.

Ako se pazljivo pogleda tabela 8, moze se videti da sli¢ne statistiCke parametre imaju
jednacine (6.11)-(6.13) u kojima se intraoperativni gubici odreduju na osnovu pada
hemoglobina, uz razliku da li se u jednacini odreduje kub visine (6.11), kvadrat telesne visine

(6.12) i vrednost telesne visine na prvom stepenu (6.13).
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Tabela 8. Statisticki parametri novih formula (6.11)-(6.18) za indirektno odredivanje
intraoperativnih gubitaka krvi kod netrudnih pacijentkinja dobijeni linearnom regresijom sa

vizuelno procenjenim gubicima

MSE r r F D
Jedna¢ina (6.11) 0,0379 0,345 0,587 130,585  2,751-107%
Jednacina (6.12) 0,0372 0,356 0,597 137,261 3,604-10™
Jednacina (6.13) 0,0368 0,363 0,602 141,194 2,903 -10™
Jednagina (6.14) 0,0399 0,309 0,556 222243  8273-10%
Jednacina (6.15) 0,0437 0,244 0,494 80,085 7,232:10%
Jednacina (6.16) 0,0434 0,248 0,498 81,920 181410
Jednatina (6.17) 0,0434 0,249 0,499 82,351 1312:10%
Jednacina (6.18) 0,0451 0,220 0,469 140,213 1,146-10%

Budu¢i da statisticki parametri kod jednacina (6.11)-(6.13) variraju samo na nivou Cetvrte,
odnosno tre¢e decimale, a jednac¢ina (6.14) gde se ne koristi telesni parametar visina ima nesto
losije statisticke parametre, moze se joS jednom potvrditi da je odnos telesne mase i telesne
visine vazan za odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi. Ipak, iznenaduje Cinjenica da
statistiCki parametri korelacije intraoperativnih gubitaka krvi izra¢unatih na osnovu telesne
mase i pada hemoglobina (bez telesne visine) — jednaéina (6.14) sa vizuelno procenjenim

gubicima krvi nisu loSiji u odnosu na parametre dobijene u korelaciji vizuelno procenjenih
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gubitaka sa izraCunatim intraoperativnim gubicima krvi gde figuriSe i telesni parametar visine
(kub, kvadrat ili prvi stepen vrednosti telesne visine) - jednacine (6.11)-(6.13). Na kraju da bi
tacno utvrdili uticaj odnosa mase i visine pri indirektnom odredivanju intraoperativnih
gubitaka krvi zasnovano mna eksponencijalnom postoperativnom padu hemoglobina, uradena
je regresiona analiza izmedu vizuelno procenjenih i indirektno odredenih gubitaka krvi na

osnovu formule

Hb
: E:’\Z’ I Tt (6.19)

V=a

postop

BW
gde odnos H ? predstavlja indeks telesne mase ili body mass index BMI. Zanimljivo je da

kada su koris¢eni podaci netrudnih pacijentkinja, te su analizirani vizuelno procenjeni gubici
krvi sa indirektno odredenim gubicima krvi, a na osnovu formule (6.19), pri ¢emu su traZeni
~optimalni“ parametri a i b, dobijene su sledeée statisticke vrednosti: MSE = 0,0399, r? =
0,310, r = 0,556, te F = 222,923 i p = 6,538:10™ koje su gotovo identi¢ne sa statistickim
vrednostima dobijenim primenom jednacine (6.14), Sto se vidi iz tabele 8. lako se pri primeni
formule (6.19) u odnosu na formulu (6.14) za izracunavanje intraoperativnih gubitaka Krvi u
regresionoj analizi sa vizuelno procenjenim gubicima krvi ocekivalo poboljSanje
intraoperativnih gubitaka krvi, ovakvo poboljSanje izostaje. Uzrok tome moze da bude i

specifican uzorak, ¢iji je BMI (25,47 = 4,25, medijana 24,97) blizu normalne vrednosti, a

telesna masa (70,15 £ 12,14 kg) blizu idealne. Verovatno je da kod uzorka sacinjenog od
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pretezno gojaznih Zena, BMI > 30, od puno veéeg znacaja da li se zapremina intraoperativnih
gubitaka krvi racuna samo na osnovu telesne mase pacijentkinje ili se uzima u obzir i visina,
odnosno BMI, jer za razliku od normalno uhranjenih, kod kojih je zapremina krvi oko 66
mL/kg, kod gojaznih moze biti i ispod 43 mL/kg [15]. Uzimajuéi u obzir specifi¢ne telesne
karakteristike uzorka netrudnih pacijentkinja, sli¢ni statisticki parametri pri regresionoj analizi
indirektno odredenih gubitaka krvi koji uzimaju samo telesnu masu pacijentkinje (6.14) i onih
koji su dobijeni primenom BMI (6.19), a u korelaciji sa vizuelno procenjenim

intraoperativnim gubicima krvi postaju manje iznenadujuci.

Slicne statisticke vrednosti parametara pokazuju medusobno i jednacine (6.15)-(6.18)
analizirane u odnosu na vizuelno procenjene gubitke krvi, kod kojih je pracen pad hematokrita
postoperativno 1 uz to, za sve tri jednaCine statisticki parametri su loSiji u poredenju sa
parametrima za jednacine (6.11)-(6.14). U slucaju praéenja intraoperativnih gubitaka krvi na
osnovu pada vrednosti hematokrita postoperativno, statisticki parametri dobijeni u korelaciji
indirektno odredenih gubitaka krvi na osnovu formule (6.18) sa vizuelno procenjenim
gubicima krvi su malo los$iji u odnosu na parametre dobijene u korelaciji indirektno odredenih
gubitaka krvi prema formulama (6.15)-(6.17) sa vizuelno procenjenim gubicima krvi. Dobijeni
rezultati su o¢ekivani, ako se uzme u obzir da u formuli (6.18) za indirektno odredivanje
intraoperativnih gubitaka krvi figuriSe samo telesna masa, dok u formulama (6.15)-(6.17)
pored telesne mase figuriSe i telesna visina.

Posto jednacine (6.11)-(6.13) imaju gotovo identi¢ne statiSticke pokazatelje i slicnu

vrednost MSE sa jednacinom (6.4), bez nekog znacdajnijeg poboljSanja, za intraoperativne
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gubitke krvi kod Zena moze se koristiti formula (6.4) sa ve¢ predlozenim parametrima a, b i c,
odredenim na osnovu regresione analize ili bilo koja od jednacina (6.11)-(6.13). Na primer za
jednacinu (6.11) ,,optimalni® parametri na nivou znacajnosti a = 95 % su a = 0,004 + 0,0115,
b =0,4624 +0,1742 i c = 0,0472 + 0,0292.

Stoga, kao nove jednadine za odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi kod Zena

predlozene su

3 prreop
V= (-0,0098-BW + 0,0964-H" + 2,4142) -In T

postop

Hb Hb
V =0,004-BW -In—"" 10,4624 -H* - In—™" 10,0472,

postop postop

gde je V zapremina izgubljene krvi u toku operacija (u litrima), BW telesna masa pacijentkinja
u kilogramima, a H visina u metrima, dok su Hbpreop I Hbpostop preoperativne i postoperativne

vrednosti hemoglobina u g/dL.

6.2.2. Nove formule za izracunavanje zapremine cirkuliSuée krvi i zapremine
intraoperativnih gubitaka krvi u toku carskih rezova kod trudnica
Regresiona analiza je koris¢ena za pronalazenje novih formula za izraCunavanje zapremina

intraoperativnih gubitaka krvi, ali i za izraCunavanje zapremina cirkuliSuce krvi kod trudnica.
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Kao i kod netrudnih pacijentkinja, prvo je regresiona analiza primenjena na jedna¢inu (6.4),
koja je dobijena Nadlerovom formulom (2.5) [14] za odredivanje zapremine cirkuliSuce krvi i
Flordalove formule [4] za odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi, s tim Sto su ovog puta
koris¢eni podaci uzorka od 988 trudnica koje su se porodile carskim rezom. Ponovo su trazeni
»optimalni* parametri a, b i ¢ za koje je kvadratno odstupanje vizuelno procenjenih gubitaka
krvi u odnosu na indirektno izracunate gubitke primenom jednacine (6.4) bilo minimalno.

Sa intervalom poverenja od a = 95 % utvrdeno je da su ,,optimalni* parametri jednacine
(6.4): a=0,011 £ 0,0103, b = 0,4307 £ 0,3091 i c = 1,0049 + 1,3891, a MSE je 0,0852. Kao i
kod netrudnih pacijentkinja, ostali statisticki parametri, kao $to su koeficijent korelacije p i F
vrednost nisu pouzdani jer jednacina (6.4) nema slobodan ¢lan. Ako uporedimo MSE = 0,0852
koja je dobijena u korelaciji vizuelno procenjenih gubitaka krvi sa indirektno odredenim
gubicima racunatim prema jednacini (6.4), sa MSE = 0,0878 koja je dobijena analizom
intraoperativnih gubitaka krvi koji su vizuelno procenjeni sa gubicima izraunatim prema
originalnoj Flordalovoj formuli (2.16) [4] vidimo da postoji blago poboljSanje srednjeg
kvadratnog odstupanja primenom jednacine (6.4).

Uradena je regresiona analiza vizuelno procenjenih gubitaka krvi u odnosu na izracunate
gubitke, gde se umesto kuba telesne visine, uvrstava kvadrat visine - jednacina (6.5), odnosno
sama visina pacijentkinje - jednacina (6.6), a da su pri tom svi ostali podaci trudnice ostali
neizmenjeni. Kao i kod netrudnih pacijentkinja, bez obzira na to da li je regresiona analiza
vizuelno procenjenih gubitaka krvi radena u odnosu na indirektno izracunate gubitke prema
formuli (6.5) ili (6.6), srednja kvadratna odstupanja bila su ista kao kada je analiza radena u
odnosu na jednaéinu (6.4), odnosno MSE je iznosila 0,0852, sa minornim razlikama na petoj
decimali. Stoga, i kod trudnica, kao i kod netrudnih pacijentkinja moramo pretpostaviti da je za

indirektno izracunavanje intraoperativnih gubitaka krvi vazan odnos telesne visine i telesne
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mase.

U cilju pronalazenja formule na osnovu koje se moze indirektno odrediti gubitak krvi u
toku carskih rezova kod trudnica, te pronalazenja formule za odredivanje gubitaka krvi koja
kada se uporedi sa vizuelno procenjenim gubicima daje manje kvadratno odstupanje pokuS$ano
je 1 sa formulama (6.7)-(6.9), s tim $to su ovog puta koris¢eni podaci uzorka trudnih
pacijentkinja porodenih carskim rezom i trazeni su ,,optimalni“ parametri a, b i ¢. U formulama
(6.7)-(6.9) perioperativni gubici krvi se raCunaju na osnovu pada hematokrita postoperativno,
dok su ostali podaci, telesna visina i telesna masa, u istim relacijama kao i u formulama (6.4)-
(6.6). Analiza vizuelno procenjenih gubitaka krvi sa indirektno odredenim gubicima racunatim
prema formulama (6.7)-(6.9), bez obzira na to koja je od tri formule primenjena, daje istu
srednju kvadratnu gresku, odnosno MSE = 0,1697, dok ostali statisticki parametri nisu
pouzdani jer jednacine (6.7)-(6.9) nemaju slobodan ¢lan. Kvadratna greSka odnosa vizuelno
procenjenih gubitaka krvi sa indirektno odredenim gubicima prema formulama (6.4)-(6.6) je
dvostruko manja nego kada su vizuelno procenjeni gubici analizirani sa indirektno izraGunatim
intraoperativnim gubicima prema formulama (6.7)-(6.9), tako ¢e za daljnju analizu biti
zanimljive jednaCine (6.4)-(6.6), a pre svega jednadina (6.4). No, rezultati dobijeni
regresionom analizom vizuelno procenjenih gubitaka krvi u odnosu na indirektno odredene
gubitke prema formulama (6.7)-(6.9) daju nam dragocene podatke, da i kod trudnica za
odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi treba traziti odnos telesne mase i telesne visine, te
da je taj odnos vazniji od same visine, odnosno mase trudnice, bez obzira $to masa trudnice
podrazumeva i masu ploda i masu plodove vode. Takode pokazuju da indirektno odredeni
gubici krvi na osnovu pada hemoglobina (prema jednokompartmanskom modelu,
eksponencijalnog opadanja hemoglobina) daju mnogo bolju (dvostruko bolju) regresionu

pravu, nego kada se u obzir uzme relativni pad hematokrita.
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Budu¢i da je kvadratno odstupanje zapremina intraoperativnih gubitaka krvi racunatih
prema formuli (6.4) sa ,,optimalnim* parametrima a, b i ¢ u odnosu na vizuelno procenjene
gubitke, a u poredenju sa kvadratnim odstupanjem zapremina gubitaka krvi raCunatih prema
originalnoj Flordalovoj formuli (2.16) neSto manje, formula (6.4) se moze koristiti za dobijanje
zapremine cirkuliSu¢e krvi. Naime, ako se iz jednacine (6.4) ispred zagrade izvuée zajednicki
mnoZzilac (logaritam odnosa preoperativnog i postoperativnog hemoglobina) u zagradi ostaje
parametar a koji mnoZzi telesnu masu, parametar b koji mnozi kub telesne visine i parametar c,

odnosno izraz koji se dobija omogucava izracunavanje zapremine cirkulisuce krvi kod trudnica

BV = 0,011-BW + 0,4307 -H3+ 1,0049 (6.20)

Izraz (6.20), kao i izraz (6.10) zahteva daljnju potvrdu, odnosno istrazivanje u kojem ¢ée
bioloski parametri ispitivanih subjekata biti iskoriS¢eni za indirektno odredivanje zapremine
cirkuliSuée krvi i uporedivani sa zapreminom krvi koja je odredena primenom zlatnog
standarda — odredivanje zapremine cirkuliSuc¢e krvi primenom obelezenog albumina.

Nijedna do sada ispitana formula na uzorku trudnica nije dala znacajno smanjenje
kvadratne greSke u odnosu na originalnu Flordalovu (2.16) jednafinu za izraCunavanje
gubitaka krvi u toku carskih rezova pri poredenju sa vizuelno procenjenim gubicima krvi.
Stoga, ispitivane su i formule (6.11)-(6.18).

Izrazi (6.11)-(6.13) i (6.15)-(6.17) su modifikacija (6.4)-(6.9), s tim §to parametar ¢ postaje

slobodan ¢lan. Formule (6.14) i (6.18) omogucavaju izraCunavanje intraoperativnih gubitaka
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krvi samo na osnovu telesne mase, bez telesne visine, s tim Sto (6.14) prati pad hemoglobina, a

(6.18) pad hematokrita.

Regresionom analizom vizuelno procenjenih gubitaka krvi koriséenjem podataka 988

trudnica porodenih carskim rezom u odnosu na indirektno odredene gubitke krvi primenom

jednacina (6.11)-(6.18), a u potrazi za ,,optimalnim* parametrima dobijeni statisti¢ki parametri

prikazani su u tabeli 9.

Tabela 9. Statisticki parametri novih formula (6.11)-(6.18) za indirektno odredivanje

intraoperativnih gubitaka krvi kod trudnica

MSE r r F )
Jednacina (6.11) 0,0533 0,241 0,491 156,727  8,032:10™
Jednacina (6.12) 0,0535 0,239 0,489 154,780 352510
Jednacina (6.13) 0,0536 0,237 0,487 153,207  1,469-10°°
Jednacina (6.14) 0,0537 0,236 0,485 153871  1,079-10™
Jednacina (6.15) 0,0648 0,078 0,280 41,797 377510
Jednacina (6.16) 0,0633 0,099 0,316 54,441 3,742:10%
Jednacina (6.17) 0,0620 0,117 0,342 65,256 2,434:107
Jednagina (6.18) 0,0684 0,027 0,164 27,271 2,157 -10”

Iz tabele 9, moze se zakljuciti da sli¢ne statisticke parametre imaju jednacine (6.11)-(6.14)
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u kojima se intraoperativni gubici odreduju na osnovu pada hemoglobina. S druge strane,
medusobno sli¢ne statisticke vrednosti parametara dobijene su i kada su koris¢ene jednacine
(6.15)-(6.18), kod kojih je pracen pad hematokrita.

StatistiCki parametri koji su dobijeni regresionom analizom indirektno odredenih gubitaka
krvi izraunati primenom jednacina (6.11)-(6.14) u odnosu na vizuelno procenjene gubitke su
bolji u poredenju sa parametrima koje su dobijeni analizom gubitaka krvi izraunatim
primenom jednaéina (6.15)-(6.18). Kao i kod netrudnih pacijentkinja, i kod trudnica,
hemoglobin je bio bolji parametar u indirektnom odredivanju perioperativnih gubitaka krvi u
odnosu na hematokrit. Jednac¢ine (6.11)-(6.14) imaju gotovo identi¢ne statisticke pokazatelje i
znacajno manju vrednost MSE u odnosu na statisticke parametre dobijene primenom jednacine
(6.4) 1 korelirane sa vizuelno procenjenim gubicima, te se za izraCunavanje intraoperativnih
gubitaka krvi moze koristiti bilo koja od jedna¢ina (6.11)-(6.14) uz dobijene odgovarajuée
parametre a, b i ¢, ukljucujuci i formulu (6.14) koja se zasniva samo na telesnoj masi i padu
hemoglobina postoperativno. Vazno je naglasiti da dobijeni rezultati pokazuju da se za
indirektno odredivanje intraoperativnih gubitaka krvi tokom carskih rezova moze koristiti i
formula (6.14), koja ¢ak ne uzima u obzir visinu pacijentkinja ve¢ samo telesnu masu trudnice,
koja podrazumeva i masu ploda i masu plodove vode.

Koriste¢i podatke od uzorka trudnica i primenom regresione analize vizuelno procenjenih
gubitaka krvi u odnosu na indirektno izra¢unate gubitke primenom jednacine (6.11), dobijeni

su ,,optimalni“ parametri na nivou znacajnosti a = 95 % i to: a = 0,0115 = 0,0079,
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b =0,1905 + 0,1435 i ¢ = 0,3158 + 0,0255.
Drugim re¢ima, za odredivanje intraoperativnih gubitaka kod trudnica koje se poradaju

carskim rezom mozZe se koristiti slede¢a formula

Hb preop 3 Hb preop
V =0,0115-BW - In————+0,1905-H " - In————— + 0,3158,

postop postop

gde je V zapremina izgubljene krvi u toku operacija (u litrima), BW telesna masa pacijentkinja
u kilogramima, a H visina u metrima, dok su Hbpreop I Hbpostop preoperativne i postoperativne
vrednosti hemoglobina u g/dL.

Ipak, u klinickim uslovima neophodno je kombinovati indirektno odredene gubitke krvi sa

vizuelno procenjenim gubicima od strane ginekologa ili anesteziologa [2].
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7. ZAKLJUCCI RADA

Na osnovu analize dobijenih rezultata ovog istrazivanja kao i njihovim medusobnim

uporedivanjem dobijeni su sledeéi zakljucci:

e Postoje¢i modeli za indirektno odredivanje zapremina krvi (y) u toku ginekoloskih
operacija sa direktno vizuelno procenjenim gubicima krvi (X) daju statisti¢ki znacajne
linearne korelacije. Najbolja linearna korelacija dobijena je izmedu vizuelno procenjenih
gubitaka krvi i indirektno odredenih gubitaka krvi u toku ginekoloSkih operacija na
osnovu modela Flordala [4], pri ¢emu je zapremina cirkuliSu¢e krvi racunata ili prema
formuli Nadlera [14] ili prema formuli Lemmensa [19].

e Regresionom analizom bioloskih podataka uzorka od 499 netrudnih pacijentkinja
dobijena je nova formula za izraGunavanje zapremine krvi izgubljene u toku ginekoloskih

operacija

Hb Hb
V =0,004-BW -In—"* 10,4624 -H°® - In—"" 10,0472 ,

postop postop

gde je V zapremina izgubljene krvi u toku operacija (u litrima), BW telesna masa
pacijentkinja u kilogramima, a H visina u metrima, dok su Hbpreop I Hbpostop preoperativne i

postoperativne vrednosti hemoglobina u g/dL.
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e Zapremina cirkuliSuce krvi kod Zena moze Se racunati po obrascu:

BV =-0,0098- BW + 0,0964-H® + 24142 ,

gde je BV zapremina cirkuliSsu¢e krvi (u litrima), BW telesna masa pacijentkinja u

kilogramima, a H visina u metrima.

e Postoje¢i model Stafforda [39] za indirektno odredivanje zapremina izgubljene
krvi (y) u toku porodaja carskim rezom sa direktno vizuelno procenjenim gubicima krvi
(X) daje statisticki znacajnu linearnu korelaciju. Linearne korelacije sa boljim statistiCkim
parametrima dobijene su ukoliko su vizuelno procenjeni gubici krvi Korelirani sa
izraCunatim gubicima na osnovu modela Flordala [4], pri ¢emu zapremina cirkuliSuce krvi
moZze biti ratunata prema formuli Nadlera [14], Lemmensa [19] ili Stafforda [19].

e Regresionom analizom bioloskih podataka uzorka od 988 trudnica koje su se

porodile carskim rezom dobijena je formula za izraCunavanje zapremine krvi

Hb preop 3 Hb preop
V =0,0115-BW - In————+0,1905-H " - In———— + 0,3158 ,

postop postop

gde je V zapremina izgubljene krvi u toku operacija (u litrima), BW telesna masa
pacijentkinja u kilogramima, a H visina u metrima, dok su Hbpreop 1 Hbpostop Preoperativne i

postoperativne vrednosti hemoglobina u g/dL.
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e Zapremina cirkulisu¢e krvi kod trudnica u treCem trimestru trudno¢e moze se

ra¢unati po obrascu

BV = 0,011-BW + 0,4307 -H®+ 1,0049,

gde je BV zapremina cirkulisu¢e krvi (u litrima), BW telesna masa pacijentkinja u

kilogramima, a H visina u metrima.

J U klinickim uslovima neophodno je kombinovati indirektno odredene

gubitke krvi sa vizuelno procenjenim gubicima od strane ginekologa ili anesteziologa.
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9. PRILOZI

9.1. Prilog 1 — Informacija za ispitanice

INFORMACIJA ZA ISPITANICE

Postovana,

Pozivam Vas da se ukljucite u istrazivanje koje se sprovodi na Klinici za ginekologiju i
akuserstvo Klini¢kog centra Vojvodine pod nazivom ,,Farmakokinetski model i biometrijski
parametri kod indirektnog odredivanja gubitaka krvi tokom carskog reza“.

Cilj ovog istrazivanja je da uporedimo matematicki model koji predvida gubitke krvi u
toku operacije sa stvarnim gubicima krvi koje procenjuje anesteziolog i da odredimo formulu
na osnovu koje se izracunava zapremina krvi kod trudnica.

U istraZivanju bi se koristili podaci iz VaSe medicinske dokumentacije i to: vrednosti
labaratorijskih nalaza krvi pre i posle operacije, vrednosti VaSe telesne mase i visine i
procenjen gubitak krvi tokom operacije.

Vase ucesce u istrazivanju je dobrovoljno i potpisivanjem pristanka omogucavate pristup
Vasoj medicinskoj dokumentaciji i koris¢enju podataka iz iste.

Ukoliko pristanete ili odbijete da ucCestvujete to nece imati nikakve posledice na Vase
dalje lecenje na Kliniici ili na odnos Vaseg lekara prema Vama. Svoj pristanak mozete da
povucete bez ikakvog objasnjenja u bilo kom trenutku, takode bez ikakvih posledica po Vase

dalje lecenje. Od Vaseg dobrovoljnog ucesc¢a necete imati nikakvu materijalnu korist.



Tajnost podataka iz Vase medicinske dokumentacije koji ¢e biti koris¢eni u toku
istrazivanja je zagarantovana. Podaci ¢e biti dostupni samo istraziva¢ima koji su ukljuceni u
istrazivanje, a Vase identitet nece biti naveden nigde u rezultatima istrazivanja.

Ako imate dodatna pitanja ili nejasnoa za ovo istrazivanje mozete da se obratite
ispitivacu.

Ukoliko ste saglasni da se ukljucite u ovo istrazivanje molim Vas da svojim potpisom
overite informisani pristanak 1 omogucite da se koriste podaci iz VaSe medicinske
dokumentacije za svrhe istrazivanja.

Hvala VVam na saradnji!

Dipl. farm. NataSa Milosevi¢



9.2. Prilog 2 - Informisani pristanak

INFORMISANI PRISTANAK

Procitala sam informaciju o nacinu izvodenja istrazivanja pod nazivom ,,Farmakokinetski
model i biometrijski parametri kod indirektnog odredivanja gubitaka krvi tokom carskog

reza“ koje se sprovodi na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klinickog centra Vojvodine.

Razgovarala sam sa ispitivacem, dipl.farm. NataSom Milosevi¢ koja mi je objasnila sve

nejasnoce vezane za istrazivanje.

Upoznata sam da ¢e se koristiti podaci iz moje medicinske dokumentacije u toku

istraZivanja.

Upoznata sam da se u ovo istrazivanje mogu ukljuciti dobrovoljno, da mogu odbiti da
ucestvujem u istrazivanju i da u bilo kom trenutku mogu da povucem pristanak bez ikakvih

posledica na moje dalje lecenje i na odnos lekara prema meni.

Receno mi je da ¢e svi moji podaci biti Cuvani u tajnosti i da moj identitet nece biti

otkriven.
Zaucestvovanje u ovom istrazivanju ne o¢ekujem nikakvu materijalnu korist.

Svojim potpisom potvrdujem pristanak da ucestvujem u ovo istrazivanje i omogucim

ispitiva¢ima da koriste podatke iz moje medicinske dokumentacije.

Potpis ispitanika U Novom Sadu,

Dana

Istraziva¢, dipl. farm. Natasa Milosevi¢



