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1. UVOD

1.1 Hemofilija
1.1.1 Definicija

Hemofilija je rijedak nasljedni poremecaj zgrusavanja. Osnovne
karakteristike bolesti su spontana krvarenja u miSic¢e i zglobove, te produzena i
pojacana posttraumatska krvarenja. Postoji nekoliko oblika hemofilije, a najcesce se
javljaju hemofilija A i hemofilija B koje se klini¢ki medusobno ne mogu razlikovati.
Hemofiliju A uzrokuje manjak funkcionalnog faktora VIII, a hemofiliju B faktora IX.
Hemofilija A i1 hemofilija B su opisane u svim etnickim grupama i dijelovima svijeta
(Mannucci, 2002.). Hemofilija C je vrlo rijetka, a karakterizira ju manjak faktora XI.
Javlja se gotovo iskljudivo kod Zidova, te najéesc¢e uzrokuje blagu sklonost krvarenju
(Seligsohn, 1978). Procjenjuje se da hemofilija A ima incidenciju oko 1 na 10 000
rodene muske djece, dok je hemofilija B rjeda, te se javlja jednom na 60 000 rodene
muske djece (Manucci, 2002.). Hemofilija time ima kriterije za uvrStavanje u
skupinu rijetkih bolesti.

Nasljeduje se recesivno, spolno vezano, tako da obolijevaju muskarci, dok su
7ene nosioci bolesti. Zene takoder mogu imati blagi oblik bolesti, iako rijetko. U
otprilike 30% bolesnika hemofilija nije naslijedena, ve¢ je javlja kao posljedica
novonastale mutacije u genu za faktor VIII ili IX (Kerr, 1965.).

Prvi opisi poremecaja krvarenja koji bi mogli odgovarati hemofiliji su
pronadeni u Babilonskom Talmudu (4. st. prije Krista), te u Zidovskim spisima iz 2.
st. prije Krista. U srednjem vijeku je arapski lije¢nik Albucasis (Abdul El Kassam)
opisao obitelj u kojoj su muskarci umirali od krvarenja nakon manjih ozlijeda. 1803.
godine je lijecnik John Conrad Otto prvi puta dao suvremeni opis hemofilije kada
opisuje tri osnovne karakteristike bolesti; nasljednu sklonost muskaraca krvarenju.

Ime «hemofilija» prvi puta spominje Hopff 1928. godine.



1.1.2 Hemofilija A

Hemofilija A je, nakon von Willebrandove bolesti, drugi najéeséi nasljedni
poremecaj zgrusavanja. Na nju otpada 80-85% svih slucajeva hemofilije. Hemofiliju
A karakterizira smanjena koncentracija funkcionalnog faktora VIII (FVII) u
cirkulaciji. Smanjena aktivnost FVIII moze biti posljedica smanjene koli¢ine FVIII
ili sinteze funkcionalno abnormalnog FVIII (Mannucci, 2002.).

Faktor VIII je glikoprotein veli¢ine 320 kD (Fang, 2007.). Sintetizira se u jetri,
u stanicama retikuloendotelnog sustava. U plazmi se nalazi u koncentraciji od 0,1-0,2
mcg/mL i1 vezan je za von Willebrandov faktor koji ga stabilizira. Faktor VIII ima
vaznu ulogu u formaciji ugruska. U nedostatku funkcionalnog FVIII stvaranje
ugruska je odgodeno zbog smanjenog stvaranja trombina.

Gen za FVIII je graden od 186 kilobaza s 26 eksona, $to ga ¢ini jednim od
najvecih gena otkrivenih u ljudi. Nalazi se na dugom kraku X kromosoma (q28) u
najdistalnijoj pruzi. Gen je kloniran i sekvencioniran 1984. godine, §to je omogucilo
identifikaciju brojnih mutacija u genu koje uzrokuju hemofiliju. Naj¢es¢a mutacija u
bolesnika s hemofilijom A je intrakromosomska rekombinacija, inverzija introna 22
(De Brasi, 2008.). Ova mutacija je opisana u 50% bolesnika s teSkim oblikom
hemofilije. U ostalih bolesnika s teskim oblikom hemofilije prevladavaju velike
delacije gena. S druge strane, u vecine bolesnika s blagim i umjerenim oblikom
hemofilije su otkrivene pojedina¢ne tockaste mutacije koje dovode do besmislene
poruke u sekvenci. Broj opisanih mutacija gena za FVIII i dalje raste. Opisane su i

dvostruke mutacije u istog bolesnika (Shetty S, 2011.).

1.1.3 Hemofilija B

Hemofilija B se jo§ naziva i Christmasova bolest, prema imenu obitelji u
kojoj je prvi puta opisana. Javlja se rjede od hemofilije A, a karakterizira ju manjak

funkcionalnog faktora IX.



Faktor IX je jednolancani glikoprotein ovisan o vitaminu K graden od 415
aminokiselina. Njegova uloga je uz FVIII takoder vazna u stvaranju ugruSka
(Lillicrap, 1998.).

Gen za faktor IX se nalazi na dugom kraku kromosoma X. Graden je od 33
kb, dakle je mnogo manji od gena za faktor VIII. Opisane su brojne mutacije u genu
za faktor IX, ukljucujuéi preko 40 delecija i visSe od 500 zamjene aminokiselina. Vise
od 30% mutacije uzrokuje sintezu afunkcionalnog faktora IX.

Poseban oblik hemofilije B nastaje mutacijom promotorske regije gena za
faktor IX 1 naziva se hemofilija B Leiden. Ime je dobila prema gradu u Njemackoj
gdje je prvi puta opisana. Ovaj specificni poremecaj karakterizira vrlo niska
koncentracija faktora IX kod rodenja i tijekom ranog djetinjstva, te postupni spontani
porast koncentracije FIX 1 do 60% vrijednosti normale tijekom puberteta. Vjeruje se

da koncentracija FIX postupno raste djelovanjem androgena.

1.1.4 Klasifikacija hemofilija

Hemofilija se prema razini faktora koji nedostaje u plazmi klasificira kao
teska, umjerena i blaga. Definiciju je postavilo Internacionalno drustvo za trombozu i
hemostazu (International Society for Thrombosis and Haemostasis, White GC,
2000.). Temeljem razine faktora mozemo pretpostaviti klinicki tijek bolesti, odnosno
tezinu i ucestalost krvarenja.

Teski oblik bolesti dakle definira aktivnost faktora VIII ili IX koja je manja
od 1%. Bolesnici s teskim oblikom hemofilije krvare spontano i ¢esto u zglobove i
miSice, a rjede u ostala meka tkiva i tjelesne Supljine. Osim intrakranijskih krvarenja,
nagle smrti zbog krvarenja su rijetke. Pojedini bolesnici s razinom faktora VIII ili IX
manjim od 1% mogu imati vrlo blagu klini¢ku sliku. U dijela ovih bolesnika moze se
otkriti mutacija za faktor V Leiden koja djeluje protromboticki (Franchini M, 2010.),
medutim u ostalih bolesnika blaga klinicka slika ostaje nerazjaSnjena.

Bolesnici s umjerenim oblikom bolesti imaju razinu faktora FVIII ili IX od 1-
5%, te krvare rjede od bolesnika s teSkom hemofilijom, iako se krvarenja mogu javiti

spontano i nakon traume.



Blagi oblik bolesti imaju bolesnici s razinom faktora FVIII ili IX ve¢om od
5%, 1 oni krvare rijetko. Krvarenja se najc¢esce javljaju uz traumu ili operaciju, a

spontana krvarenja se u pravilu ne javljaju.

1.1.5 Klinic¢ke karakteristike hemofilije

Klinicka slika hemofilije ovisi o stupnju bolesti, te je jednaka u bolesnika s
hemofilijom A i hemofilijom B.

Osnovne znacajke hemofilije A i B su nastanak spontanih krvarenja u velike
misice 1 zglobove, te pojacana i produzena krvarenja nakon traume ili operativnog
zahvata. Osim u zglobove i miSi¢e, krvarenja se u bolesnika s hemofilijom mogu
javiti i u visceralne organe i tjelesne Supljine. Krvarenja u sredis$nji ziv€ani sustav
mogu biti fatalna. U bolesnika s hemofilijom je primarna hemostaza uredna, te
najcesce ne dolazi do produzenog ili pojacanog krvarenja nakon manjih ozljeda koze
ili sluznica.

Hemofilija se klinicki najce$¢e manifestira krajem prve godine djetetova
zivota kada ono pocinje puzati i hodati, te se nakon manjih trauma javljaju krvarenja
u miSic¢e 1 zglobove. Prvo krvarenje se takoder moze javiti nakon intramuskularne
injekcije ili nakon cirkumcizije ili drugog operativnog zahvata.

Od svih krvarenja u bolesnika s hemofilijom, najces¢a su ona u velike
zglobove, te Cine ¢ak do 75% svih krvarenja. NajceS¢e se krvarenja javljaju u
koljenima, laktovima, gleznjevima i ru¢nom zglobu.

Krvarenja u miSi¢e su vrlo Cesta nakon traume, ali se mogu javiti 1 spontano.
Za hemofiliju su tipi¢na krvarenja u misi¢ iliopsoas koja mogu dovesti do kompresije
femoralnog Zivca. Ovo krvarenje nastaje spontano, a o€ituje se jakim bolovima u
preponi uz fleksiju u zglobu kuka te ponekad palpabilnog rezistencijom. Ukoliko je
zahvacen femoralni zivac bolesnik ¢e se zaliti na nedostatak osjeta od izmedu
prepona i koljena.

Opetovana krvarenja u isti zglob dovode do kronicnih ireverzibilnih promjena
zgloba koje zavrSavaju nastankom hemofili¢ne artropatije. Hemofilicnu artropatiju
karakteriziraju kroni¢ni proliferativni sinovitis 1 destrukcija hrskavice koji nastaju

kao posljedica opetovane ekstravazacije krvi u zglobni prostor. Tocan mehanizam



nastanka ovih promjena nije poznat, medutim se smatra da odlaganje Zeljeza u
prostor zgloba ima centralnu ulogu. Zeljezo poti¢e apoptozu hondrocita, te potice
proliferaciju sinovijalne membrane indukcijom protoonkogena koji sudjeluju u
stanicnom ciklusu, stimulacijom upalnih citokina i ko¢enjem apoptoze (Lafeber FP,
2008.).

Klini¢ki, hemofilicnu artropatiju karakterizira ukocenost zgloba, smanjena
pokretljivost 1 kroni¢na bol. U najtezim slucajevima moze do¢i do ankiloze zgloba, te
on postaje nefunkcionalan. Hemofilicna artropatija uzrokuje razvoj invalidnosti,
ogranicava pokretnost bolesnika, te bitno smanjuje kvalitetu zivota bolesnika.

Krvarenja se u bolesnika s hemofilijom najces¢e ponavljaju u isti zglob ili
nekoliko zglobova, koji uslijed oStecenja 1 kroni¢nih promjena postaju osjetljivi za
nova krvarenja. Ovi zglobovi postaju kroni¢no promijenjeni i nazivaju se ciljnim
zglobovima.

Opasna, ali rijetka komplikacija krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom
je nastanak koStanih cisti 1 pseudotumora. Pseudotumori nastaju u 1-2% bolesnika s
teSkom hemofilijom i posljedica su neadekvatne terapije opetovanih krvarenja u
miSice. Svojim rastom ciste i pseudotumori mogu ¢initi pritisak ili unistavati okolne
strukture, te ih je tada potrebno lijeciti, konzervativno, zracenjem ili kirurski
(D'Young, 2009).

U manjeg dijela bolesnika s hemofilijom tezina klinicke slike ne odgovara
stupnju razine aktivnosti faktora. U tih je bolesnika broj spontanih krvarenja
relativno malen unato¢ aktivnosti FVII <1%. U dijela ovih bolesnika je uz

hemofiliju dokazana i nasljedna trombofilija (Nowak-Gottl U, 2003.).

1.1.6 Dijagnoza hemofilije

Dijagnoza hemofilije se postavlja odredivanjem razine aktivnosti faktora VIII
1 IX. Na hemofiliju se mozZe posumnjati temeljem klinicke slike, produzenog
aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena, te na temelju obiteljske
anamneze. Mjerenjem razine faktora VIII i1 IX mozemo odrediti tip 1 tezinu

hemofilije. U bolesnika s negativhom obiteljskom anamnezom potrebno je iskljuciti



tip 3 Willebrandove bolesti, koja ¢e se takoder prezentirati snizenom aktivnosti FVIII
i klini¢kom slikom spontanog krvarenja (Hampshire, 2011.).
Danas je moguca 1 prenatalna dijagnostika biospijom korionskih resica u 12

tjednu trudnoc¢e (Peyvandi, 2006.).

1.1.7 Lijecenje hemofiije

Hemofiliju nije moguce izlijeciti. Cilj lijeCenja hemofilije je prevenirati i
zaustaviti akutne epizode krvarenja, minimalizirati komplikacije akutnog krvarenja,
te odrzati normalnu funkciju zglobova.

U lijecenju se koriste koncentrati faktora VIII i1 IX, te dezmopresin.
Dezmopresin se koristi u lijeCenju blagih oblika hemofilije A. Odgovor na terapiju
dezmopresinom je potrebno procijeniti kod svakog bolesnika prije planiranja terapije.
Koncentrati faktora mogu biti dobiveni rekombinantnim tehnikama ili izolacijom iz
ljudske plazme. Prednost rekombinantnih faktora je u tome Sto zbog nacina
proizvodnje ne nose rizik prijenosa infekcija, dok medutim s druge strane proces
proizvodnje rekombinatnim tehnikama povecava cijenu lijeka. Koncentrati faktora
dobiveni iz plazme obraduju se s najmanje dvije procedure inaktivacije virusa, uz
testiranje plazme na prisutnost virusa, Sto minimalizira rizik prijenosa infekcija
(Mannucci, 2002.).

Koncentrat faktora se moZze primjenjivati epizodno u slucaju akutnog
krvarenja, preventivno u slucaju aktivnosti koja nosi povecani rizik krvarenja, te
profilakticki. Cilj profilaktickog lijeenja je trajno odrZavanje razine faktora >1%,
Sto znacajno smanjuje rizik nastanka spontanih krvarenja, a postize se redovitom
primjenom faktora u pravilnim intervalima. Primarna profilaksa pocinje u ranom
djetinjstvu, prije prvog krvarenja u zglob. Sekundarnom profilaksom se naziva ona
koja pocinje nakon epizode krvarenja u zglob. Primjena profilaktickog lijeCenja se
pokazala u€inkovitom u prevenciji razvoja hemofili¢ne artropatije (Manco-Johnson
MJ, 2007, Berntorp E, 2010).

Kvalitetu Zzivota bolesnika s hemofilijom je unaprijedila primjena kuéne
terapije. Bolesnici se educiraju prepoznati indikaciju 1 sami primijeniti koncentrat

faktora, te lijek imaju kod kuce. Time je omogucena primjena lijeka unutar 2 sata od



pocetka krvarenja. Rano zaustavljanje krvarenja je povezano s dugorocnim

poboljsanjem kvalitete zivota bolesnika s hemofilijom (Teitel JM, 2004.).

1.1.8 Komplikacije lije¢enja hemofilije

Nakon $to je rizik prijenosa infekcija koncentratima faktora postao minimalan,
najteza komplikacija lijecenja hemofilije je postao razvoj protutijela na faktor VIII i
IX. Protutijela na faktor VIII 1 IX se javljaju kao imunoloski odgovor organizma na
egzogeni faktor VIII odnosno faktor IX. U teSkom obliku hemofilije A se javljaju u
oko 20-30% bolesnika, a u hemofiliji B u 1-5% bolesnika (Franchini, 2009.).
Prisutnost protutijela se dokazuje Nijemegenovom modifikacijom Bethesda metode.
Titar od 5 Bethesda jedinica (BU) se smatra granicom protutijela niskog i visokog
titra (Ananyeva, 2009.). Ako su niskog titra Cesto su prolazna, te ih se primjenom
visokih doza koncentrata faktora moze eradicirati (Bolton-Maggs PHB, 2003., Teitel,
2007.). S druge strane, bolesnici s visokim titrom protutijela na primjenu koncentrata
faktora reagiraju daljnjim porastom titra. Sklonost bolesnika da razviju protutijela na
faktor VIII ili IX ovise o sloZenoj interakciji genetskih ¢imbenika, individualnog
imunoloskog odgovora, te nacCinu 1 obliku primjene koncentrata faktora (Coppola,
2010.). Budu¢i protutijela inaktiviraju biolosko djelovanje faktora VIII i IX, lijeCenje
bolesnika s visokim titrom protutijela se provodi koncentratima faktora koji
zaobilaze faktor VIII ili IX, a to su aktivirani koncentrat protrombinskog kompleksa
(FEIBA) 1 aktivirani rekombinantni faktor VII (DiMichele, 2002., Treur, 2009.).
Usprkos njihovoj djelotvornosti, koncentrati faktora koji zaobilaze djelovanje faktora
VIII i IX ne postizu hemostazu jednako ucinkovito kao koncentrati faktora u
bolesnika bez protutijela (Astermark J, 2010.). Stoga je u bolesnika s pozitivnim
protutijelima u akutnom krvarenju lijek potrebno primijeniti u $to kra¢em roku (ZS.
Salek, 2011.). Bolesnici s pozitivnim protutijelima na FVIII imaju tezi stupanj
artropatije, te nizu kvalitetu Zivota od bolesnika bez prisutnih protutijela (Morfini,
2007.). Izljecenje, odnosno eradikacija protutijela na faktor VIII ili IX je moguca
primjenom terapijom imunosne tolerancije (engl. Immune Tolerance Therapy, 1TI)

(DiMichele D. H., 2007.).



Koncentratima faktora dobivenih iz ljudske plazme mogu se prenijeti virusi
hepatitisa A, B, C, D i E, te HIV, Epstein-Barrov virus, CMV, Parvoviruis B19,
toksoplazmoza 1 malarija (Burnouf, 2000.). Rizik prijenosa infekcija koncentratima
faktora dobivenim iz ljudske plazme je danas minimaliziran tehnikama inaktivacije
virusa i te molekularnim metodama testiranja na prisutnost virusa (Jorquera, 2007.,
Kasper, 2002.). Medutim, hepatitis C je i dalje vodeéi uzrok kroni¢nog hepatitisa i
jedna od najtezih komplikacija lijeCenja hemofilije. Vecina bolesnika inficirana
virusom hepatitisa C ostaje asimptomatska. Medutim, obzirom na moguc¢nost razvoja
jetrenom zatajenja i hepatocelularnog karcinoma, lijecenje je indicirano u svih
bolesnika s verificiranim kroni¢nim hepatitisom C. Izlje¢enje se ovsino o genotipu
postize u 40-90% bolesnika s hemofilijom (Patel, 2009.). Prva transplntacija jetre u
bolesnika s hemofilijom je ucinjena 1985.godine u 15-godisnjeg djecaka (Lewis,
1985.). Danas je transplanatcija jetre izbor lijeCenja u bolesnika s hemofilijom i
terminalnim zatajenjem jetre. Rezultati transplantacije jetre u bolesnika s
hemofilijom su usporedivi s prezivljenjem bolesnika koji nemaju hemofiliju (Wilde,
2002.). Infekcija HIV-om se lije¢i kao 1 kod bolesnika bez hemofilije
antiretrovirusnom terapijom (HAART) (Ragni MV, 2010.). U Hrvatskoj je, sre¢om,

broj bolesnika zarazen HIV-om izrazito nizak.
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1.2. GRADA I METABOLIZAM KOSTI

1.2.1. Grada kosti

Kostur je organ ¢ija je uloga podupiranje 1 pokretanje tijela. Graden je od
dvije vrste tkiva, kosti i hrskavce, te tri vrste stanica, osteoklasta, osteoblasta i
hondrocita. Specificna grada kosti joj omogucuje da istovremeno bude ¢vrsta kako bi
mogla podnositi veliki teret, i elasti¢na kako bi mogla apsorbirati energiju pri udarcu
1 tako sprijeciti lom kosti. Grada kosti se razlikuje medu pojedinim kostima, ovisno o
tome koju ulogu kost vrsi.

Kost je gradena od medustani¢ne tvari te koStanih stanica, osteoblasta i
osteoklasta. Medustanicnu tvar, osteoid, ¢ine kolagen tipa I, osteokalcin, osteopontin,
kostani sijaloprotein i proteoglikani. U osteoid se taloze kristali kalcij-hidroksiapatita.
Koli¢ina kalcij-hidroksiapatita povecava cvrstou kosti, ali na radun njezine
elasticnosti. Mikroarhitektura, raspored i broj medusobnih veza izmedu molekula
kolagena takoder utjecu na karakteristike kosti. Kortikalna kost, kakvu nalazimo u
dugim cjevastim kostima, ima ulogu noSenja teSkog tereta i pokretanja, stoga je
naglasak na ¢vrsto¢i iznad elasticnosti. S druge strane, trabekularna kost, kakvu
nalazimo u trupovima kraljezaka, je spuzvaste strukture te moze apsorbirati vecu
koli¢inu energije bez rizika prijeloma u usporedbi s dugim kostima. Dakako, na
racun elasticnosti se trabekularnoj kosti smanjuje sposobnost podnoSenja velikih
tereta (Seeman, 2006.).

Osteoblasti su stanice mezenhimnog porijekla. Njihova uloga je proizvodnja i
odlaganje medustani¢ne tvari i regulacija djelovanja osteoklasta. Nakon sekrecije
matriksa, koji kasnije biva mineraliziran, osteoblasti ukopani u medustani¢nu tvar
postaju osteociti, najbrojnije stanice u kosti. Osteociti djeluju kao mehanoreceptori.
Osteoblasti mogu ostati na povrSini neaktivne kosti kao pokrovne stanice, ili
odumrijeti apoptozom (Ducy, 2000.). Osteoklasti su polinuklearne stanice
monocitno-makrofagne loze. Vjeruje se da su jedine stanice koje mogu resorbirati
kost. Za diferenecijaciju osteoklasta je nuzna prisutnost osteoblasta koji luce faktore

rasta osteoklasta (Teitelbaum, 2000.).
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1.2.2 KoStana pregradnja

Kostana pregradnja je fizioloski proces koji je u kosti trajno prisutan. Uloga
pregradnje kosti u vrijeme rasta je postizanje vr$ne koStane mase, a tijekom odrasle
dobi uklanjanje oSte¢ene kosti i odrzavanje homeostaze kalcija u organizmu.
Kostanu pregradnju ¢ine dva paralelna procesa, razgradnja i izgradnja kosti. Za
odrzavanje kosStane mase konstantnom ravnoteza izmedu ova dva procesa je vrlo
vazna, Sto zna¢i da volumen odstranjene oSteCene kosti mora biti zamijenjen
jednakom koli¢inom zdrave nove kosti (Seeman, 2006.).

Proces kostane pregradnje zapocCinje aktivacijom osteoklasta koji lucenjem
enzima otapaju mineralno koStano tkivo. Osteoblasti tada nastale Supljine
ispunjavaju osteoidom koji se kasnije mineralizira. Cijeli proces je reguliran
djelovanjem osteoblasta. Za osteoblaste se vjeruje da imaju mehanoreceptorska
svojstva te da oni zapocinju proces pregradnje. U slucaju apoptoze osteoblasta zbog
starije dobi, nedostatka estrogena ili viska kortikosteroida, kvaliteta kosti ¢e se
smanjiti prije nego se javi manjak kosStane mase. Osteoblasti luce ligand receptora za
aktivaciju jezgrinog faktora kapa B (RANKL, engl. receptor activator nuclear factor
kappa B ligand), molekulu koja uz makrofagni stimulator rasta kolonija (M-CSF,
engl. macrophage colony stimulating factor) poti¢e diferencijaciju osteoklasta.
Osteoklasti na svojoj povrSini eksprimiraju receptor za RANKL, receptor za
aktivaciju jezgrinog faktora kapa B (RANK, engl. receptor activator nuclear factor
kappa B). Osteoprotegerin (OPG) sintetiziraju osteoblasti, a ima vaznu ulogu u
modulaciji koStane resorpcije 1 diferencijaciji osteoklasta. OPG djeluje kao
antagonist RANKL-a.

Aktivnost koStane razgradnje se moze pratiti mjerenjem koncentracije N-
terminalnog (Ntx) i C-terminalnog telopeptida (Ctx) kolagena tipa I i prstenastih
piridinolinskih spojeva kolagenih molekula koji nastaju cijepanjem koStanog
matriksa djelovanjem enzima koje luce osteoklasti. Aktivnost osteoblasta se moze
procijeniti mjerenjem koncentracije osteokalcina 1 koStane alkalne fosfataze koju

osteoblasti lu¢e na mjestu formiranja nove kosti.
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1.2.3 Utjecaj inaktivnosti na metabolizam kosti

Pregradnja kosti je regulirana slozenim mehanizmom, a najveéim je dijelom
odredena genetskom predispozicijom. Od ostalih faktora je vazna fizicka aktivnost,
osobito ona koja mehanicki opterecuje kost. Fizicka aktivnost tijekom djetinjstva ima
vaznu ulogu u postizanju maksimalne, vr$ne koStane mase, tijekom odrasle dobi u
odrzavanju kostane mase konstantnom, a tijekom starenja u usporavanju gubitka
kostane mase. Takoder, fizicka aktivnost u starijoj dobi smanjuje broj padova i
fraktura kosti (Nelson, 2004.).

Dokazano je da fizicka aktivnost ima pozitivan utjecaj na mineralnu gusto¢u
kosti u muskaraca, te da posebno dizajnirane vjezbe mogu povecati i odrzavati
mineralnu gustou kosti femura, lumbalnog dijela kraljeznice 1 pete. Medutim,
budu¢i su razlike izmedu vrijednosti mineralnih gustoc¢a kosti male, iako statistic¢ki
znacajne, njihova klinicka znacajnost ostaje upitna (Kelley G, 2000.).

Najveci poticaj stvaranju nove kosti je fizi¢ki pritisak koji deformira kost,
tako da se najveci u€inak na mineralnu gusto¢u kosti moze posti¢i vjezbama koje
opterecuju kosti i zglobove. Vjezbe kod kojih samo sila misi¢a djeluje na kost imaju
slabiji utjecaj na mineralnu gustocu kosti. Dodatni faktor je trajanje vjezbi. Buduéi je
za jedan ciklus remodeliranja koji obuhvaca resorpciju, formaciju i mineralizaciju
kosti potrebno 3-4 mjeseca, minimalno je potrebno 6-8 mjeseci vjezbi da bi se

formirala nova stabilna kostana masa (Kohrt, 2004.).
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1.3 DOSADASNJA ISTRAZIVANJA O KOSTANOJ PREGRADNJI
I MINERALNE GUSTOCI KOSTI U BOLESNIKA S
HEMOFILIJOM

Prevalencija osteoporoze je visoka medu bolesnicima s teskim stupnjem
hemofilije (Wallny, 2007., Mansouritorghabeh, 2008., Gerstner, 2009., Katsarou O,
2009.). Wallny 1 suradnici su opisali da gotovo 70% bolesnika s teSkom hemofilijom
ima smanjenu mineralnu gustocu kosti, s time da 25% bolesnika ima osteoporozu, a
43% osteopeniju (Wallny, 2007.). Gotovo jednake rezultate su na populaciji
bolesnika s teSkom hemofilijom dobili 1 Gerstner i1 suradnici (Gerstner, 2009.).
Katsarou je u skupini bolesnika s teSkom hemofilijom pronasla ¢ak 55% bolesnika s
osteoporozom i 30% bolesnika s osteopenijom, dakle, samo je 13% bolesnika imalo
urednu mineralnu gustocu kosti (Katsarou O, 2009.).

Etiologija nastanka smanjene gusto¢e kosti u bolesnika s hemofilijom nije u
potpunosti razjaSnjena. Utjecaj fizicke aktivnosti na gustocu kosti je kompleksan, te
dijelom joS§ neistraZzen. U bolesnika s hemofilijom je prisutno nekoliko faktora koji bi
mogli imati utjecaja na izgradnju i oCuvanje mineralne gustoce kosti. Bolesnici s
hemofilijom od ranog djetinjstva, u dobi klju¢noj za izgradnju maksimalne gustoce
kosti, izbjegavaju fizicke napore, posebice one vjezbe koje vrSe opterecenje na
zglobove. Takoder su od ranog djetinjstva te kroz odraslu dob prisutne ceste
imobilizacije zglobova nakon akutnih krvarenja, a smanjenju fizicke aktivnosti
pridonosi i izbjegavanje situacija koje bi mogle dovesti do krvarenja, kroni¢ni
deformiteti zglobova s posljedicnom kroni¢nom boli, 1 otezanim pokretanjem.

Ispitivanje mineralne gustoce kosti u djece s teSkim oblikom hemofilije, a
koja nisu primala profilakticku terapiju, pokazala su znacajno sniZenu mineralnu
gustocu kosti u usporedbi sa zdravim vrSnjacima (Barnes, 2004., Abdelrazik, 2007.,
Nair, 2007., Tlacuilo-Parra A, 2008.), dok je samo jedno istrazivanje pokazalo
urednu mineralnu gustoéu kosti u bolesnika s hemofilijom djecje dobi
(Christoforidis, 2011.). Abdelrazik je pokazao na skupini djecaka do 8 godina
znacajno reduciranu mineralnu gustocu kosti u usporedbi sa zdravim vr$njacima, te
da mineralna gustoca kosti ovisi o stupnju ostecenja zglobova, Sto je evaluirano

klinickim pregledom (Abdelrazik, 2007.). Medutim, zamijetili su da pojedini

14



bolesnici imaju smanjenu mineralnu gustoéu kosti unato¢ relativno ocuvanim
zglobovima, $to bi moglo znaciti da na razvoj smanjene mineralne gustoce kosti ne
utjeCe samo patologija zglobova i1 imobilizacija, ve¢ i izbjegavanje sportova i
optereCivanja zglobova zbog straha od traume i1 krvarenja (Abdelrazik, 2007.).
Barnes je evaluirao mineralnu gusto¢u djec¢aka s hemofilijom dobi od 5 do 18 godina
koji su primali profilakticku terapiju tri puta tjedno, te je opisao umjereno smanjenu
mineralnu gustocu kosti (Barnes, 2004.). Tlacuilo-Parra je ispitao ovisnost razine
fizicke aktivnosti i mineralne gustoce kosti u djecaka s hemofilijom, te pronasao
povezanost izmedu fizi¢ke neaktivnosti i smanjene mineralne gustoée kosti. Cak je
77% djecaka s hemofilijom ocijenjeno kao inaktivno (Tlacuilo-Parra A, 2008.). Ove
studije podupiru hipotezu da bolesnici s hemofilijom tijekom djetinjstva ne postizu
maksimalnu mineralnu gustocu kosti usporedivu sa zdravom populacijom.

Ovisnost mineralne gustoce kosti u bolesnika s hemofilijom o stupnju
ostecenja zglobova je evaluirana i u populaciji odraslih bolesnika (Wallny, 2007.,
Khawaji, 2009., Gerstner, 2009., Katsarou O, 2009.). Stupanj hemofili¢ne artropatije
se moze procijeniti klinickim bodovanjem  (Rodriguez-Merchan., 2003.) i
Petterssonovim bodovanjem (Pettersson, 1994.). U klinickoj procjeni se boduje
otecenost zgloba, opseg pokreta u zglobu, prisutnost krepitacija pri pokretu,
instabilnost zgloba, aksijalni deformitet zgloba, fiksni deformitet zgloba u fleksiji i
atrofija miSi¢a. Zbrajanjem boloda se stupanj atropatije ocjenjuje s 0-12 bodova za
koljena 1 gleznjeve, te 0-10 bodova za laktove, Sto Cini 68 maksimalnim brojem
bodova koji pojedini bolesnik moze imati. U Petterssonovom bodovanju se zglobovi
ocjenjuju na temelju rendgenskih promjena na zglobovima. Sest najveéih zglobova
se boduje s 0 do 13 bodova, a promjene na zglobovima ocjenjuju specijalisti
radiolozi.

Katsarou je korelirala mineralnu gustocu kosti lumbalnog dijela kraljeznice i
femura s tezinom hemofili¢ne artropatije evaluirane klinickim Petterssonovim
bodovanjem, te pokazala da je hemofilicna artropatija nezavisni prognosticki faktor
za razvoj gubitka koStane mase u bolesnika s hemofilijom (Katsarou O, 2009.).
Gerstner je povezao nize vrijednosti mineralne gustofe kosti sa smanjenom

pokretljivos¢u zglobova donjih ekstremiteta, te je pokazao da bolesnici s gotovo
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urednom pokretljivoséu zglobova imaju normalnu mineralnu gusto¢u kosti (Gerstner,
2009.).

Medutim, nemaju svi bolesnici s teSkom hemofilijom smanjenu mineralnu
gusto¢u kosti. Pokazano je da bolesnici s teSkom hemofilijom koji su od ranog
djetinjstva primali profilakti¢no lijeCenje imaju mineralnu gustocu kosti jednaku
bolesnicima s blagom hemofilijom (Khawaji, 2009.). Cilj profilaticke terapije je
odrZavanje koncentracije faktora VIII trajno iznad 1% c¢ime se spre¢ava nastanak
spontanih krvarenja u zglobove, a time i razvoj hemofilicne artropatije (Hilberg,
2009.). Dakle, bolesnici koji nisu razvili hemofilicnu artropatiju imaju ocuvanu
mineralnu gustocu kosti.

Utjecaj fizicke aktivnosti na oCuvanje mineralne gustoce kosti u odrasloj dobi
je upitan. U bolesnika s hemofilijom je utjecaj fizicke aktivnosti na mineralnu
gustou kosti ispitan na populaciji bolesnika koji su od djetinjstva primali
profilakticko lijecenje (Khawaji M. A., 2010.). O tom ispitivanju nije nadena
ovisnost mineralne gustoc¢e kosti 1 fizicke aktivnosti, iako je potrebno naglasiti da su
ispitivani bolesnici imali uredne vrijednosti mineralne gustoc¢e kosti.

Rezultati ispitivanja intenziteta koStane resorpcije i kosStane izgradnje u
bolesnika s hemofilijom su dvojaki. Galacher (Gallacher, 1994.) nije nasao razliku u
intenzitetu koStane pregradnje u hemofili¢ara u odnosu na zdravu populaciju, dok
novija studija (Katsarou O, 2009.) pokazuje da je u hemofilicara izrazenija aktivnost
osteoklasta, koji razgraduju kost, a bez adekvatne istovremene aktivnosti osteoblasta
koji bi nadomyjestili resorbiranu kost, $to bi moglo objasniti smanjenu BMD u
bolesnika s hemofilijom.

Procjena aktivnosti koStane pregradnje je bitna za planiranje eventualne

terapije osteoporoze odraslih bolesnika s hemofilijom (Kovacs, 2008.).
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2. HIPOTEZA1 CILJEVI

Metabolizam kosti u bolesnika s hemofilijom je relativno nedavno postao
interesom  znanstvenih istrazivanja. Unaprjedenjem lijeCenja hemofilije 1
produzenjem zivotnog vijeka javila se potreba ne samo za lijeCenjem krvarenja, vec¢ i
za unaprijedenjem kvalitete Zivota bolesnika s hemofilijom, te lijeCenjem kroni¢nih
posljedica bolesti.

Osteoporoza uzrokuje sklonost prijelomima kosti. U bolesnika s hemofilijom,
obzirom na prirodu bolesti, lijeCenje osteoporoti¢nih prijeloma je povezano s vrlo
visokim periopracijskim rizikom i morbiditetom, te takoder i vrlo visokom cijenom
lijecenja.

Rezultati dosadasnjih istrazivanja nisu uspjeli to¢no objasniti etiopatogenezu
promjena metabolizma kosti u bolesnika s hemofilijom. Budu¢i je hemofilija rijetka
bolest, istrazivanja su ograni¢ena malim brojem ispitanika. Takoder, u dosadasnjim
rezultatima ispitivanja metabolizma kosti u bolesnika s hemofilijom postoje
kontradiktornosti.

Ovim radom Zelimo pomo¢i u razumijevanju nastanka smanjene mineralne

gustoc¢e kosti u bolesnika s hemofilijom.

Hipoteza

Bolesnici koji boluju od hemofilije imaju smanjenu mineralnu gustocu kosti,
te ubrzanu koStanu razgradnju i smanjenu koStanu izgradnju u usporedbi sa zdravom
populacijom iste dobi i spola. Smanjena mineralna gustoca kosti u bolesnika s
hemofilijom ovisi o tezini hemofilije, broju ciljnih zglobova, prisutnosti protutijela
na faktor VIII i1 infekciji virusom hepatitisa C. Mineralna gustoca kosti se u bolesnika

s hemofilijom mozZe objektivno mjeriti kvantitativnim ultrazvukom petne kosti.
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Opéi cilj istrazivanja

Ispitati dinamiku koStane pregradnje 1 koStani status u bolesnika s

hemofilijom i usporediti ih sa zdravom kontrolnom skupinom

Specifi¢ni ciljevi istraZivanja

1. Usporediti vrijednosti biljega koStane pregradnje i mineralnu gustocu kosti u
bolesnika s hemofilijom obzirom na tezinu hemofilije, broj ciljnih zglobova,

prisutnost protutijela na faktor VIII i infekciju virusom hepatitisa C.

2. Ispitati mineralnu gusto¢u kosti metodom kvantitativnog ultrazvuka u
bolesnika s hemofilijom, i opisati promjene ovisno o tezini hemofilije, broju
ciljnih zglobova, prisutnosti protutijela na faktor VIII i infekciji virusom

hepatitisa C.

Znanstveni doprinos

Ovo je prvo istrazivanje u kojem ¢emo kostani status odraslih bolesnika s
hemofilijom procijeniti metodom kvantitativnog ultrazvuka. Takoder ¢emo po prvi
puta testirati ovisnost mineralne gustoce kosti i intenzitet koStane pregradnje o broju
ciljnih zglobova.

Nadalje, rezultati ovog istrazivanje ¢e doprinijeti boljem razumijevanju
utjecaja protutijela na faktor VIII na metabolizam kosti bolesnika s hemofilijom, te
pokusati savladati kontradiktornosti dosadasnjih rezultata istrazivanja metabolizma

kosti u bolesnika s hemofilijom.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1 Ispitanici

U razdoblju od 2007. do 2011. godine je u istrazivanje «Metabolizam kosti u
bolesnika s hemofilijom» ukljuc¢eno ukupno 58 bolesnika koji boluju od hemofilije A
ili hemofilije B. Svi bolesnici su u kontroli Centra za hemofiliju KBC Zagreb,
referentnog centra za hemofiliju u Hrvatskoj.

Dijagnoza hemofilije je postavljena temeljem aktivnosti faktora VIII ili IX u
plazmi prema standardnim kriterijima. Prema koncentraciji faktora VIII 1 IX je
takoder 1 hemofilija klasificirana kao teska (FVIII ili FIX <1%), umjerena (FVIII ili
FIX 1-5%) ili blaga (FVIII ili FIX>5%) (Mannucci. 2002).

Bolesnici s hemofilijom su podijeljeni u dvije skupine. Prvu grupu je ¢inilo
39 bolesnika s teSkom hemofilijom, a drugu grupu 19 bolesnika s umjerenom i
blagom hemofilijom. Posebno smo izdvojili 1 grupu bolesnika s teSkom hemofilijom
1 razvijenim protutijelima na FVIII. Ovih bolesnika je bilo 9.

Kako bismo procijenili mineralnu gustou kosti i metabolizam kosti
bolesnicima je ucinjeno mjerenje mineralne gustoc¢e kosti pomocu denzitometrije
(N= 58 bolesnika) i1 kvantitativnog ultrazvuka petne kosti (N=49 bolesnika). U 9
bolesnika nije ucinjeno mjerenje mineralne gustoce kosti pomocu kvantitativnog
ultrazvuka pene kosti zbog tehnickih razloga (nedostupnost aparata za mjerenje).
Biljezi koStane pregradnje su izmjereni u 50 bolesnika. U ispitivanje su ukljuceni
samo oni bolesnici koji nisu imali drugih bolesti koje utjeCu na metabolizam i
mineralnu gusto¢u kosti. Iz ispitivanja je stoga isklju¢en jedan bolesnik s
hemofilijom koji boluje od akromegalije.

Kontrolnu skupinu su ¢inili ispitanici iz ve¢ postojecih baza podataka u naSoj
zemlji.

Kontrolnu skupinu za DXA 1 biokemijske parametre je ¢inilo 41 zdravih
muskih pojedinaca koji po dobi odgovaraju ispitanicima. Kontrolnu skupinu za
kvantitativni ultrazvuk petne kosti je ¢inilo 49 zdravih muskih pojedinaca koji su

takoder prema dobi odgovarali ispitanicima.
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3.2 Mjerenje mineralne gustoce kosti

Mineralna gusto¢a kosti (BMD, engl. bone mineral density) je mjera koja
odrazava koli¢inu minerala izmjerenog po jedinici povrSine kosti. Zlatni standard
odredivanja  mineralne gusto¢e kosti je denzitometrija, dvoenergetska
apsorpciometrija rendgenskih zraka (DXA, engl. dual energy X-ray absorptiometry).

Mineralnu gustoéu kosti smo kod nasih ispitanika mjerili metodom
denzitomerije na aparatu QDR Delphi W (S/N 700483) (Hologic, Inc., Waltham, MA,
USA). Mjerenja smo ucnili na standardnim tockama kako bismo mogli procijeniti
gustocu kortikalne i trabekularne kosti. Izmjerili smo mineralnu gustocu lumbalnog
dijela kraljeznice, vrata bedrene kosti, trohantera i intertrohanteri¢nog dijela bedrene
kosti, te proksimalnog dijela natkoljenicne kosti. Rezultate smo prikazali kao
apsolutnu vrijednost u g/cm?, te kao T i Z vrijednost. T-vrijednost odraZava
odstupanje vrijednosti od prosjeka zdrave populacije, odnosno broj standardnih
devijacija koje odstupaju ispod ili iznad prosjeka za zdravu populaciju. Z-vrijednost
istim principom usporeduje vrijednosti s kontrolama koje odgovaraju prema dobi i
spolu. T i Z vrijednost izracunava programska podrska aparata.

Normalnu mineralnu gusto¢u kosti, osteopeniju i osteoporozu smo definirali
prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, engl. World Health
Organisation). Osteoporoza je definirana kao T-vrijednost manja od -2,5, a
osteopenija kao T-vrijednost izmedu -1,0 1 -2,5. T-vrijednost veca od -1,0 je

definirna kao normalna gustoca kosti (WHO. 1994.).

3.3 Mjerenje kvantitativnog ultrazvuka petne Kosti

Kvantitativni ultrazvuk petne kosti (QUS, engl. quantitative ultrasound) je
metoda koja mjeri karakteristike prolaska zvu¢nog vala kroz kost, te indirektno daje
podatke o mikroarhitekturi kosti 1 pokazuje dobru korelaciju s rizikom prijeloma
bedrene kosti (Khaw KT 2004.).

U ovom istrazivanju je kvantitativni ultrazvuk petne kosti ucinjen na

ultrazvu¢nom aparatu Sahara® bone sonometer (Hologic, Inc., Waltham, MA, USA).
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Ultrazvukom su izmjerene dvije varijable. Slabljenje ultrazvu¢nog vala pri prolasku
kroz kost (BUA, engl, broadband ultrasound attenuation) je izrazena u dB/MHz, a
brzina ultrazvuénog vala (SOS, engl. speed of sound) u m/s. Iz ovih varijabli
programska podrska aparata izracunava kvantitativni ultrazvuc¢ni indeks (QUI, engl.
quantitative ultrasound index), a izrazava se kao postotak. Programska podrSka
aparata iz podataka BUA 1 SOS izracunava T-vrijednost. Osteoporoza je definirana
kao T-vrijednost manja od -2,5, a osteopenija kao T-vrijednost veca od -2,5, a manja
od -1,0.

Kvantitativnim ultrazvukom se standardno vr$i mjerenje na jednoj nozi.
Buduéi bolesnici s hemofilijom mogu razviti kroni¢ne promjene zgloba gleznja,
edem okolnog tkiva bi mogao imati utjecaja na rezultate kvantitativnog ultrazvuka.
Stoga smo bolesnicima izmjerili parametre kvantitativnog ultrazvuka na obje noge.

Ultrazvuéni aparat je kalibriran prije svakog prvog mjerenja u danu.

Koeficijent varijacije je za BUA u skupini ispitanika bio 7%, za SOS 3%.

3.4 Biokemijske metode

Uzorci za laboratorijsku analizu su obradeni standardnim metodama prema
pravilima dobre laboratorijske prakse i uputama proizvodaca.

U bolesnika s hemofilijom A je vrijednost faktora VIII, a faktora IX u
bolesnika s hemofilijom B, preuzeta iz medicinske dokumentacije. Svim ispitanicima
je ponovljeno odredivanje prisutnosti protutijela na faktor VIII ili IX. Serologija na
hepatitis C je ucinjena u ispitanika kod kojih ova pretraga nije bila radena u
prethodnih 6 mjeseci.

Ispitanicima su odredene koncentracije koStanog izoenzima alkalne fosfataze,

osteokalcin i B-crosslaps.
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3.5 Procjena fizicke aktivnosti

Bolesnici su ispunili kratki upitnik o fizi¢koj aktivnosti (Dodatak 1). Razina

aktivnosti je ocijenjena na temelju samostalne procjene.

3.6 Statisticke metode

Podatci su statisticki bili obradeni u programu Statistika 17 i Origin 8.
Distribucija varijabli je ispitana Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Rezultati
parametrijskih varijabli su prikazani kao aritmeticka sredina uz standardnu devijaciju,
a rezultati neparametrijske distribucije varijabli kao medijan uz raspon vrijednosti.

Za usporedbu karakteristika dviju nezavisnih grupa parametrijske distribucije
varijabli koristili smo t-test za usporedbu nezavisnih grupa, a za parametre
neparametrijske distibucije Mann-Whitney U-test.

Povezanost dviju wvarijabli je analizirana linearnom korelacijom.
Spearmanova korelacija je koriStena za varijable s neparamerijskom distribucijom,
dok je Pearsonova korelacija koriStena za parametrijske varijable. U grafickom
obliku rezultati su prikazani putem rasprSnih dijagrama, regresijskog pravca i
intervala 95% pouzdanosti.

Kao granica znacajnosti za sve testove je definiran p<0,05.

Za usporedbu rezultata mjerenja koStanog statusa metodom denzitometrije 1
metodom kvantitativnog ultrazvuka petne kosti koristili smo Pearsonovu korelaciju.
Valjanost kvantitativnog ultrazvuka izracunali tablicom kontingencije 2x2.
Osjetljivost metode je definirana kao omjer ispitanika sa sniZzenom mineralnom
gusto¢om kosti koje kvantitativni ultrazvuk prepoznaje kao bolesne od ukupno
stvarno bolesnih. Specificnost metode je definirana kao omjer ispitanika s urednom
mineralnom gusto¢om kosti koje su kvantitativnim ultrazvukom prepoznate kao

zdrave s ukupnim brojem stvarno zdravih osoba.
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4.REZULTATI

4.1 Osnovne karakteristike bolesnika

U istrazivanje je uklju¢eno 58 ispitanika. Njihove osnovne klinicke
karakteristike su prikazane u tablici 1.

U ovom ispitivanju smo obradili 58 bolesnika s hemofilijom, od kojih je 57
imalo hemofiliju A, a jedan bolesnik hemofiliju B. Trideset i devet bolesnika (67%)
je imalo teSku hemofiliju, a devetnaest (33%) umjereni ili blagi oblik hemofilije.
Bolesnik s hemofilijom B je imao teSki oblik hemofilije. Dvadeset i tri posto
bolesnika s teSkim oblikom hemofilije je imao prisutna protutijela na faktor VIIL

Prosjecna dob bolesnika se nije znacajno razlikovala od dobi zdravih
pojedinaca u kontrolnoj skupini, a takoder niti medu grupama bolesnika s teSkom, te
bolesnika s umjerenom i blagom hemofilijom. Bolesnici s pozitivni protutijelima na
FVIII su bili nesto mladi od bolesnika bez prisutnih protutijela, ali ova razlika nije
bila statisticki znacajna (tablica 2). Bolesnici se takoder nisu znac¢ajno razlikovali u
indeksu tjelesne mase u usporedbi s kontrolama, kao niti medusobno unutar
pojedinih grupa (tablica 1, 2).

Osamdeset 1 Cetiri posto bolesnika je bilo pozitivno na hepatitis C. Postotak
HCV pozivnih bolesnika je bio jednak u skupini bolesnika s teSkom i skupini s
umjerenom i blagom hemofilijom (84%), a neSto manji (66%) u skupini bolesnika s
teSkom hemofilijom i prisutnim protutijelima na FVIII (tablica 2).

Bolesnici s hemofilijom su prosje¢no imali 3,11 ciljna zgloba (tablica 1).
Prema ocekivanjima, broj ciljnih zglobova je bio ve¢i u skupini bolesnika s teSkom
hemofilijom (3,82), nego u skupini bolesnika s umjerenom i blagom hemofilijom
(1,70) (tablica 2). Broj ciljnih zglobova na gornjim ekstremitetima je u skupini
bolesnika s teSkom hemofilijom bio prosjecno 0,95, a na donjim ekstremitetima 2,87.
U skupini bolesnika s blagom i umjerenom hemofilijom je broj ciljnih zglobova na

gornjim ekstremitetima bio prosjecno 0,20, a na donjim ekstremitetima 1,50 (tablica
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3). Broj ciljnih zglobova se nije znacajno razlikovao u bolesnika s teskom
hemofilijom ovisno o prisutnosti protutijela na faktor VIII (tablica 3).
Broj ciljnih zglobova, ukupan i onih na donjim esktremitetima, je pokazao

dobru korelaciju s razinom fizicke aktivnosti (tablica 4).

Tablica 1. Osnovne karakteristike ispitanika i kontrolne skupine.

Hemofilija Kontrole P
N 58 41
Dob (godine) 41,15+ 13,76 36,82+ 11,71 NS
BMI (kg/m2) 25,67 +4,57 25,89 +2,73 NS
Broj ciljnih zglobova 3,11 (0-6)
HCV pozitivni 84 (%)

Kontinuirane varijable su izrazene kao aritmeticka sredina + standardna devijacija,
kategorijske varijable su prikazane kao n (%), broj ciljnih zglobova je prikazan kao

medijan i raspon.

Tablica 2. Osnovne karakteristike ispitanika u grupi teske hemofilje i grupi umjerene

i blage hemofilije.
Teska hemofilija | Umjerena i blaga
hemofilija p

N 39 (67%) 19 (33%)

Dob (godine) 39,94 + 12,44 43,63 +£ 16,21 NS
BMI (kg/m2) 25,84 +2,73 25,34 + 3,13 NS
Broj ciljnih 3,82 (0-6) 1,7 (0-4)

zglobova

HCV pozitivni | 33 (84%) 16 (84%)

Kontinuirane varijable su izrazene kao aritmeticka sredina + standardna devijacija,
kategorijske varijable su prikazane kao n (%), broj ciljnih zglobova je prikazan kao

medijan i raspon.
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Tablica 3. Broj ciljnih zglobova u pojedinih grupa bolesnika s hemofilijom.

Bolesnici s teSkom

Bolesnici s p
hemofilijom umjerenom i
blagom
hemofilijom
N 39 19
Ciljni zglobovi
ukupno 3,82 (0-6) 1,70 (0-4) 0,000
gornji
ekstremiteti 0,95 (0-2) 0,20 (0-1) 0,000
donji
ekstremiteti 2,87 (0-5) 1,50 (0-4) 0,001

Broj ciljnih zglobova je izrazen kao medijan i raspon.

Tablica 4. Osnovne karakteristike ispitanika u grupi teske hemofilije bez prisutnih

protutijela i grupi teske hemofilije s prisutnim protutijelima na faktor VIII.

Teska hemofilija s

Teska hemofilija s

negativnim pozitivnim p
protutijelima proutijelima
N 31 (77%) 9 (23%)
Dob (godine) 41,61 £12,08 33,22+ 11,75 NS
BMI (kg/m2) 26,54 +5,39 23,84 +3,73 NS
Broj ciljnih 4,00 + 1,67 3,89 (2-6) NS
zglobova
HCV pozitivni | 93% 66%

Tablica 5. Korelacija broja ciljnih zglobova i razine fizicke aktivnosti.

Ciljni zglobovi
Pearsonov Gornji Donji
koef. r Ukupno ekstremiteti ekstremiteti
Aktivnost -0,40 -0,18 -0,39
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4.2 Rezultati mjerenja mineralne gustoce kosti pomocu
denzitometrije

Mineralna gustoc¢a kosti je u bolesnika s hemofilijom evaluirana metodom
dvoenergetske apsorpciometrije X-zraka. Mjerenje je ucinjeno u svih 58 ispitanika.
Mineralna gusto¢a kortikalne kosti procijenjena je temeljem vrijednosti izmjerenih
na distalnom dijelu femoralne kosti, a spongiozne kosti na lumbalnoj kraljeznici.
Budu¢i su vrijednosti mineralne gusto¢e kosti pokazivale parametrijsku distribuciju,
podaci su obradeni Studentovim T-testom.

Smanjenu mineralnu gustou kosti je prema T-vrijednosti imalo 56%
bolesnika s hemofilijom. Kao definiciju smanjene mineralne gustoce kosti smo
koristili preporuku Svjetske zravstvene organizacije prema kojoj se osteoporoza
definira kao T-vrijednost manja od -2,5, a osteopenija kao T-vrijednost manja od -1,0
do -2,5. Prema ovoj definiciji osteoporozu je imalo 8% bolesnika s hemofilijom
mjereno na lumbalnom dijelu kraljeznice, te 3% mjereno na vratu bedrene kosti.
Osteopeniju je prema T-vrijednosti izmjerenoj na lumbalnoj kraljeznici imalo 48%, a
na vratu femoralne kosti 53% bolesnika s hemofilijom (slika 1).

Kada smo usporedili rezultate T-vrijednosti izmedu grupa bolesnika s
razli¢itom tezinom hemofilije, pronasli smo da je, mjereno na lumbalnom dijelu
kraljeZnice, 5% bolesnika s teSkom hemofilijom imalo osteoporozu, a u grupi
bolesnika s umjerenom i blagom hemofilijom 16%, dok je osteopeniju imalo 47%
odnosno 49% bolesnika (slika 2). Vrijednosti izmjerene na vratu bedrene kosti su
pokazale da u skupini bolesnika s umjerenom 1 blagom hemofilijom 5% bolesnika
ima osteoporozu, a 10% osteopeniju, dok u grupi bolesnika s teSkom hemofilijom 3%

bolesnika ima osteoporozu, a ¢ak 74% osteopeniju (slika 3).
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Slika 1. Postotak bolesnika s osteopenijom i osteoporozom u grupi svih bolesnika s

hemofilijom.

M zdravi
M osteopenija

M osteoporoza

Prikazani su podaci mjereni denzitometrijom na lumbalnom dijelu kraljeznice.
Osteopenija je definirana kao T vrijednosti od -1,0 do -2,5, a osteoporoza kao T-

vrijednost < -2,5. Podaci su izrazeni kao apsolutni broj i postotak.
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Slika 2. Postotak bolesnika s osteoporozom i osteopenijom ovisno o teZini hemofilije,

a prema T-vrijednosti izmjerene na lumbalnom dijelu kraljeznice.

60%

50%

40%
M teska hemofilija

30%

M umjerena i blaga

20% hemofilija

10%

0%

zdravi osteopenija osteoporoza

Slika 3. Postotak bolesnika s osteopenijom i osteoporozom prema tezini hemofilije, a

prema T-vrijednosti izmjerene na kuku.
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U usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom, u bolesnika s hemofilijom su
opisane znacajno nize vrijednosti mineralne gustoe kosti izrazene u apsolutnoj
vrijednosti. Znacajno nize vrijednosti su izmjerene na vratu bedrene kosti (0,91+
0,14 vs. 1,07+ 0,17 g/cm2, p=0,000) i lumbalnom dijelu kraljeznice (0,97 + 0,12 vs.
1,07 £ 0,17 g/cm2, p=0,000) (tablica 6).

Tablica 6. Usporedba mineralne gustoce kosti u ispitanika i kontrolne skupine.

Hemofilija Kontrole

N=358 N =41 p
BMD LI1-L4 (g/cm®) [ 097012 1,06%0,12 0,000
BMD kuk (g/cm’) 0,91 +0,14 1,07%0,17 0,000
BMD neck (g/cm?) | 0.7720 £0,13360 0,89£0,16 0,000
BMD trohanter 0,6718 £ 0,12888 0,80 £ 0,14 0,000
(g/cm?)
BMD inter (g/cm?) 1,0721 +,16953 1,27+0,18 0,000
BMD Ward (g/cm?) | 0.6363 +0,17585 0,77+0,23 0,002

Neck — vrat bedrene kosti; Inter — intertrohantericni dio bedrene kosti. Rezultati su

prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.

Posebno smo usporedili rezultate mineralne gustoce kosti izmedu pojedinih
grupa bolesnika s hemofilijom (tablica 7, tablica 8 i tablica 9). Usporedbom rezultata
bolesnika s teSkim oblikom hemofilije i onih s umjerenim i blagim oblikom
hemofilije nismo nasli znacajnu razliku vrijednosti mineralne gustoce lumbalnog
dijela kraljeznice (0,97+0,10 vs 0,98 + 0,17 g/cm® p=NS). Medutim su bolesnici s
umjernim 1 blagim oblikom hemofilije imali znacajno viSe vrijednosti mineralne
gustoc¢e kosti izmjerene na vratu bedrene kosti (0,87 +£0,14 vs 0,99 + 0,11 g/cmz,
p=0,000) (tablica 9).
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Tablica 7. Usporedba mineralne gustoce kosti u

kontrolne skupine.

ispitanika s teSkom hemofilijom i

Teska hemofilija Kontrole p

N=39 N =30
BMD L1-L4 (g/cm’) 0,97 +0,10 1,05+0,12 0,002
BMD kuk (g/cm®) 0,87+ 0,14 1,06 + 0,18 0,000
BMD neck (g/cm’) 0,74 £ 0,14 0,89 £ 0,15 0,000
BMD trohanter (g/cm2) 0,64 +0,12 0,79 +0,14 0,000
BMD inter (g/cm”) 1,02+0,17 1,26 £ 0,18 0,000
BMD Ward (g/cm’) 0,61 £0,18 0,75+ 0,22 0,005

Neck — vrat bedrene kosti; Inter — intertrohantericni dio bedrene kosti. Rezultati su

prikazani kao aritmeticka sredina * standardna devijacija.

Tablica 8. Usporedba mineralne gustoce kosti u ispitanika s umjerenom i blagom

hemofilijom i kontrolne skupine.

Umjerena i blaga Kontrole

hemofilija

N=11 N=19 p
BMD L1-L4 (g/cm’) 0,98 +0,17 1,09 +0,10 NS
BMD kuk (g/cm®) 0,99+ 0,11 1,10+ 0,17 NS
BMD neck (g/cm?) 0,83 +0,11 0,90 + 0,21 0,041
BMD trohanter (g/cm2) 0,74+0,11 0,83 +0,14 NS
BMD inter (g/cm”) 1,17+0,12 1,30+ 0,18 NS
BMD Ward (g/cm?) 0,68 + 0,17 0,79 £ 0,27 NS

Neck — vrat bedrene kosti; Inter — intertrohantericni dio bedrene kosti. Rezultati su

prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.
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Tablica 9. Usporedba mineralne gustoce kosti u bolesnika s teskom hemofilijom i

bolesnika s umjerenom i blagom hemofilijom.

Teska hemofilija Umjerena i blaga p
hemofilija

N=39 N=19
BMD LI-L4 (g/cm?) 0,97+0,10 0,98+ 0,17 NS
BMD kuk (g/cm®) 0,87 +0,14 0,99 +0,11 0,000
BMD neck (g/cm”?) 0,74+ 0,14 0,83+0,11 0,014
BMD trohanter (g/cm2) 0,64 +0,12 0,75+0,11 0,001
BMD inter (g/cm’) 1,02 + 0,17 1,17+ 0,12 0,001
BMD Ward (g/cm”) 0,61+ 0,18 0,68 + 0,17 NS

Neck — vrat bedrene kosti; Inter — intertrohantericni dio bedrene kosti. Rezultati su

prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.

Kada smo usporedili vrijednosti mineralne gustoce kosti bolesnika s teskom
hemofilijom 1 pozitivnim protutijelima na FVIII ili bez njih, nismo nasli statistic¢ki
znacajnu razliku u mjerenjima na lumbalnom dijelu kraljeznice niti mjerene na kuku
(tablica 10). Takoder, prema nasSim rezultatima, bolesnici s hemofilijom i kroni¢nom
infekcijom hepatitisom C nisu imali znacajno razlicite vrijednosti mineralne gustoce
kosti u usporedbi s bolesnicima s hemofilijom koji nisu bili HCV pozitivni (tablica

11).
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Tablica 10. Usporedba mineralne gustoce kosti bolesnika s teskom hemofilijom i

pozitivnim protutijelima na FVIII i bolesnika s teskom hemofilijom i negativni

protutijelima na FVIII.

Teska hemofilija, Teska hemofilija, P

protutijela na FVIII protutijela na FVIII

negativna pozitivna

N=30 N=9
BMD LI1-L4 (g/cm®) 0,96 + 0,10 0,96 + 0,10 NS
BMD kuk (g/cm®) 0,88 + 0,15 0,83+0,11 NS
BMD neck (g/cm”) 0,74+ 0,14 0,74 +7- 0,14 NS
BMD trohanter (g/cmz) 0,63+0,13 0,64 +£0,10 NS
BMD inter (g/cm2) 1,04 £ 0,18 0,96 +0,12 NS
BMD Ward (g/cm”) 0,61 +0,19 0,65 + 0,15 NS

Neck — vrat bedrene kosti; Inter — intertrohantericni dio bedrene kosti.

prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.

Rezultati su

Tablica 11. Usporedba mineralne gustoce kosti u bolesnika s hemofilijom koji su

HCV pozitivni i HCV negativni.

Hemofilija, HCV poz Hemofilija, HCV P
negativna
N=51
N=9
BMD L1-L4 (g/cm?) 0,98+ 0,11 0,95+ 0,17 NS
BMD kuk (g/cm®) 0,91 +0,14 0,91 0,16 NS
BMD neck (g/cm?) 0,77+ 0,12 0,77+ 0,18 NS
BMD trohaner (g/cmz) 0,67+0,13 0,68+0,14 NS
BMD inter (g/cmZ) 1,07 £0,17 1,06 £0,17 NS
BMD Ward (g/cm?) 0,91 +0,16 0,65 + 0,20 NS

Neck — vrat bedrene kosti; Inter — intertrohantericni dio bedrene kosti.

prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.

Rezultati su
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Takoder smo provjerili postoji li razlika izmedu vrijednosti mineralne gustoce
kosti mjerene na lumbalnom dijelu kraljeznice i kuka izmedu HCV pozitivnih i
negativnih bolesnika unutar skupina bolesnika s teSkom (tablica 12) i bolesnika s
umjerenom i blagom hemofilijom (tablica 13). Unutar ovih skupina bolesnika nismo
pronasli znacajnu razliku vrijednosti mineralne gustoce kosti ovisno o infekciji
virusom hepatitisa C. Unutar grupe bolesnika s umjerenom i blagom hemofilijom
vrijednosti mineralne gustoce kosti mjerene na kuku su pokazale viSu vrijednost u
grupi bolesnika koji nisu bili HCV pozitivni, iako nisu dosegle statisticku znacajnost

(tablica 13).

Tablica 12. Usporedba mineralne gustoce kosti u bolesnika s teskom hemofilijom

ovisno o infekciji virusom hepatitsa C.

Bolesnici s teSkom Bolesnici s teSkom p

hemofilijom, HCV poz hemofilijom, HCV

N=32 negativna

N=6

BMD L1-L4 (g/cm’) 0,98 £ 0,09 0,89 + 0,08 NS
BMD kuk (g/cm®) 0,88+ 0,14 0,83 +0,14 NS
BMD neck (g/cm2) 0,76 £0,13 0,68 +0,16 NS
BMD trohaner (g/cmz) 0,64 +£0,13 0,62+0,11 NS
BMD inter (g/cmz) 1,03+ 0,17 0,97 +0,15 NS
BMD Ward (g/cm’) 0,62+ 0,18 0,61 £0,18 NS

Neck — vrat bedrene kosti; Inter — intertrohantericni dio bedrene kosti. Rezultati su

prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.
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Tablica 13. Usporedba mineralne gustoce kosti u bolesnika s blagom i umjerenom

hemofilijom ovisno o infekciji virusom hepatitisa C.

Bolesnici s blagom i Bolesnici s blagom i p

umjerenom hemofilijom, | umjerenom hemofilijom,

HCV poz HCV negativna

N=14 N=5
BMD L1-L4 (g/cm’) 0,96 +0,14 1,02+0,23 0,09
BMD kuk (g/cm®) 0,99 +0,11 1,01 £0,13 NS
BMD neck (g/cm”) 0,81+0,90 0,88+ 0,15 NS
BMD trohaner (g/cmz) 0,74 +0,10 0,76 £ 0,14 NS
BMD inter (g/cm’) 1,17+ 0,12 1,17+0,13 NS
BMD Ward (g/cm?) 0,67+0,14 0,71 £ 0,25 NS

Neck — vrat bedrene kosti; Inter — intertrohantericni dio bedrene kosti.

prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.

Rezultati su

Korelacijom vrijednosti mineralne gustoce kosti mjerene na kuku i

lumbalnom dijelu kraljeznice i broja i polozaja ciljnih zglobova nije ustanovljenja

znacajna meduovisnost varijabli (tablica 14).

Tablica 14. Korelacija mineralne gustoce kosti i broja i polozaja ciljni zglobova.

Pearsonov

koef. r svi zglobovi gornji ekstremiteti | donji ekstremiteti | aktivnost
BMD L1-14 0,2829 0,27354 0,21633 0,0064
BMD kuk -0,08829 -0,13973 -0,03966 0,17209
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4.3 Rezultati mjerenja kvantitativnog ultrazvuka petne kosti

Analiza kvantitativnog ultrazvuka petne kosti je ucinjena u 49 bolesnika.
Rezultati mjerenja su usporedeni s rezultatima kontrolne skupine zdravih pojedinaca
koji po dobi i indeksu tjelesne mase odgovaraju ispitanicima. Kontrolna skupina je
preuzeta iz ECUM studije (Kastelan, 2006.). Karakteristike bolesnika i kontrolne

skupine nisu medusobno znacajno razlikovale (tablica 15).

Tablica 15. Osnovne karaketristike ispitanika i kontrole skupine za evaluaciju

kvatitativnog ultrazvuka petne kosti.

Dob (god) BMI (kg/m2)
Hemofilija 40,22 + 12,24 25,57 +£4,42
N=49
Kontrole 40,22 + 12,24 25,95+3,10
N= 49
p NS NS

Distribucija rezultata vrijednosti BUA, SOS 1 QUI nije znac¢ajno odstupala od
normale, te je za obradu podataka koristen Studentov T-test.

Mjerenje kvantitativnog ultrazvuka je u ispitanika u¢injeno na obje petne
kosti, a potom su moguce razlike u rezultatima ultrazvu¢nih mjera ispitane T-testom
za zavisne uzroke. Nisu dobivene znacajne razlike izmedu lijeve i desne noge u
rezultatima QUS (t = 1.13; p>0.05), SOS (t = 0.41; p>0.05), te¢ BUA mjerenja
(t=1.89; p>0.05) (tablica 16). Stoga su u daljnjim analizama vrijednosti bolesnika s
hemofilijom i zdravih ispitanika koriSteni podaci samo za jednu nogu. Takoder smo
korelirali vrijednosti paramentara QUS-a s gleznjem kao ciljnim zglobom, te nismo

pronasli znacajnu korelaciju (tablica 17).
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Tablica 16. Usporedba vrijednosti parametara kvantitativnog ultrazvuka petne kosti

na obje noge u bolesnika s hemofilijom.

Aritmeticka sredina + SD
t p

QUS lijeva noga 73,72 + 16,58 -1,126 NS
QUS desna noga 75,83 £ 16,73

BUA lijeva noga 63,55+ 19,68 1,893 NS
BUA desna noga 60,37 + 14,89

SOS lijeva noga 1517,99 £ 27,09 0,412 NS
SOS desna noga 1517,25 £ 28,07

Vrijednosti su izrazene kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.

Tablica 17. Usporedba vrijednosti parametara QUS-a i zahvacenosti zgloba gleznja

kao ciljnog zgloba.
Pearsonov
koef. r QUS QUI | BUA SOS
glezanj L -0,08 -0,12 -0,05

Metodom kvantitativnog ultrazvuka normalan nalaz gustoce kosti je pronaden
u 14% bolesnika s hemofilijom, dok je osteopenija opisana u 42%, a osteoporoza u
44% bolesnika (slika 4). Medu bolesnicima s teskim oblikom hemofilije normalna
gustoca kosti je opisana u 10% bolesnika, osteopenija u 31% a osteoporoza u 59%
bolesnika. Bolesnici s umjerenom i blagom hemofilijom su imali normalnu gusto¢u
kosti u 25%, osteopeniju u 65%, a osteoporozu u 12% bolesnika (slika 5).
Osteoporoza je definirana kao T-vrijednost manja od -2,5, a osteopenija kao T-

vrijednost veca od -2,5, a manja od -1,0.
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Slika 4. Postotak osteoporoze i osteopenije u bolesnika s hemofilijom prema T-

vrijednostima izmjerenima metodom kvantitativnog ultrazvuka petne kosti.

QUS

M zdravi
H osteopenija

M osteoporoza

Slika 5. Postotak osteoporoze i osteopenije u bolesnika s teskom hemofilijom i
bolesnika s umjerenom i blagom hemofilijom prema T-vrijednostima izmjerenima

metodom kvantitativnog ultrazvuka petne kosti.

70%

60%

50%

40%
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Usporedbom rezultata parametara kvantitativnog ultrazvuka petne kosti
pokazali smo znaCajno niZe vrijednosti u skupini bolesnika s hemofilijom u
usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom (BUA 57,10 + 18,45 vs 82,50 £ 16,08
dB/MHz, p=0,000, SOS 1722,65 + 14,89 vs 1554,56 + 29,29 m/s, p=0,000, (QUI
73,30 + 18,62 vs 100,05 + 18,10, p=0,000) (tablica 18). Takoder, bolesnici s teskim
oblikom hemofilije su imali znacajno nize vrijednosti svih parametara kvantitativnog
ultrazvuka petne kosti u usporedbi s bolesnicima s umjerenim 1 blagim oblikom
bolesti (BUA 53,33 + 14,33 vs 66,63 = 22,30 dB/MHz, p=0,010, SOS 1504 + 22,20
vs 1533,27 + 31,66, p=0,001, QUI 67,47 + 14,19 vs 84,97 + 21,29, p=0,001) (tablica
21). Usporedbom vrijednosti parametara QUS-a u bolesnika s blagom i umjerenom
hemofilijom 1 zdravih kontrola, nismo opisali znac¢ajnu razliku vrijednosti (tablica
20), dok je razlika u usporedbi zdravih kontrola i bolesnika s teSkom hemofilijom

bila znacajna za vrijednosti BUA i QUI (tablical9).

Tablica 18. Usporedba vrijednosti kvantitativnog ultrazvuka petne kosti bolesnika s

hemofilijom i zdrave kontrolne skupine.

Bolesnici s Kontrolna skupina | p

hemofilijom N =48

N =48
BUA (dB/MHz) 57,10 + 18,45 82,50 + 16,08 0,000
SOS (m/s) 1722,65 + 45,89 1554,56 + 29,29 0,000
QUI 73,30 + 18,62 100,05 + 18,10 0,000

Vrijednosti su izrazene kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.
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s teskim oblikom hemofilije i kontrole skupine.

Tablica 19. Usporedba vrijednosti parametara kvantitativnog ultrazvuka u bolesnika

Bolesnici s Kontrole P

teSkom

hemofilijom N=32

N=132
BUA (dB/MHz) 52,33+ 14,33 83,28 £ 16,13 0,000
SOS (m/s) 1504,84 22,20 1557,09 + 30,93 0,000
QUI 67,47 £ 14,19 101,56 + 18,68 0,000

Vrijednosti su izrazene kao aritmeticka sredina * standardna devijacija.

s blagim i umjerenim oblikom hemofilije i kontrolnom skupinom.

Tablica 20. Usporedba vrijednosti parametara kvantitativnog ultrazvuka u bolesnika

Kontrole

Bolesnici s blagom i p

umjerenom

hemofilijom

N=17 N=17
BUA (dB/MHz) 66,63 +22.30 80,34 + 16,39 NS
SOS (m/s) 1533,27 + 31,66 1547,55 + 23,85 NS
QUI 84,97+ 21,29 95,53 £ 16,16 NS

Vrijednosti su izrazene kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.

s teSkim i bolesnika s blagim i umjerenim oblikom hemofilije.

Tablica 21. Usporedba vrijednosti parametara kvantitativnog ultrazvuka u bolesnika

Bolesnici s teskom Bolesnici s P
hemofilijom umjerenom i blagom
N=32 hemofilijom
N=17
BUA (dB/MHz) 52,33 + 14,33 66,63 = 22,30 0,010
SOS (m/s) 1504,84 + 22,20 1533,27 + 31,66 0,001
QUI 67,47+ 14,19 84,97+ 21,29 0,001

Vrijednosti su izrazene kao aritmeticka sredina * standardna devijacija.




Usporedbom rezultata parametara kvantitativnog ultrazvuka petne kosti
nismo nasli znacajnu razliku izmedu vrijednosti bolesnika s teSkom hemofilijom i
pozitivnim ili negativnim protutijelima na FVIII (tablica 22). Takoder, razlike nije
bilo niti izmedu skupina bolesnika koju su bili HCV pozitivni ili HCV negativni

(tablica 23).

Tablica 22. Usporedba vrijednosti parametara kvantitativnog ultrazvuka petne kosti

u bolesnika s teskim oblikom hemofilije ovisno o prisustvu protutijela na FVIII.

Bolesnici s teskom Bolesnici s teSkom
hemofilijom, hemofilijom,
protutijelima na protutijela na FVIII
FVIII pozitivna negativna p
N=8 N=25
BUA (dB/MHz) 52,00 £+ 16,21 52,44 + 14,02 NS
SOS (m/s) 1502,96 + 20,16 1922,13 + 46,48 NS
QUI 66,57 + 14,38 67,77+ 14,42 NS

Vrijednosti su izrazene kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.

u bolesnika s hemofilijom ovisno o statusu infekcije virusom hepatitisa C.

Bolesnici s Bolesnici s
hemofilijom, HCV hemofilijom, HCV
pozitivni negativni p
N =41 N=8
BUA (dB/MHz) 56,41 £17,13 59,21 £24.90 NS
SOS (m/s) 1512,93 + 24,41 1522,10 £ 45,62 NS
QUI 72,44 £ 16,19 77,43 £28,42 NS

Vrijednosti su izrazene kao aritmeticka sredina + standardna devijacija.

Tablica 23. Usporedba vrijednosti parametara kvantitativnog ultrazvuka petne kosti
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Vrijednosti parametara QUS-a su pokazale znacajnu korelaciju s brojem
zahvacenih ciljnih zglobova na gornjim ekstremitetima, dok korelacija nije nadena
izmedu vrijednosti parametara QUS-a te broja ciljnith zglobova na donjim
ekstremitetima i ukupnog broja ciljnih zglobova. Takoder nije nadena korelacija

vrijednosti parametara i razine fizicke aktivnosti (Tablica 24).

Tablica 24. Korelacija vrijednosti parametara QUS-a s razinom fizicke aktivnosti, te

brojem ciljnih zglobova.

Pearsonov
Koef. QUI p BUA p SOS p T-score p

. -0,085 0,714 -0,066 0,776 -0,080 0,731 -0,089 0,700
aktivnost

. . -0,399 0,073 | -0,278 0,221 | -0,412 0,063 | -0,396 0,075
svi zglobovi

goryt 0,523 0,015 | -0,414 0,062 | -0,514 0,017 | -0,519 0,015
ekstremiteti
donji

.. |-0211 0358 | -0,122 0,598 | -0,232 0311 |-0,210 0,360
ekstremiteti
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4.4 Rezultati analize biljega koStane pregradnje

Bolesnicima s hemofilijom smo odredili vrijednosti osteokalcina, koStane
alkalne fosfataze i1 [-crosslapsa. Vrijednosti osteokalcina smo izmjerili u 47
bolesnika s hemofilijom, koStane alkalne fosfataze u 51, a B-crosslapsa u 50
bolesnika. Izmjerene vrijednosti nisu slijedile parametrijsku razdiobu te smo ih
evaluirali Mann Whitneyevim testom za neparametrijske varijable.

Usporedbom rezultata bolesnika s hemofilijom i kontrolne skupine smo
pokazali da su bolesnici s hemofilijom imali nesto viSe vrijednosti osteokalcina
(13,92 vs 11,40 pg/l, p=0,060) (tablica 25), iako razlika nije bila statisticki znaCajna.
Kada smo usporedili vrijednosti osteokalcina izmedu skupina bolesnika s teSkom
hemofilijom i bolesnika s umjerenom i blagom hemofilijom, nismo nasli statisticki
znacajnu razliku (14,07 vs 13,00 pg/l, p=NS) (tablica 28). Vrijednosti koStane
alkalne fosfataze su medutim pokazale statisticki znacajnu razliku u usporedbi
bolesnika s hemofilijom i kontrolne skupine (37,30 vs 9,30 IU/I, p=0,000) (tablica
25), ali ne i1 izmedu bolesnika s teSkom i bolesnika s umjerenom i blagom
hemofilijom (40,00 vs 34,50 IU/l, p=NS) (tablica 28). Vrijednosti B-crosslapsa nisu
pokazale statisticki znacajnu razliku izmedu grupa bolesnika s hemofilijom i kontrola
(0,22 vs 0,23 pg/l, p=NS) (tablica 25), kao niti izmedu grupa bolesnika s teSkom i s
blagom 1 umjerenom hemofilijom (0,22 vs 0,25 pg/l, p=NS) (tablica 28).
Usporedbom rezultata markera koStane pregradnje bolesnika teSkom hemofilijom 1
zdravim kontrolama opisane su znacajno vise vrijednosti kostane alkalne fosfataze i
grani¢no viSe vrijednosti osteokalcina (tablica 26), dok su se vrijednosti bolesnika s
blagom 1 umjerenom hemofilijom od zdravih kontrola razlikovale samo u povisenoj

vrijednosti koStane alkalne fosfataze (tablica 27).
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Tablica 25.

kontrolnoj skupini.

Usporedba biljega kostane pregradnje u bolesnika s hemofilijom

iu

N=50

Hemofilija Kontrole p
N =41
Osteokalcin (pg/L) 13,92 (1,27 - 43,50) 11,40 (3,10 —29,00) 0,060
N=47
Kostana ALP (IU/L) 37,30 (12,00 — 85,00) 9,30 (4,20-15,60) 0,000
N=>51
B-crosslaps (ug/L) 0,22 (0,1 —2,00) 0,23 (0,08 — 0,56) NS

Varijable su prikazane kao medijan i interkvartilni raspon.

Tablica 26. Usporedba biljega kostane pregradnje u bolesnika s teskim oblikom

hemofilije i u kontrolnoj skupini.

Teska hemofilija Kontrolna skupina p
N=31 N =31
Osteokalcin (ng/L) 15,50 (2,00 — 43,50) 12,94 (3,10-29,00) 0,060
Kostana ALP (IU/L) 39,97 (12,00-85,00) 9,80 (6,40-15,60) 0,000
B-crosslaps (ug/L) 0,26 (0,01-1,10) 0,25 (0,08 —0,56) NS

Varijable su prikazane kao medijan i interkvartilni raspon.

Tablica 27. Usporedba biljega kostane pregradnje u bolesnika s blagim i umjerenim

oblikom hemofilije i u kontrolnoj skupini.

Umjerena i blaga Kontrole p

hemofilija

N=17 N=10
Osteokalcin (pg/L) 12,84 (1,27-22,13) 10,21 (3,40-20,02) NS
Kostana ALP (IU/L) 35,79 (21,00-57,00) 9,14 (4,20-14,00) 0,000
B-cross-laps (ug/L) 0,56 (0,10-2,00) 0,25 (0,11-0,42) NS

Varijable su prikazane kao medijan i interkvartilni raspon.
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Tablica 28. Usporedba biljega koStane pregradnje u bolesnika s teskim

oblikom hemofilije i bolesnika s umjerenim i blagim oblikom hemofilije.

Teska hemofilija Umjerena i blaga p
hemofilija
N=31 N=17
Osteokalcin (ng/L) 14,07 (2,00-43,50) 13,00 (1,27 -22,13) NS
Kostana ALP (IU/L) 40,00 (12,00-85,00) 34,50 (21,00-57,00) NS
B-crosslaps (ug/L) 0,22 (0,1 -1,10) 0,25 (1,10-2,00) NS

Varijable su prikazane kao medijan i interkvartilni raspon.

Kada smo usporedili vrijednosti osteokalcina, kostane alkalne fosfataze 1 -
crosslapsa izmedu bolesnika s teSkom hemofilijom s pozitivnim protutijelima na
FVIII i bolesnika bez protutijela, nismo pronasli znacajnu razliku u vrijednostima niti

jednog od ovih parametara (tablica 29).

Tablica 29. Usporedba biljega kostane pregradnje u bolesnika s teskom hemofilijom

i pozitivnim protutijelima na FVIII i u bolesnika s teskom hemofilijom i negativnim

protutijelima na FVIII.
Teska hemofilija, bez Teska hemofilija,
protutijela na FVIII pozitivna protutijela na p
FVIII

Osteokalcin (pg/L) 14,32 (4,21-43,50) 19,16 (2,00-25,22) NS
N=26 N=7

Kostana ALP (IU/L) 41,00 (12,00-85,00) 35,00 (15,00-57,00) NS
N=25 N=7

B-crosslaps (pg/L) 0,24 (0,01-1,10) 0,21 (0,01-1,18) NS
N=24 N=9

Varijable su prikazane kao medijan i interkvartilni raspon.

Nismo pronasli znacajnu razliku vrijednosti osteokalcina, kosStane alkalne
fosfataze i B-crosslapsa izmedu bolesnika s hemofilijom ovisno o statusu infekcije
virusom hepatitisa C (tablica 30). Razlike nije bilo niti unutar pojedinih grupa

bolesnika s hemofilijom ovisno o infekciji virusom hepatitisa C (tablica 31 1 tablica
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32). Takoder, nismo nasli znacajnu razliku niti usporedbom vrijednosti

markera

kostane pregradnje izmedu bolesnika s urednom i bolesnika sa smanjenom

mineralnom gustocom kosti (tablica 33). Usporedbom vrijednosti parametara koStane

pregradnje i mineralne gustoce kosti izmjerene denzitometrijom u bolesnika s

hemofilijom nije nadena nijhova meduovisnost (tablica 34).

Tablica 30. Usporedba biljega kostane pregradnje u bolesnika s hemofilijom ovisno

o infekciji virusom hepatitisa C.

Hemofilija, HCV

Hemofilija, HCV

B-crosslaps (ug/L)

N=41

N=9

pozitivna negativna p
Osteokalcin (ng/L) 14,00 (4,21 -23,98) 12,60 (1,27-43,50) NS
N =38 N=9
Kostana ALP (IU/L) 39,00 (12,00-85,00) 36,00 (21,00-56,00) NS
N=43 N=8§
0,22 (0,01-2,00) 0,26 (0,08-2,00) NS

Varijable su prikazane kao medijan i interkvartilni raspon.

Tablica 31. Usporedba biljega kostane pregradnje u bolesnika s teskom hemofilijom,

ovisno o statusu infekcije virusom hepatitisa C.

Teska hemofilija, HCV

Teska hemofilija, HCV

B-crosslaps (ug/L)

N=28

N=5

pozitivna negativna p
Osteokalcin (pg/L) 14,14 (4,21-23,98) 13,00 (2,00-43,50) NS
N=25 N=5
Kostana ALP (IU/L) 40,00 (12,00-85,00) 37,00 (21,00-56,00) NS
N=29 N=4
0,22 (0,01,-1,10) 0,26 (0,15 -56,00) NS

Varijable su prikazane kao medijan i interkvartilni raspon.
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umjerenom hemofilijom ovisno o statusu infekcije virusom hepatitisa C.

Tablica 32. Usporedba biljega kostane pregradnje u bolesnika s blagom i

Umjerena i blaga Umjerena i blaga
hemofilija, HCV hemofilija, HCV
pozitivna negativna p
Osteokalcin (pg/L) 13,55 (8,00-22,13) 6,56 (1,27-20,83) NS
N=13 N=4
Kostana ALP (IU/L) 32,50 (21,00-57,00) 36,00 (26,00-46,00) NS
N=14 N=4
B-crosslaps (ug/L) 0,25 (0,01,-2,00) 0,48 (0,08-2,00) NS
N=13 N=4

Varijable su prikazane kao medijan i interkvartilni raspon.

Tablica 33. Usporedba vrijednosti osteokalcina, kosStane alkalne fosfataze i -

crosslapsa u ispitanika s normalnom i bolesnika sa snizenom mineralnom gusto¢om

kosti.

Bolesnici s urednom Bolesnici sa snizenom
vrijednosti BMD vrijednosti BMD p

Osteokalcin (pg/L) 12,84 (1,27-22,13) 15,50 (2,00-43,50) NS
N=19 N =30

Kostana ALP (IU/L) 37,79 (21,00-57,00) 39,96 (12,00-85,00) NS
N=21 N =30

B-crosslaps (pg/L) 0,56 (0,01-2,00) 0,26 (0,01-1,0) NS
N=21 N=29

Rezultati su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.

gustoce kosti izmejrene denzitometrijom u bolesnika s hemofilijom.

Tablica 34. Korelacija vrijednosti parametara koStane pregradnje i mineralne

L1-L4 KUK neck troch inter Ward's
Pearson, r
dob 0,1910 0,1120 0,1032 0,1107 0,0829 -0,0375
BMI 0,2110 0,3075 0,1889 0,1919 0,3143 0,0091
osteokalcin -0,1330 -0,1177 -0,0606 -0,0692 -0,1142 0,0307
kostana ALP 0,0086 -0,0085 -0,1541 0,0385 0,0146 -0,1824
B-crosslaps 0,0572 0,0375 0,0397 0,0061 0,0735 0,2038
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4.5 Usporedba rezultata KkoStanog statusa denzitometrije i
kvantitativnog ultrazvuka petne kosti

Usporedili smo T-vrijednosti dobivene mjerenjem mineralne gustoce kosti

metodama denzitometrije 1 kvantitativnog ultrazvuka petne kosti. Osteoprozou i

osteopeniju smo definirali prema preporuci Svjetske zdravstvene organizacije, tako

da je osteoporoza definirana kao T-vrijednost manja od -2,5, a osteopenija kao T-

vrijednost manja od -1,0.

Slika 6. Usporedba T-vrijednosti u bolesnika s hemofilijom izmjerene metodom

kvantitativnog ultrazvuka petne kosti (QUS), te denzitometrijom na lumbalnom dijelu

kraljeznice i kuku.
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Osteopenija je definirana kao T vrijednosti od -1,0 do -2,5, a osteoporoza kao T-

vrijednost < -2,5. Podaci su izrazeni kao postotak.

Metoda kvantitativnog ultrazvuka petne kosti je pokazala visoku osjetljivost

(89%) 1 vrlo nisku specificnost (13%) u otkrivanju smanjene mineralne gustoce kosti
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u bolesnika s hemofilijom. Osjetljivost i specifi¢nost metode u otkrivanju osteopenije
1 osteoporoze u bolesnika s hemofilijom je ovom metodom bila vrlo niska.
Usporedbom vrijednosti mineralne gusto¢e kosti mjerene metodom
denzitometrije i metodom kvantitativnog ultrazvuka petne kosti pokazali smo dobru
korelaciju ovih vrijednosti (p<0,001). Najvisi stupanj korelacije smo dobili izmedu
vrijednosti QUI i BMD myjerene na trohanteru (tablica 35, slika 8). Takoder smo i
korelacijom T-vrijednosti dobivene metodama denzitometrije 1 kvantitativnog

ultrazvuka petne kosti dobili znacajne korelacije (p<0,001) (Tablica 36).

Tablica 35. Korelacija vrijednosti mineralne gustoce kosti mjerene denzitometrijom i

kvantitativnim ultrazvukom petne kosti u bolesnika s hemofilijom.

Pearson, r QUI BUA SOS

BMD L1-L4 0,339 0,448 0,200
BMD KUK 0,545 0,582 0,221
BMD neck 0,549 0,535 0,224
BMD troch 0,601 0,448 0,200
BMD inter 0,485 0,537 0,204
BMD Ward's 0,471 0,433 0,263

Vrijednosti mineralne gustoce kosti (BMD) je izrazena u g/cm2, BUA dB/MHz, a
SOS m/s.

Tablica 36. Korelacija T-vrijednosti izmjerene metodom denzitometrije i metodom

kvantitativnog ultrazvuka petne kosti u bolesnika s hemofilijom.

Pearson L1-14T KUK T neck T trach T inter T Ward's T

QUIT 0,303 0,551 0,562 0,603 0,504 0,491
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Slika 7. Korelacija QUS-a i BMD mjerene na lumbalnom dijelu kraljeznice u

bolesnika s hemofilijom.
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Crvenom linijom oznacen je regresijski pravac, a zelenom bojom intervali 95%
pouzdanosti. Izmedu QUI i BMD mjerene na lumbalnom dijelu kraljeznice
napravljena je linearna regresija i dobiven stupanj korelacije 0,34, Sto predstavija

srednje znacajnu pozitivau korelaciju (p=0,02).
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Slika 8. Korelacija QUS-a i BMD mjerene na vratu bedrene kosti u bolesnika

s hemofilijom.
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Crvenom linijom oznacen je regresijski pravac, a zelenom bojom intervali 95%
pouzdanosti. Izmedu QUI i BMD mjerene na kuku napravljena je linearna
regresija i dobiven stupanj korelacije 0,55, Sto predstavilja znacajnu

pozitivnu korelaciju (p<0,001).
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Slika 9. Korelacija QUS-a i BMD mjerene na trohanteru bedrene kosti u bolesnika s

hemofilijom.
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Crvenom linijom oznacen je regresijski pravac, a zelenom bojom intervali 95%
pouzdanosti. Izmedu QUI i BMD mjerene na kuku napraviljena je linearna regresija i
dobiven stupanj korelacije 0,60, Sto predstavija znacajnu pozitivnu korelaciju

(p<0,001).
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Obzirom na visoku osjetljivost 1 nisku specificnost metode kvantitativnog
ultrazvuka petne kosti u otkrivanju smanjene mineralne gustoce kosti u bolesnika s
hemofilijom, te podatka o dobroj korelaciji rezultata ovih dviju metoda, izabrali smo
negativniju prijelomnu T-vrijednost kvantitativnog ultrazvuka za definiranje
osteopenije i ostoporoze. Tako smo osteoporozu definirali kao T-vrijednost manju od
-3,0, a osteopeniju kao T-vrijednost od -2,0 do -3,0. Prema ovim vrijednostima je
medu bolesnicima s hemofilijom 45% imalo urednu mineralnu gusto¢u kosti, 37%
osteopeniju, a 18% osteoporozu.

Uz modificiranu definiciju T-vrijednosti QUS-a, metoda se pokazala kao
70,4% osjetljiva i 64% specificna u otkrivanju smanjene mineralne gustoce kosti u

bolesnika s hemofilijom.

Slika 10. Usporedba T-vrijednosti u bolesnika s hemofilijom izmjerene metodom
kvantitativnog ultrazvuka petne kosti (QUS), te denzitometrijom na lumbalnom dijelu

kraljeznice i kuku.
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Uredna i snizena BMD su definirane temeljem T-vrijednosti QUS-a, gdje je T-

vrijednost manja od -2,0 je smatrana kao snizena BMD.
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RASPRAVA

Zivotni vijek bolesnika s hemofilijom je zadnjih desetlje¢a zna¢ajno produzen,
najvise zahvaljujuci dostupnosti lijeka i boljoj skrbi za bolesnike. Prema podacima za
Veliku Britaniju, Zivotni vijek bolesnika s umjerenom i blagom hemofiljom se ne
razlikuje od zivotnog vijeka opée populacije (Konkle, 2011.). Takoder, prema
podacima za period od 1977.-2001. godine zivotni vijek bolesnika s teSkom
hemofilijom koji nisu inficirani HIV-om je bio 63 godine u Velikoj Britaniji, 70
godina u Nizozemskoj, te ¢ak 73 godine u Kanadi (Dolan, 2010). S porastom dobi
javljaju se 1 novi problemi bolesnika s hemofiljom, kao $to su kardiovaskularne i
bubrezne bolesti, tumori te promjene miSi¢no-kostanog sustava (Philipp, 2010.,
Dolan, 2010). Misi¢no-kostane bolesti zahvacaju velik broj bolesnika s teskom
hemofilijom, odnosno sve one koji nisu od djetinjstva primali profilakticku terapiju
koncentratima faktora. Hemofili¢na artropatija je povezana s deformacijom zglobova,
slabosti miS$ica i oSte¢enom propriocepcijom (Nilsson, 1992., Siboni, 2009.). Takve
promjene uzrokuju imobilnost, kroni¢nu bol, povecan rizik padova i1 socijalnu
izolaciju (Street, 2006., Hilberg T. C., 2009.). Takoder, prije sedam godina je prvi
puta primije¢eno da bolesnici s hemofilijom imaju smanjenu mineralnu gustocu kosti
(Gallacher, 1994.), te su od tada metabolicke promjene kosti postale predmetom
znantvenog 1 klinickog interesa.

Smanjena mineralna gustoca kosti u bolesnika s hemofilijom se objasnjava
niskom vr§nom mineralnom gusto¢om kosti postignutom u djetinjstvu i adolescenciji,
te ubrzanim gubitkom koStane mase u odrasloj dobi uslijed smanjene pokretljivosti
bolesnika, a koje je posljedica razvoja hemofilicne artopatije. Medutim, to¢na
etiologija smanjene kvalitete kosti nije poznata, kao niti rizi¢ni faktori koji pridonose
razvoju osteoporoze u bolesnika s hemofilijom. Budué¢i patofiziologija gubitka
kostane mase u bolesnika s hemofilijom nije razjasnjena, ostaje otvoreno pitanje
potrebe 1 nacina lijeCenja bolesnika s osteopenijom 1 osteoporozom (Kovacs, 2008.).

Smanjenje  mineralne gusto¢e kosti je povezano s povecanim rizikom
nastanka osteoporoti¢nih prijeloma kosti (Gosh, 2007.). Obzirom na osnovne
znacajke hemofilije, ova skupina bolesnika zahtjeva posebnu brigu oko zbrinjavanja

prijeloma (Rodriguez-Merchan, 2002.). Takoder, u bolesnika s hemofilijom je
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snizena mineralna gustoéa kosti povezana s loSijom kvalitetom zivota (Khawaji,
2001.).

Istrazivanja mineralne gustoce kosti su do sada obuhvatila relativno mali broj
ispitanika, Sto je velikim dijelom uvjetovano ¢injenicom da je hemofilija rijetka
bolest. Rezultati istrazivanja se medusobno razlikuju u prevalenciji osteopenije i
osteoporoze, te u procjeni faktora rizi¢nih za nastanak smanjene mineralne gustoce
kosti.

Ovim smo istrazivanjem obuhvatili 58 bolesnika s hemofilijom koji se
kontroliraju u Referentnom centru za hemofiliju Republike Hrvatske. Pokazali smo
da bolesnici s hemofilijom imaju smanjenu mineralnu gustocu kosti koja ovisi o
stupnju hemofilije, a neovisna je o prisustvu protutijela na faktor VIII, infekciji
virusom hepatitsa C ili broju i polozaju ciljnih zglobova.

Smanjenu mineralnu gustoéu kosti mjerenu metodom denzitometrije smo
pronasli u 56% nasih bolesnika s hemofilijom. Veéina ovih bolesnika je imala
osteopeniju, dok smo kod tek malog postotka bolesnika pronasli osteoporozu.
Usporeduju¢i mineralnu gusto¢u kortikalne i spongiozne kosti, pokazali smo da
bolesnici s hemofilijom imaju teZe promjene spongiozne kosti. Ovaj nalaz je u
suprotnosti s do sada objavljenim rezultatima za populaciju bolesnika s hemofilijom
(Katsarou O, 2009.). Medutim, u skupini postmenopauzalnih zena je takoder opisano
da osteoporoza teze zahvaca lumbalnu kraljeznicu nego femoralnu kost. Ova razlika
izmedu mineralne gustoce kortikalne 1 spongiozne kosti je dodatno naglasena u
skupini bolesnika s umjerenom i blagom hemofilijom, gdje bolesnici u usporedbi s
bolesnicima s teSkom hemofilijom imaju znacajno vise vrijednosti mineralne gustoce
korikalne, ali ne i spongiozne kosti.

Nizu prevalenciju smanjene mineralne gusto¢e kosti u nasih bolesnika u
usporedbi s drugim objavljenim rezultatima nije lako objasniti. U do sada
objavljenim istrazivanjima se postotak smanjene mineralne gustoce kosti u bolesnika
s teSkom 1 umjerenom hemofilijom (FVIII<3%) kretao od 86% (Katsarou O, 2009.)
do 70% (Gerstner, 2009., Wallny, 2007.). NaSsi rezultati su pokazali smanjenu
mineralnu gusto¢u kosti u 57% bolesnika s hemofilijom, te 53% bolesnika s teSkom
hemofilijom. U skupini bolesnika s teSkom hemofilijom je razlika u prevalenciji

osteoporoze jo$ izrazenija. Dok je osteoporoza opisana u 5% naSih bolesnika s
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teSkom hemofilijom, postoci su mnogo visi u ostalim studijama; 55% (Katsarou O,
2009.), 43% (Gerstner, 2009.), 43% (Wallny, 2007.) i 50% (Nair, 2007.). Jedina
studija koja je pokazala manju prevalenciju osteoporoze u bolesnika s teskom
hemofilijom je Svedska studija koja je pokazala da bolesnici s teSkom hemofilijom
imaju mineralnu gusto¢u kosti jednaku bolesnicima s blagom hemofilijom (Khawaji
M. A., 2009.). Svi bolesnici uklju¢eni u navedenu studiju su od djetinjstva bili na
profilaktickom lijeCenju koncentratima faktora, Sto implicira da primarna profilaksa
moze ocuvati mineralnu gustocu kosti. U ostalim objavljenim studijama nije
naglasen oblik terapije koju su bolesnici primali. Bolesnici s teSkim oblikom
hemofilije ukljuceni u naSe istraZivanje su primali terapiju prema potrebi, u slucaju
pojave znakova krvareja ili prije dogadaja rizi¢nih za nastanak krvarenja. Takoder,
gotovo svi bolesnici su bili u programu kuéne terapije. Kucéna terapija omogucava
vrlo brzu primjenu lijeka, ve¢ kod prvih znakova krvarenja, §to smanjuje oStecenje
hrskavice 1 razvoj hemofili¢ne artropatije. Takoder, kuéna terapija povecava kvalietu
zivota, ukljucujuéi krace imobilizacije 1 mirovanja, omogucava sudjelovanje u
fizickim aktivnostima, te smanjuje broj izostanaka iz Skole ili s posla (Teitel JM,
2004.). Medusobna veza primjene kuéne terapije i osteoporoze nije do sada
ispitivana, medutim moZemo pretpostaviti da bi poboljSana kvaliteta zivota, veca
sloboda u fizickim aktivnostima i manji broj imobilizacija i mirovanja nakon
krvarenja mogla povoljno utjecati na izgradnju odnosno ocuvanje mineralne gustoce
kosti. Medutim, obzirom na slozenu etiologiju nastanka smanjene mineralne gustoce
kosti u bolesnika s hemofilijom, te nedostatak svi podataka, ne moZemo sa
sigurno$¢u zakljuciti koji je razlog niske prevalencije osteoporoze u nasih bolesnika s
hemofilijom.

Ovim smo istrazivanjem takoder pokazali da mineralna gustoca kosti ovisi o
stupnju hemofilije. Dosadasnja istrazivanja metabolizma kosti bolesnika s
hemofilijom su uglavnom obuhvacala bolesnike s teSkom hemofilijom. Podataka o
mineralnoj gusto¢i bolesnika s umjerenom hemofilijom je malo (Katsarou O, 2009.,
Gerstner, 2009., Khawaji M. A., 2009.), dok podataka o metabolizmu kosti bolesnika
s blagom hemofilijom nema. U naSem smo istrazivanju pokazali da bolesnici s
umjerenom 1 blagom hemofilijom imaju smanjenu mineralnu gustou kosti u

usporedbi sa zdravim kontrolama, ali da u usporedbi s bolesnicima s teSkom
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hemofilijom razlika postoji samo u gustoéi kortikalne kosti. Ovi rezultati su bili
ocekivani obzirom na blazu klinicki sliku bolesnika s umjerenom i blagom
hemofilijom, manjem broju krvarenja, manjem broju ciljnih zglobova, te blazem
stupnju hemofili¢ne artropatije.

Neocekivano, postotak bolesnika s osteoporozom je bio veéi u grupi
bolesnika s umjerenom i blagom hemofilijom, nego u grupi bolesnika s teSkom
hemofilijom. Medutim, obzirom na relativno mali broj ispitanika, te svega 2 odnosno
3 bolesnika s osteoporozom u grupi teske i u grupi umjerene i1 blage hemofilije, prije
donosenja zakljucaka ¢e biti potrebna daljnja istrazivanja na ve¢em broju ispitanika.

Istrazivanja na bolesnicima s hemofilijom su pokazala znacajnu korelaciju
gusto¢e mineralne kosti sa stupnjem artropatije (Nair, 2007., Katsarou O, 2009.). Uz
genetsku predispoziciju fizicka aktivnost jedna od vaznijih ¢imbenika za koje se zna
da utjecu na metabolizam kosti, te postizanje maksimalne mineralne gustoce kosti
tijekom djetinjstva i adolescencije (Kriemler, 2008., Zouch, 2008.). Razina fizicke
aktivnosti bolesnika s hemofilijom uvelike ovisi o stupnju hemofili¢ne artropatije.
Stupanj artropatije je u dosadasnjim istrazivanjima evaluiran fizikalnim pregledom
(Rodriguez-Merchan., 2003., Nair, 2007.) ili klini¢kim bodovanjem prema Svjetskoj
federaciji hemofilije (Orthopedic Advisory council of the World Federation of
Hemophilia) (Rodriguez-Merchan., 2003.) i Pettersonovim radiografskim
bodovanjem (Pettersson, 1994., Katsarou O, 2009.).

Za procjenu stupnja artropatije smo u ovom istrazivanju Kkoristili broj 1
polozaj ciljnih zglobova. Broj ciljnih zglobova je relativno jednostavna metoda
procjene stupnja hemofilicne artropatije koja se bazira na klinickom pregledu i
anamnestickim podacima. Pokazali smo da broj ciljnih zglobova pokazuje dobru
korelaciju sa stupnjem hemofilije, te neSto manje znacaju korelaciju s fizickom
aktivno$cu bolesnika.

Korelirali smo mineralnu gustocu kosti s brojem ciljnih zglobova, Sto dosada
nije opisano u objavljenoj literaturi. Prema nasim rezultatima broj ciljnih zglobova
nije pokazao dobru korelaciju s vrijednostima mineralne gustoce kosti mjerene na
kuku i lumbalnom dijelu kraljeznice. S druge strane, broj ciljnih zglobova je pokazao
dobru korelaciju s vrijednostima parametara kvantitativnog ultrazvuka petne kosti.

Nedostatak metode procjene hemofilicne artopatije temeljem broja ciljnih zglobova
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je Sto ne govori o tome koliko Cesto se javljaju krvarenja u navedeni zglob, niti
koliko je ostecenje zgloba tesko, a §to su parametri koji bi mogli imati utjecaja na
razvoj smanjene mineralne gustoce kosti u bolesnika s hemofilijom.

Utjecaj prisutnosti protutijela na faktor VIII na mineralnu gustocu kosti je do
sada ispitan na vrlo malom broju bolesnika. Pokazano je da bolesnici sa smanjenom
mineralnom gustoCom kosti imaju statisticki veéu vjerojatnost imati pozitivna
protutijela na FVIII (Gerstner, 2009.). Medutim, u nasem istrazivanju na 9 bolesnika
s pozitivnim protutijelima nismo pronasli statisticki znacajnu razliku mineralne
gustoce kosti u usporedbi s bolesnicima bez prisutnih protutijela, niti metodom
denzitometrije niti kvantiativnim ultrazvukom petne kosti.

Razvoj protutijela na FVIII i FIX je trenutno jedan on najvecih izazova u
lijeCenju bolesnika s hemofilijom. Bolesnici s razvijenim protutijelima imaju
povecani morbiditet i mortalitet, te duza i ozbiljnija krvarenja u odnosu na bolesnike
bez prisutnih protutijela (Franchini, 2009. ). Stoga se u ovih bolesnika poseban
naglasak stavlja na potrebu S$to ranijeg lijeCenja nastalih krvarenja, primjenu
profilakticke terapije te provedbu edukacije 1 kuénog lijeCenja (ZS. Salek, 2011.,
Oyesiku, 2011.) Rano zaustavljanje krvarenja je klju¢no u spreCavanju ostecenja
zglobne hrskavice, a time i1 ocuvanju od razvoja hemofilicne artropatije (Astermark,
2007.). Dodatni problem u bolesnika s razvijenim inhibitorima je izbor lijeka, te je
proveden niz studija s ciljem evaluacije pojedinog lijeka u lijeCenju akutnog
krvarenja 1 primjeni profilaktickog lije¢enja (Franchini, 2009., Treur, 2009.).

Bolesnici s pozitivnim protutijelima lijeCeni u naSem Centru, a time i
bolesnici ukljuceni u ovo istrazivanje, primaju profilakticko lije¢enje rFVIla ili aPCC,
dok je terapija izbora u akutnom krvarenju rFVIla. U istrazivanju koje je pokazalo da
prisutnost protutijela ima negativan utjecaj na mineralnu gusto¢u kosti (Gerstner,
2009.) nije naznacena terapija u ovih bolesnika, stoga nije mogucée procijeniti ima li
terapijski rezim utjecaja na mineralnu gustoéu kosti bolesnika s prisutnim
protutijelima. Takoder, nismo nasli niti znacajnu razliku u broju ciljnih zglobova
izmedu bolesnika sa ili bez prisutnih protutijela na FVIII, a §to bi mogao biti dodatni
dobar pokazatelj uspjesnog lijeCenja bolesnika s protutijelima.

Infekcija virusom hepatitisa C je povezana s pojavom osteoporoze.

Hipogonadizam, promjene u metabolizmu vitamina D 1 poviSene vrijednosti
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bilirubina kao posljedica kroni¢ne jetrene lezije potiCu razgradnju kosti, te imaju
negativan utjecaj na izgradnju nove kosti (Olsson, 1994., Schiefke, 2005., Tsuneoka,
1996.). Rezultati studija koje su proucavale utjecaj infekcije virusom hepatitisa C na
mineralnu gustoc¢u kosti nisu jednoznac¢ne. U dvije studije (Nair, 2007., Barnes,
2004.) nije opisana razlika mineralne gustoce kosti izmedu HCV pozitivnih i HCV
negativnih bolesnika. S druge strane, Wallny je pokazao da HCV pozitivni bolesnici
imaju znacajno nizu mineralnu gustoc¢u kosti od HCV negativnih bolesnika (Wallny,
2007.). Prema rezultatima naSeg istrazivanja, mineralna gustoc¢a kosti bolesnika s
hemofilijom ne ovisi o infekciji hepatitisa C. Medutim, kada smo analizirali utjecaj
infekcije virusom hepatitisa C unutar grupa bolesnika ovisno o tezini bolesti,
pokazali smo da u grupi bolesnika s umjerenom i1 blagom hemofilijom postoji
tendencija niZoj mineralnoj gusto¢i lumbalnog dijela kraljeznice u HCV pozitivnih
bolesnika.

Procjena mineralne koStane mase metodom kvantitativnog ultrazvuka petne
kosti do sada nije uCinjena u odraslih bolesnika s hemofilijom. Objavljeno je tek
jedno istrazivanje koje je pokazalo urednu mineralnu gusto¢u kosti djecaka s teSkom
1 umjerenom hemofilijom, mjerenom kvantitativnim ultrazvukom i denzitometrijom
(Christoforidis, 2010.). U istom istrazivanju nije nadena korelacija izmedu rezultata
dvije metode, kvantitativnog ultrazvuka petne kosti i denzitometrije.

Prema naSim rezultatima bolesnici s hemofilijom su u usporedbi sa zdravim
kontrolama imali znacajno nize vrijednosti parametara QUS-a. Vrijednost ovih
parametara je ovisila o stupnju hemofilije, dok prisutnost protutijela na FVIII i
infekcije virusom hepatitisa C nije imala utjecaja. Ovi rezultati se poklapaju s naSim
rezultatima dobivenim mjerenjem mineralne gustoce kosti pomoc¢u denzitometrije.
Takoder su rezultati parametara kvantitativnog ultrazvuka pokazali znaCajan stupanj
korelacije s rezultatima denzitometrije. Podaci u literaturi o korelacijama vrijednosti
denzitometrije 1 kvantitativnog ultrazvuka su razli¢iti. Dok je ispitivanjima kosti in
vivo 1 in vitro pokazana slaba korelacija rezultata ove dvije metode (Toyras, 1999.),
drugi su autori klinickim ispitivanjima pronasli visoke korelacije (Iida, 2010).
Medutim, unato¢ razli¢itim korelacijama s nalazima denzitometrije, QUS se pokazao
kao dobar prediktor rizika prijeloma u zena (Bauer, 1995., Hans, 1996.) i muskaraca

(Khaw, 2004.). Postavlja se pitanje koja je metoda bolja u procjeni rizika fraktura
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pojedinih skupina bolesnika, odnosno o kojim parametrima osim mineralne gustocée
kosti ovise rezultati mjerenja BUA i SOS. Primjerice, u bolesnica sa sekundarnom
osteoporozom uzrokovanoj uzimanjem kortikosteroida metoda denzitometrije se nije
pokazala dobrom u procjeni rizika frakture kosti, za razliku od postmenopauzalne
osteoporoze gdje rezultati denzitometrije dobro koreliraju s rizikom nastanka frakture
(Staa, 2003.). U skupini bolesnika ispitivanih u ovoj studiji nije zabiljeZen niti jedan
prijelom koji nije bio jasno povezan s jacom traumom, te ¢e biti potrebno daljnje
prospektivno pracenje bolesnika koje bi moglo dati odgovor o boljem izboru metode
za procjenu rizika frakture kosti u bolesnika s hemofilijom.

Unato¢ dobroj korelaciji vrijednosti mineralne gustoée kosti mjerenih
metodama denzitometrije 1 QUS-a, QUS je pokazao vrlo nisku specifi¢nost uz visoku
osjetljivost u otkrivanju smanjene mineralne gustoce kosti, pokusali smo poboljsati
specifinost promjenom prijelomne T-vrijednost u definiciji osteopenije i
osteoporoze. lako vecina autora osteoporozu definira kao T-vrijednost QUS-a manju
od -2,5, postoje radovi u kojima je prijelomna T-vrijednost za definiciju osteoporoze
pomaknuta na <-1,8 (Frost, 2000). Medutim, promatranjem naSih rezultata smo
shvatili da bi prijelomna T-vrijednost za definiciju osteoporoze, odnosno smanjene
mineralne gustoée kosti trebala biti pomaknuta prema negativnijim vrijednostima.
Naime, mogu¢i utjecaj na vrijednosti parametara QUS-a u bolesnika s hemofilijom
moze imati lokalni edem mekih cesti oko petne kosti kao posljedica kroni¢ne
artropatije zgloba gleznja ili posljedica akutnog krvarenja (Johansen, 1997.). Utjecaj
edema mekih cCesti na vrijednosti parametara QUS-a smo pokusali verificirati
usporedbom parametara QUS-a mjerenima na obje pete i pronasli da se one
medusobno ne razlikuju, neovisno o prisutnosti gleznjeva kao ciljnih zglobova. Ipak,
kada smo uredan nalaz T-vrijednosti definirali kao ve¢i od -2,0, specifi¢nost metode
QUS-a u otkrivanju smanjene mineralne gusto¢e kosti je znacajno narasla, uz
smanjenje osjetljivosti metode.

Do sada objavljeni rezultati vrijednosti biljega koStane pregradnje u bolesnika
s hemofilijom su malobrojni. U bolesnika s hemofilijom dobi od 6 do 16 godina su
opisane niske vrijednosti osteokalcina u bolesnika s niskom mineralnom gusto¢om
kosti, $to sugerira smanjenu aktivnost osteoblasta u formiranju nove kosti (Tlacuilo-

Parra, 2010.), dok je drugo istrazivanje pokazalo pojacanu aktivnost osteoklasta s
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kompenzatornom aktivacijom osteoblasta u bolesnika s teSkom hemofilijom starosti
4-17 godina (Christoforidis A. E., 2010.). Bitno je naglasiti da bolesnici iz
navedenog istrazivanje nisu imali sniZzenu mineralnu gustoc¢u kosti. S druge strane, u
odraslih bolesnika s hemofilijom su opisane povisene vrijednosti markera koStane
razgradnje koje nije pratio adekvatan porast vrijednosti markera koStane izgradnje
(Katsarou O, 2009.). Rezultati odredivanja markera kosStane pregradnje su u ovom
istrazivanju medutim pokazali drugacije vrijednosti. Naime, pokazali smo da
bolesnici s hemofilijom imaju poviSene vrijednosti markera kosStane izgradnje, dok su
s druge strane vrijednosti markera koStane razgradnje bile jednake onima u
kontrolnoj skupini. Takoder, pokazali smo da na vrijednosti markera koStane
pregradnje nije imala utjecaja tezina hemofilije, prisutnost protutijela na FVIII i
infekcija virusom hepatitisa C.

Prema naSim rezultatima su vrijednosti biljega kosStane izgradnje bili poviSene
u svih bolesnika s hemofilijom, neovisno o stupnju bolesti ili verificiranoj osteopeniji
1 osteoporozi. Nejasno je jesu li ovi markeri dovoljno osjetljivi pokazatelji koStane
pregradnje u bolesnika s hemofilijom. MoZemo pretpostaviti da bi povisene
vrijednosti koStane alkalne fosfataze i osteokalcina mogle biti rezultat lokalnih
zbivanja na razini zglobova.

Patofiziologija nastanka artropatije u bolesnika s hemofilijom nije do kraja
razjasnjena. Vjeruje se da je etiologija oSteCenja zglobova multifaktorijalna, te da
centralnu ulogu ima odlaganje Zeljeza u zglobove (Lafeber, 2008.). Rane promjene u
zglobu se javljaju paralelno i neovisno jedna o drugoj u zglobnoj hrskavici, sinoviji i
kosti (Roosendaal, 1998.). Zeljezo u zglobu potie apoptozu hondrocita, te utje¢e na
sintezu 1 metabolizam proteoglikana, jednog od proteina matriksa hrskavice.
Paralelno, zeljezo poti¢e proliferaciju stanica sinovijalne membrane indukcijom
proto-onkogena, te poti¢e uplanu reakciju stimulacijom upalnih citokina. Posljedica
je hipertroficna sinovijalna membrana, s depozitima hemosiderina, limfocitnom
infiltracijom 1 poja¢anom vaskularizacijom (Dunn, 2011., Lafeber, 2008.). Tijekom
ovih procesa dolazi do otpustanja brojnih upalnih citokina, IL-6, IL-1a, TNFa koji
mogu, uz ostale stanice, aktivirati i osteoklaste (Valentino, 2007.). Smatra se da
hemofili¢na artopatija ima patogenezu slicnu reumatskom artitisu gdje je pokazano

da wupalni citokini s aktivacijom RANK/RANKL/OPG sustava induciraju
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diferencijaciju i aktivnost osteoklasta (Hoots, 2006., Page, 2005., Manolagas, 1995.).
Katsarou medutim nije pronasla povisene vrijednosti RANKL i OPG u bolesnika s
teSkom hemofilijom, $to sugerira da serumske vrijednosti SRANKL/OPG nisu to¢an
pokazatelj promjena u mikrookoliSu zgloba koje mogu dovesti do gubitka kosti
(Katsarou, 2009).

Patogeneza nastanka smanjene mineralne gusto¢e kosti u bolesnika s
hemofilijom ostaje i dalje nejasna. Obzirom na oprecne rezultate dobivene
ispitivanjem markera koStane pregradnje na ukupno relativno malom broju bolesnika
s hemofilijom, bit ¢e potrebna dodatna ispitivanja koja ¢e to¢nije opisati mehanizam
aktivacije osteoklasta i osteoblasta i njihov utjecaj na gubitak mineralne gustoce kosti

u odrasloj dobi.

61



ZAKLJUCCI

1. Bolesnici s hemofilijom imaju znafajno nizu mineralnu gustocu kosti u
usporedbi sa zdravom populacijom, te imaju poviSen rizik razvoja
osteoporoze i osteopenije.

2. Mineralna gustoca kortikalne kosti u bolesnika s hemofilijom ovisi o stupnju
tezine bolesti. Bolesnici s teskim oblikom hemofilije imaju nizu mineralnu
gustocu kortikalne kosti u odnosu na bolesnike s umjerenim i blagim oblikom
hemofilije. Mineralna gusto¢a trabekularne kosti se ne razlikuje izmedu
bolesnika s teSkim i u bolesnika s umjerenim i blagim oblikom hemofilije.

3. Prisutnost protutijela na faktor VIII u bolesnika s teSkom hemofilijom ne
povecava dodatno rizik smanjenja mineralne gustoce kosti.

4. Infekcija virusom hepatitisa C u bolesnika s hemofilijom ne povecava
dodatno rizik nastanka smanjene mineralne gustoce kosti. Medutim, infekcija
virusom hepatitisa C u bolesnika s umjerenim i blagim oblikom hemofilije
pokazuje utjecaj na mineralnu gustou kortikalne kosti, iako statistiCki
grani¢nog znacaja.

5. Hemofilija ima znaCajan negativan utjecaj na kvalitetu kosti mjerenu
kvantitativnim ultrazvukom petne kosti. Bolesnici s teSkim oblikom
hemofilije imaju znacajno nize parametre kvantitativnog ultrazvuka u odnosu
na bolesnike s umjerenim i blagim oblikom bolesti. Prisutnost protutijela na
faktor VIII i infekcija virusom hepatitisa C u bolesnika s hemofilijom nema
utjecaja na kvalitetu kosti mjerenu kvantitativni ultrazvukom petne kosti.

6. Bolesnici s hemofilijom imaju znacajno brzu kostanu pregradnju u odnosu na
zdrave ispitanike iste dobi Sto se ocituje statisticki znacajno viSim
vrijednostima serumskih biljega koStane izgradnje. Vrijednosti biljega
koStane pregradnje ne ovise stupnju hemofilije, kao niti o prisutnosti
protutijela na faktor VIII ili infekciju virusom hepatitisa C.

7. Metoda kvantitativnog ultrazvuka petne kosti je nakon modifikacije T-

vrijednosti u definiranju osteopenije i osteoporoze pokazala relativno visoku
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osjetljivost 1 specificnost u otkrivanju smanjene mineralne gustoée kosti u

bolesnika s hemofilijom.
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SAZETAK

Hemofilija je rijetka nasljedna bolest koju karakterizira sklonost prema spontanim
krvarenjima u misi¢e i1 zglobove, s posljedicnim razvojem hemofili¢ne artropatije i
invalidnosti. Ovo istrazivanje smo proveli s ciljem procjene kosStanog statusa i
dinamike kosStane pregradnje u bolesnika s hemofilijom, te procjene rizi¢nih faktora
koji mogu utjecati na razvoj smanjene mineralne gustoce kosti.

Istrazivanjem smo obradili 58 bolesnika s teSkom, umjerenom i blagom hemofilijom
A, te jednog bolesnika s hemofilijom B. U svrhu procjene koStanog statusa
bolesnicima je ucinjeno mjerenje mineralne gustoc¢e kosti metodom denzitometrije i
metodom kvantitativnog ultrazvuka petne kosti. Procjena dinamike koStane
pregradnje je ucCinjena odredivanjem markera koStane izgradnje (osteokalcina i
kostane alkalne fosfataze) i markera koStane razgradnje (B-crosslaps). U svrhu
procjene rizi¢nih faktora bolesnicima je ucinjen seroloski status infekcije virusom
hepatitisa C, odredena prisutnost protutijela na FVIII te zabiljezen broj ciljnih
zglobova. Medu bolesnicima s hemofilijom je urednu mineralnu gusto¢u kosti imalo
43% bolesnika, osteopeniju 48%, a osteoporozu 9% bolesnika. Mineralna gustoca
kosti je bila znacajno snizena u bolesnika s hemofilijom u usporedbi sa zdravim
kontroloma (p=0,002), te nije ovisila o prisutnosti protutijela na VIII, infekciji
virusom hepatitisa C niti broju ciljnih zglobova. Mjereno kvantitativni ultrazvukom
petne kosti, bolesnici s hemofilijom su imali znacajno nize vrijednosti parametara
QUI, BUA 1 SOS u usporedbi sa zdravim kontrolama (p>0,000). Ove vrijednosti su
ovisile o tezini hemofilije (p=0,001) i broju zahvacenih ciljnih zglobova, ali ne i o
prisutnosti protutijela na FVIII ili infekceiji virusom hepatitisa C.

Ovim smo istrazivanjem pokazali da bolesnici koju boluju od hemofilije imaju visoki
rizik nastanka osteopenije i osteoporoze. Rizik smanjenja mineralne gustoce kosti
ovisi o tezini hemofilije, te ne ovisi o prisutnosti protutijela na faktor VIII niti o
infekciji virusom hepatitisa C. Metoda kvantitativnog ultrazvuka petne kosti je nakon

modifikacije prijelomne T-vrijednosti za definiciju osteopenije 1 osteoporoze
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pokazala visoku osjetljivost i specifi¢nost u otkrivanju smanjene mineralne gustoce

kosti u bolesnika s hemofilijom.
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SUMMARY

Hemophilia is a rare inherited disorder characterized by spontaneous bleedings into
joints and muscles, with development of a typical hemophilic arthropathy. Several
studies have shown that patients with hemophilia have reduced bone mineral density,
but the etiology is unclear. We evaluated the incidence of ostoporosis and
investigated possible risk factors for development of reduced mineral bone density in
hemophilia patients.

We evaluated 58 patients with severe, mild and moderate hemophilia A and B. Bone
mineral density was measured with dual-energy X-ray absorptiomery and
quantitative ultrasound of the heel. Bone turnover was evaluated by the measurement
of bone formation markers (osteocalcin and bone alkaline phosphatase) and bone
resorption markers (C-terminal cross-linking telopeptide of collagen type I).
Infection with hepatitis B virus, verification of FVIII inhibitors and number of target
joint were used for assessment of risk factors.

Out of 58 patients with hemophilia 48% had normal bone mineral density, 48%
osteopenia and 9% osteoporosis. The severity of osteoporosis on femoral neck
correlated with severity of hemophilia. No correlation was found between bone
mineral density and number of target joints, infection with hepatitis C or presence of
FVIII inhibitors. When assessed with quantitative ultrasound of the heel, patients
with hemophilia has significantly lower levels of QUS parameters when compared to
healthy controls (p<0,000). The QUS values significantly correlated with severity of
hemophilia and number of target joints, but no correlation was found in comparison
with presence of FVIII inhibitors or infection of hepatitis C virus.

Our results showed that patients with hemophilia have high risk of developing
osteoporosis and osteopenia, which is dependent on severity of hemophilia, but not
on presence of FVIII inhibitors or hepatitis C infection. Quantitative ultrasound of
the heel, after modification of T- cut off values, showed high sensitivity and

specificity for detection of reduced bone mineral density in hemophilia patients.
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DODATAK 1.

Upitnik o samostalnoj procjeni razine fizicke aktivnosti.

Razina aktivnosti na temelju osobne procjene

Nesmetano obavljanje obaveza u Skoli/na poslu, slobodne
aktivnosti bez ogranicenja

Nesmetano obavljanje obaveza u $koli/na polsu, ograni¢ene
slobodne aktivnosti zbog boli, slabosti ili ograni¢enih pokreta

u zglobu.

Ograniceno obavljanje obaveza u Skoli/na poslu i slobodnih
aktivnosti zbog boli, slabosti ili ogranic¢enih pokreta u zglobu.

Ograniceno obavljanje obaveza u Skoli/na poslu i slobodnih
aktivnosti, te ograni¢enje u provodenju osobne higijene 1
osobnih potreba, zbog boli, slabosti ili ograni¢enih pokreta u
zglobu.

Zahtjeva pomo¢ drugih osoba u provodenju osobne higijene i
osobnih potreba, takoder pomo¢ u obavljanju obaveza u skoli
ili na poslu, sudjelovanje u slobodnim aktivnostima nije
moguce.
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