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SAŽETAK 

 

Hemofilija je rijetka nasljedna bolest poremećaja zgrušavanja krvi koja se klinički manifestira 

spontanim, prekomjernim i ponavljajućim krvarenjima najčešće u zglobove i mišiće. 

Uzrokovana je manjkom faktora zgrušavanja VIII (hemofilija A) ili IX (hemofilija B). 

Ključan čimbenik uspješnoga liječenja jest adherencija bolesnika. Postoje tri skupine 

čimbenika koji utječu na adherenciju: čimbenici vezani za bolesnika, čimbenici vezani za 

liječnika i čimbenici vezani za zdravstveni sustav. Čimbenici vezani za bolesnika dijele se na 

sociodemografske čimbenike, kliničke čimbenike i psihološke čimbenike. Prisutnost 

simptoma depresije također može utjecati na adherenciju. 

Cilj ovoga istraživanja jest ispitati povezanost simptoma depresije s adherencijom u bolesnika 

s umjerenom ili teškom hemofilijom koji su na profilaktičnoj terapiji, neovisno o različitim 

sociodemografskim, psihološkim i kliničkim čimbenicima. U istraživanje je uključeno 82 

odrasla ispitanika s umjerenom ili teškom hemofilijom A ili B na profilaktičnoj terapiji. 

Istraživanje je provedeno u Centru za hemofiliju i trombofiliju Klinike za unutarnje bolesti 

Kliničkog bolničkog centra Zagreb te u Centru za hemofiliju Kliničkog zavoda za 

hematologiju Sveučilišnog kliničkog centra Ljubljana. 

Sociodemografski podaci prikupljeni su putem upitnika, klinički podaci preuzeti su iz 

medicinskog kartona, adherencija se određivala pomoću VERITAS-Pro instrumenta, 

psihološki čimbenici pomoću SF-36v2 upitnika zdravstvenog statusa, a simptomi depresije 

pomoću Beckovog inventara depresije – drugo izdanje.  

Neadherentno je bilo 14 (17 %) ispitanika. Ukupno je 11 (14 %) ispitanika na Beckovom 

inventaru depresije – drugo izdanje imalo rezultat 12 ili više, što je prema hrvatskoj 

standardizaciji granični rezultat za blagu depresiju. Simptomi depresije predviđali su 

VERITAS-Pro ukupan rezultat i rezultat na podskali pamćenje uz kontrolu sociodemografskih 

čimbenika.  

Provedeno istraživanje pruža vrijedne informacije o adherenciji prema profilaktičnom 

liječenju u hemofiliji kod bolesnika iz Hrvatske i Slovenije, kao i o brojnim čimbenicima te 

adherencije. Primjenom validirane mjere za ispitivanje simptoma depresije dobivena je niža 

učestalost simptoma depresije nego u prethodnim istraživanjima koja nisu koristila validiranu 

mjeru, ali su se simptomi depresije svejedno pokazali važnim prediktorom adherencije. 

 



Ključne riječi: hemofilija, adherencija, profilaksa, simptomi depresije  



SUMMARY 

Introduction. Haemophilia is a rare inherited bleeding disorder caused by the deficiency of 

the clotting factor VIII (haemophilia A) or IX (haemophilia B). As haemophilia is an X-linked 

recessive condition it occurs almost only in males. Clinical manifestations of haemophilia are 

spontaneous, excessive and recurring bleedings mostly in joints and muscles. Repeated 

bleeding in the same joint may lead to irreversible joint changes and haemophilic arthropathy. 

Haemophilic arthropathy limits patient mobility, it may cause disability and it significantly 

decreases health related quality of life (HRQoL). According to the plasma level of clotting 

factors VIII and IX, haemophilia is classified as severe, moderate or mild haemophilia.  

There is currently no cure for haemophilia. Patients with haemophilia are treated with 

intravenous infusions of factor VIII concentrates or factor IX concentrates. The primary aim 

of haemophilia care is to prevent and treat bleeding in order to minimize bleeding 

complications. There are two factor replacement protocols: prophylaxis and on-demand 

treatment. Prophylaxis is a regular administration of clotting factor concentrate (two or three 

times a week) with the goal of preventing bleeding episodes. In on-demand treatment patients 

administer clotting factor concentrate for acute bleeding episodes or in a situation with 

increased risk of bleeding (eg, tooth extraction or surgery). Patients self-administer clotting 

factor concentrate at home. 

Adherence to medication is the key factor for successful treatment. There are three groups of 

factors that affect adherence: patient related factors, physician related factors and healthcare 

related factors. Patient related factors are divided into sociodemographic factors, clinical 

factors and psychological factors. Depressive symptoms may also have an impact on 

adherence.  

The aim of this study was to investigate the association of symptoms of depression with 

adherence to prophylactic therapy independent of various sociodemographic, psychosocial 

and clinical characteristics of patients with moderate or severe haemophilia. 

Subjects and Methods. A total of 82 patients with haemophilia A or B, aged 18 or older who 

were currently using prophylactic treatment were included in the study. The study was 

conducted in the National Haemophilia Centre at University Hospital Centre Zagreb, Croatia 

and in the National Haemophilia Centre at University Medical Centre Ljubljana, Slovenia. 

Median age of participants was 45 years (range 18-73 years). Sociodemographic data were 

collected using a questionnaire, clinical data were obtained from the medical records, 



adherence was assessed with VERITAS-Pro, psychosocial characteristics with SF-36v2 and 

depressive symptoms with BDI-II. 

Results. In general, participants in this study were adherent, with only 14 (17%) participants 

with score above 57 points, the cut-off score for nonadherence. Incidence of depressive 

symptoms was low in this study, with 9 (11%) participants with scores of 14 or more, which 

is, according to US standardization, the cut-off score for mild depression, and 11 (14%) 

participants with scores of 12 or more which is, according to Croatian standardization, the 

cut-off score for mild depression, respectively. Older participants who live alone, are retired, 

have lower income, hepatitis C, were hospitalized in the previous six months and receive 

higher monthly factor concentrate doses and have lower HRQoL were the ones with more 

depressive symptoms. The association of symptoms of depression with adherence to 

prophylactic therapy independent of various sociodemographic, psychosocial and clinical 

characteristics was examined with four regression analyses for VERITAS-Pro Total Score and 

all subscale scores. The first one included sociodemographic variables and depressive 

symptoms, the second one clinical variables and depressive symptoms, the third one SF-36v2 

profile scores and depressive symptoms and the fourth one SF-36v2 domain scores and 

depressive symptoms. Adherence was significantly predicted with regression models 

including sociodemographic variables and depressive symptoms, and clinical variables and 

depressive symptoms explaining between 12% and 19% of individual differences in 

adherence. Depressive symptoms were a significant predictor of VERIAS-Pro Total Score 

and VERITAS-Pro subscale Remember after controlling for sociodemographic variables. 

Conclusion. This study provides valuable information about adherence to prophylactic 

treatment in patients with haemophilia from Croatia and Slovenia, as well as information 

about various factors that have an impact on adherence. In this study the validated instrument 

for measuring depressive symptoms was used and the prevalence of depressive symptoms was 

lower than in the previous studies that have not used validated instruments. Although the 

prevalence of depressive symptoms was lower, they were still an important predictor of 

adherence. This finding may be of importance to all experts that work with patients with 

haemophilia and it shows that detecting depressive symptoms is useful because it may affect 

haemophilia treatment and quality of life of patients with haemophilia. 

Keywords: haemophilia, adherence, prophylaxis, depressive symptoms 
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BDI Beckov inventar depresije (engl. Beck Depression Inventory) 

BDI-II Beckov inventar depresije – drugo izdanje (engl. Beck Depression Inventory II) 

BMI indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index) 

BP tjelesni bolovi (engl. Bodily Pain) 

DSM-IV Dijagnostički i statistički priručnik za duševne poremećaje – četvrto izdanje 

GH opće zdravlje (engl. General Health)  

IJ internacionalne jedinice 

ITI terapija imunosne tolerancije (engl. Immune Tolerance Therapy) 

M aritmetička sredina 

MCS profil psihičkog zdravlja (engl. Mental Component Summary Measure) 

Md medijan 

MH psihičko zdravlje (engl. Mental Health) 
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PCS profil fizičkog zdravlja (engl. Physical Component Summary Measure) 

PF fizičko funkcioniranje (engl. Physical Functioning) 

RE ograničenja zbog emocionalnih problema (engl. Role-Emotional) 
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SF-36 SF-36 upitnik zdravstvenog statusa (engl. The SF-36® Health Survey) 

SF-36v2 SF-36v2 upitnik zdravstvenog statusa (engl. The SF-36v2® Health Survey) 

VAS vizualno‐analogna skala (engl. Visual Analogue Scale)  
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Regimen Treatment Adherence Scale – PRN) 
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Validated Hemophilia Regimen Treatment Adherence Scale-Prophylaxis) 

VIF faktor inflacije varijance (engl. Variance Inflation Factor) 

VT vitalnost (engl. Vitality) 

WHO Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization) 
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1 UVOD 

 

1.1 Hemofilija 

Hemofilija je rijetka nasljedna bolest poremećaja zgrušavanja krvi. Uzrokovana je manjkom 

faktora zgrušavanja VIII (hemofilija A) ili IX (hemofilija B). Budući da se prenosi putem X 

kromosoma, od hemofilije obolijevaju gotovo isključivo osobe muškoga spola (Slike 1.A i 

1.B). Ukoliko muškarac s hemofilijom i zdrava žena imaju potomstvo, sve njihove kćeri bit će 

nositeljice gena za hemofiliju, odnosno prenositeljice bolesti, dok će svi sinovi biti zdravi. 

Ukoliko zdrav muškarac i žena nositeljica gena za hemofiliju imaju potomstvo, sinovi će u 50 

% slučajeva imati hemofiliju, a kćeri će u 50 % slučajeva biti prenositeljice bolesti. U vrlo 

rijetkim slučajevima može se dogoditi da oboli kći – kada otac ima hemofiliju, a majka je 

nositeljica gena za hemofiliju (Slika 1. C). 

Incidencija hemofilije A je 1 na 5000 muške novorođenčadi (1), a hemofilije B 1 na 30 000 

muške novorođenčadi (2). Hemofilija B naziva se još i Christmasova bolest – prema Stephenu 

Christmasu, prvom bolesniku kojem je dijagnosticirana 1952. godine. 

1.1.1 Povijest hemofilije 

Prvi zapisi o poremećajima krvarenja koji bi se mogli odnositi na hemofiliju datiraju iz 2. st. 

pr. Kr. Pronađeni su u Babilonskom Talmudu, gdje stoji da žena koja je izgubila prva dva sina 

nakon obrezivanja nema obvezu obrezati trećeg (3, 4). Arapski liječnik Abu Qasim Khalaf Ibn 

Abbas Al Zahrawi, poznatiji pod imenom Albucasis ili Zahravius, u 10. je stoljeću opisao 

muškarce iz jednog sela koji su umirali od krvarenja nakon manjih ozljeda (5,6). Majmonid je 

u 12. st. primijenio pravila židovskog rabina iz Babilonskog Talmuda na sinove od žene koja 

se dvaput udavala (5). Prvi suvremeni opis hemofilije iz 1803. godine dao je liječnik John 

Conrad Otto, koji je opisao nasljedni poremećaj krvarenja u nekoliko obitelji u kojima su 

obolijevali samo muški članovi, a prenosile su ga ženske članice obitelji, koje nisu obolijevale 

(7). Prema Schrammu i suradnicima (8), naziv 'hemofilija' prvi put spominju 1928. godine 

liječnik Johann Lukas Schönlein i njegov student Friedrich Hopff, koji je opisuje u svojoj 

disertaciji pod naslovom „O hemofiliji ili nasljednoj predispoziciji za fatalna krvarenja” 

(njem. Über die Hämophilie oder die erbliche Anlage zu tödtlichen Blutungen). 
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Slika 1. Nasljeđivanje hemofilije  

 

Prva istraživanja o obiteljskim stablima vezano za hemofiliju proveli su Hay 1813. godine, 

Osler 1885. godine i Pratt 1908. godine (5). 

Hemofilija se zove i kraljevska bolest jer je nekoliko članova europskih kraljevskih obitelji 

bolovalo od nje. Engleska kraljica Viktorija (1837. – 1901.) bila je prenositeljica hemofilije te 

ju je prenijela na sina Leopolda, koji je imao česta krvarenja te je umro u dobi od 31 godine 

od cerebralnog krvarenja nakon pada. Kraljičine kćeri Alice i Beatrice prenijele su bolest u 
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kraljevske obitelji u Njemačkoj, Španjolskoj i Rusiji. Najpoznatiji član kraljevske obitelji koji 

je obolio od hemofilije je carević Nikolaj, sin ruskog cara Nikole II i Aleksandre Fjodorovne. 

Hemofilija se širila kraljevskim obiteljima tri generacije nakon kraljice Viktorije i zatim je 

nestala (9). Danas je poznato da su članovi europskih kraljevskih obitelji bolovali od 

hemofilije B (10).  

1.1.2 Klinička manifestacija hemofilije 

Hemofilija A i hemofilija B klinički se ne razlikuju. Hemofilija se klinički manifestira 

spontanim, prekomjernim, ponavljajućim krvarenjima u zglobove, mišiće, meka tkiva i 

središnji živčani sustav, gdje krvarenja mogu biti smrtonosna. Krvarenja se u hemofiliji 

najčešće manifestiraju krajem prve godine djetetova života, kada ono počinje hodati i 

istraživati svoju okolinu. Više od 90 % krvarenja javlja se u muskuloskeletalnom sustavu, od 

čega se 80 % krvarenja javlja u koljenima, laktovima i gležnjevima (11). Ponavljajuća 

krvarenja u isti zglob dovode do kroničnih ireverzibilnih promjena zgloba te posljedično do 

hemofilične artropatije. Zglobovi u kojima se događaju takva ponavljajuća krvarenja nazivaju 

se ciljnim zglobovima. Hemofilična artropatija ograničava bolesnikovu pokretljivost, može 

dovesti do invalidnosti te značajno smanjuje kvalitetu bolesnikova života. 

1.1.3 Klasifikacija hemofilija 

Prema aktivnosti faktora koji manjka u plazmi, hemofilija se klasificira kao teška, umjerena ili 

blaga (12). U teškoj hemofiliji aktivnost faktora VIII ili IX manja je od 0,01 KIJ/L. Bolesnici 

s teškim oblikom hemofilije imaju česta spontana krvarenja pretežno u zglobove i mišiće. U 

umjerenoj hemofiliji aktivnost faktora VIII ili IX kreće se između 0,01 i 0,05 KIJ/L. Bolesnici 

s umjerenim oblikom hemofilije imaju povremena spontana krvarenja te jaka krvarenja nakon 

manje traume ili kirurškog zahvata. U blagoj hemofiliji aktivnost faktora VIII ili IX kreće se 

između 0,05 i 0,40 KIJ/L, Spontana krvarenja su rijetka, a teška krvarenja javljaju se nakon 

veće traume ili kirurškog zahvata. 

1.1.4 Liječenje hemofilije 

Hemofilija se ne može izliječiti. Primarni cilj liječenja hemofilije prevencija je krvarenja te 

rano liječenje akutnih krvarenja ne bi li se minimalizirale komplikacije krvarenja (13). Akutno 

krvarenje potrebno je liječiti što je prije moguće, najbolje unutar dva sata od početka 

krvarenja (13). Pri liječenju hemofilije koriste se koncentrati faktora zgrušavanja VIII 

odnosno IX. Za liječenje blage i umjerene hemofilije koristi se dezmopresin. 
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Na početku 20. stoljeća nisu postojale banke krvi te su bolesnici s hemofilijom kojima je bila 

potrebna transfuzija obično primali svježu krv od članova obitelji. Očekivana životna dob 

bolesnika s hemofilijom bila je 13 godina, a do 1960-ih očekivana životna dob bolesnika s 

teškim oblikom hemofilije bila je niža od 20 godina (9). U šezdesetim godinama prošlog 

stoljeća pojavila se terapija za oboljele od hemofilije. Naime, u ranim šezdesetima prošlog 

stoljeća otkriven je krioprecipitat (14), a u kasnim šezdesetima i na prelasku u sedamdesete 

razvijeni su koncentrati faktora zgrušavanja dobiveni iz svježe smrznute plazme (15). Zatim je 

u prvoj polovici osamdesetih godina otkriveno da svježe smrznuta plazma može biti 

kontaminirana virusom HIV-a i hepatitisa C, što je potaknulo poboljšanje nadzora nad 

prisutnošću patogena, bolju inaktivaciju virusa i razvoj rekombinantnih faktora zgrušavanja 

(16, 17). Hepatitis C glavni je uzrok morbiditeta i mortaliteta bolesnika s hemofilijom koji su 

primali koncentrate faktora prije nego što su sredinom osamdesetih godina postali dostupni 

faktori u kojima su virusi inaktivirani (17). U Hrvatskoj i Sloveniji jako je malen broj 

bolesnika bio zaražen HIV-om. S druge strane, istraživanje provedeno u Hrvatskoj u 

razdoblju između 1993. i 1999. godine pokazalo je da je 76 % testiranih bolesnika s 

hemofilijom bilo pozitivno na antiHCV antitijela (18), dok je istraživanje iz 2016. i 2017. 

godine, provedeno u 30 europskih država na temelju nacionalnih podataka, pokazalo da je u 

Sloveniji preminulo čak 22 % oboljelih od hemofilije koji su bili zaraženi hepatitisom C (19). 

Danas se koncentrati faktora dobivaju iz ljudske plazme uz virusnu inaktivaciju ili 

rekombinantnim tehnikama. Prednost rekombinantnih faktora u tome je što su sigurniji kada 

je riječ o prijenosu infekcija. Rizik prijenosa priona putem plazme jest prisutan jer još ne 

postoje testovi probiranja za varijantu Creutzfeld-Jakobove bolesti, kao ni način inaktivacije 

priona tijekom proizvodnje plazmatskih koncentrata zgrušavanja (13). Postupak proizvodnje 

rekombinantnih faktora poskupljuje cijenu lijeka, pa su rekombinantni koncentrati faktora 

skuplji od plazmatskih koncentrata faktora zgrušavanja.  

Postoje dva načina primjene koncentrata faktora zgrušavanja: profilaktično ili prema potrebi 

(engl. on demand). Profilaktično se koncentrat faktora zgrušavanja primjenjuje u pravilnim 

intervalima (dva do tri puta tjedno) s ciljem sprječavanja krvarenja. Postoje i koncentrati 

faktora zgrušavanja s produljenim djelovanjem koji se doziraju rjeđe. Primarna profilaksa 

počinje prije osteohondralnog oštećenja zglobova dokazanog kliničkim pregledom ili 

radiološki, te prije drugog krvarenja u veliki zglob u dobi prije treće godine života. 

Sekundarna profilaksa počinje nakon dva ili više krvarenja u velike zglobove (gležnjevi, 

koljena, kukovi, laktovi i ramena), ali prije oštećenja zglobova dokazanoga kliničkim 
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pregledom ili radiološki. Tercijarna profilaksa počinje nakon nastaloga oštećenja zglobova 

dokazanoga kliničkim pregledom ili radiološki. Intermitentna profilaksa primjenjuje se radi 

sprečavanja krvarenja, ali ne dulje od 45 tjedana u godini (13). Bolesnici koji se liječe prema 

potrebi primaju faktore zgrušavanja u slučaju krvarenja ili u situaciji povećanog rizika 

krvarenja (npr. vađenje zuba ili operativni zahvat). Profilaksa sprječava krvarenje te je 

učinkovita u sprječavanju oštećenja zglobova (20, 21).  

Kućna terapija znatno je unaprijedila liječenje hemofilije jer omogućuje rano liječenje 

akutnog krvarenja s obzirom na to da je koncentrat faktora zgrušavanja odmah dostupan. 

Djeci faktore daju roditelji ili skrbnici. Prije provođenja kućne terapije bolesnici i 

roditelji/skrbnici educiraju se prepoznati krvarenje i komplikacije, izračunati dozu, pravilno 

čuvati i pripremiti lijek, poznavati pravila asepse, svladati venepunkciju ili pristup centralnom 

venskom kateteru te pravilno skladištiti i ukloniti igle (13). Bolesnici vode dnevnike u koje 

upisuju podatke o uzetim dozama koncentrata faktora zgrušavanja (datum primjene, 

primijenjena doza i serijski broj faktora). 

U današnje vrijeme, kada se koncentrati faktora zgrušavanja podvrgavaju virusnoj 

inaktivaciji, glavna komplikacija u liječenju hemofilije razvoj je inhibitora (antitijela) na 

faktore zgrušavanja (13). Naime, imunološki sustav ne prepoznaje koncentrate faktora 

zgrušavanja, već ih percipira kao strano tijelo. Inhibitori su obično IgG4 protutijela, koja 

neutraliziraju djelovanje koncentrata faktora zgrušavanja (22). Inhibitore razvije oko 30 % 

bolesnika s teškom hemofilijom A, 5 % bolesnika s blagom i umjerenom hemofilijom A te 3 

% bolesnika s hemofilijom B (23). U liječenju bolesnika s hemofilijom A koji imaju 

inhibitore pri akutnom se krvarenju primjenjuju aktivirani rekombinantni faktor VII, 

aktivirani protrombinski kompleks, visoke doze koncentrata faktora VIII, antifibrinolitik i 

fibrinsko ljepilo. U liječenju bolesnika s hemofilijom B koji imaju inhibitore koriste se 

aktivirani rekombinantni faktor VII i aktivirani protrombinski kompleks (22). U eradikaciji 

inhibitora kod hemofilije A primjenjuje se terapija imunosne tolerancije (engl. Immune 

Tolerance Therapy, ITI) (24), dok za hemofiliju B nema smjernica o postupku eliminacije 

inhibitora (22). 

U posljednje se vrijeme istražuju novi lijekovi za liječenje hemofilije. Američka agencija za 

hranu i lijekove je krajem 2017. godine odobrila emicizumab (monoklonsko modificirano 

imunoglobulinsko (IgG4) protutijelo) za liječenje hemofilije A u bolesnika s inhibitorima, a 

krajem 2018. godine i za bolesnike bez inhibitora (25). Preporučena udarna doza 

emicuzimaba je 3 mg/kg jedanput na tjedan tijekom prva 4 tjedna, nakon čega slijedi doza 
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održavanja od 1,5 mg/kg jedanput na tjedan ili 3 mg/kg svaka dva tjedna ili 6 mg/kg svaka 

četiri tjedna; sve doze primjenjuju se supkutanom injekcijom (25). Emicizumab je registriran i 

u Hrvatskoj i Sloveniji. Provode se i klinička istraživanja genske terapije za hemofiliju. 

Iako je hemofilija rijetka bolest i pogađa malen broj ljudi, troškovi liječenja hemofilije su 

visoki. Nekoliko istraživanja ispitivalo je koliki su troškovi liječenja hemofilije, odnosno 

koliki teret predstavljaju zdravstvenom sustavu. Istraživanje provedeno u Bugarskoj, 

Francuskoj, Italiji, Mađarskoj, Njemačkoj, Španjolskoj i Švedskoj pokazalo je da se u Italiji, 

Mađarskoj, Njemačkoj i Španjolskoj većina troškova odnosi na lijekove (gotovo 90 %), dok 

se u Bugarskoj, Francuskoj i Švedskoj najveći udio troškova odnosi na zdravstvene usluge 

(26). Sličan nalaz dobiven je i u CHESS istraživanju, koje je ispitivalo godišnji ekonomski i 

psihosocijalni teret teškoga oblika hemofilije u pet europskih zemalja (Francuska, Njemačka, 

Italija, Španjolska, Ujedinjena Kraljevina) (27). Prosječan trošak godišnjega liječenja za 

jednoga bolesnika s hemofilijom u navedenome je istraživanju iznosio 200 000 €, a većina 

troška (do 99 %) odnosila se na koncentrat faktora zgrušavanja.  

 

1.2 Adherencija 

Ključan čimbenik uspješnoga liječenja jest adherencija bolesnika. Već je Hipokrat prije 2000 

godina uočio da neki bolesnici ne uzimaju lijekove te da im liječenje ne pomaže (28).  

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO) definira 

adherenciju kao mjeru u kojoj se ponašanje bolesnika, u smislu uzimanja lijekova, 

pridržavanja dijete i/ili mijenjanja stilova života, podudara s dogovorenim preporukama 

dobivenim od liječnika (29). Iako se izrazi 'adherencija' (engl. adherence) i 'suradljivost' 

(engl. compliance) često izjednačavaju, postoji razlika između ta dva pojma. Dok kod 

suradljivosti bolesnik ima pasivnu ulogu, kod adherencije bolesnik aktivno sudjeluje u 

donošenju odluka koje se tiču same terapije. Pojam 'suradljivost' koristio se prije uvođenja 

pojma 'adherencija', a predstavlja mjeru u kojoj se ponašanje bolesnika podudara s uputama 

liječnika. Prema WHO-u povećanje učinkovitosti intervencija koje poboljšavaju adherenciju 

ima daleko veći utjecaj na zdravlje ljudi nego primjena novih lijekova (29). 

Prema podacima WHO--a u razvijenim zemljama svega je 50 % bolesnika adherentno prema 

propisanoj terapiji, a u zemljama u razvoju taj je postotak još i niži (29). Prosječna razina 

adherencije od 50 % nije se značajno mijenjala u posljednjih 50 godina (10). Neadherencija se 

uglavnom definira kada bolesnik uzima manje od 80 % propisane doze, ali isto tako 
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neadherencija jest i kada bolesnik uzme previše doza lijeka (30). Također, u više od 30 % 

hospitalizacija zbog pojave neželjenog djelovanja lijeka razlog je neadherencija bolesnika, 

najčešće kod primjene oralnih antidijabetika i nesteroidnih protuupalnih lijekova (31).  

Meta-analiza u kojoj je istraživana povezanost adherencije s ishodima liječenja pokazala je da 

je vjerojatnost dobroga ishoda liječenja gotovo tri puta veća ukoliko je bolesnik adherentan 

nego ako bolesnik nije adherentan (32). Istraživanje adherencije prema lijekovima za kronične 

bolesti te povezanost adherencije s vjerovanjem u lijekove i primjerenošću informacija o 

lijekovima pokazalo je da adherenciju predviđaju dob, broj lijekova, broj bolesti, specifična 

vjerovanja o lijekovima (potrebe i zabrinutosti), primjerenost informacija o lijekovima te opća 

vjerovanja o štetnosti i ovisnosti o lijekovima (33).  

1.2.1 Mjerenje adherencije 

Mjerenje adherencije bitno je za istraživače i kliničare jer netočna procjena adherencije može 

dovesti do skupih i opasnih problema: učinkovito liječenje proglasi se neučinkovitim, 

bespotrebno se provode dodatne skupe pretrage te se bespotrebno pojačava terapija, što može 

biti opasno (34). 

Metode mjerenja adherencije mogu biti direktne i indirektne. Obje metode imaju prednosti i 

nedostatke te nijedna metoda ne predstavlja zlatni standard (35). Direktnom metodom mjeri se 

koncentracija lijeka ili njegovog metabolita u tjelesnim tekućinama (34–36). Iako je ovo 

objektivna i precizna metoda, postoje i određeni nedostaci. Metabolizam lijeka, individualne 

razlike u farmakokinetici lijeka, interakcije lijekova te interakcije lijekova i hrane mogu 

utjecati na točnost metode, a neprimjenjiva je kod lijekova koji imaju dugo poluvrijeme 

eliminacije, jer se mogu detektirati i dugo vremena nakon što je bolesnik prestao uzimati lijek 

(36). Metoda je skupa, a bolesnici mogu početi uzimati lijek prije uzimanja uzorka, što 

također dovodi do pogrešne informacije o adherenciji (36). Direktnom metodom mogu se 

mjeriti i biološki markeri u krvi. To je objektivna metoda koja se koristi najčešće u kliničkim 

istraživanjima, a njeni nedostatci su visoki troškovi te činjenica da na razinu bioloških 

markera mogu utjecati i drugi čimbenici poput interakcija s drugim lijekovima i hranom (34, 

35). Među direktne metode spada i neposredni nadzor uzimanja lijeka, što je najpreciznija 

metoda, ali je provediva samo u zdravstvenim ustanovama, a bolesnici mogu primjenjivati 

metode kojima obmanjuju zdravstvene djelatnike (npr. zadrže tabletu ispod jezika te ju poslije 

bace) (35).  
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Među indirektne metode spadaju brojanje preostalih tableta, elektronski nadzor, mjerenje 

ponovne realizacije recepta, dnevnici bolesnika i upitnici za bolesnika. Brojenje preostalih 

tableta jednostavna je metoda koja se najčešće koristi u kliničkim istraživanjima. Na ovaj 

način određuju se doze koje bolesnik nije uzeo, ali broj preostalih tableta ne mora nužno 

značiti da je bolesnik doista uzeo lijek – mogao ga je i baciti (35, 36). Elektronski nadzor 

jedna je od najpreciznijih metoda, ali je skupa. Uređaj za nadzor nalazi se unutar spremnika za 

lijek – kada se spremnik otvori, smatra se da je bolesnik uzeo lijek. Kod ove metode bolesnik 

je svjestan da se nadzire te otvaranje spremnika ne podrazumijeva da je bolesnik primijenio 

lijek nego samo da ga je izvadio (36). Ova metoda se koristi u kliničkim istraživanjima jer je 

potrebno pripremiti specijalna pakiranja lijeka. Mjerenje ponovne realizacije recepta 

jednostavna je i jeftina metoda prilikom čije primjene bolesnici nisu svjesni da ih se nadzire 

(36). Na ovaj način mogu se detektirati neadherentni bolesnici jer evidencija pokazuje tko nije 

došao podignuti lijek. Preuzeti lijek ne znači nužno da ga bolesnik uzima na propisan način. 

Dnevnici bolesnika korisna su metoda jer služe kao podsjetnik bolesniku da uzme lijek i 

ujedno predstavljaju vrijedan izvor informacija za liječnika. Međutim, bolesnici mogu 

mijenjati informacije u dnevniku ne bi li se prikazali adherentnijima nego što stvarno jesu 

(35). 

Upitnici za bolesnika također su jeftini i jednostavni za primjenu te su najkorisniji u kliničkoj 

praksi (35). Ovo je subjektivna metoda u kojoj adherencija može biti precijenjena, a ovisi o 

sjećanju bolesnika (36). Upitnike je potrebno validirati te moraju imati i zadovoljavajuću 

unutarnju konzistenciju. Rezultat se interpretira s obzirom na unaprijed određenu graničnu 

vrijednost za neadherenciju (36). Jedan od najpoznatijih upitnika za mjerenje adherencije je 

Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8), koja se sastoji od osam čestica (37). 

Nastala je iz Medication-taking Scale, koja je imala četiri čestice (38). Osim MMAS-8 postoje 

i drugi upitnici kao na primjer Adherence to Refills and Medication Scale (ARMS), koji sadrži 

12 čestica (39), Brief Medication Questionnaire (BMQ) s 9 čestica (40), Medication 

Adherence Scale (MAS) s 32 čestice (41) i Medication Management Instrument for 

Deficiencies in the Elderly (MedMaIDE) s 20 čestica (42). Postoje i upitnici razvijeni za 

mjerenje adherencije u pojedinim bolestima, kao na primjer za hemofiliju: Validated 

Hemophilia Regimen Treatment Adherence Scale-Prophylaxis (VERITAS-Pro) (43) i 

Validated Hemophilia Regimen Treatment Adherence Scale-PRN (VERITAS-PRN) (44), koji 

sadrže 24 čestice; za astmu i kroničnu opstruktivnu plućnu bolest: Test of Adherence to 

Inhalers (TAI) s 12 čestica (45), Immunosuppressant Therapy Adherence Instrument (ITAS) s 
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pet čestica za mjerenje adherencije prema imunosupresivima (46), Tablets Routine 

Questionnaire (TRQ) sa četiri čestice za mjerenje adherencije bolesnika koji boluju od 

shizofrenije (47), Multiple Sclerosis Treatment Adherence Questionnaire (MS-TAQ) s 30 

čestica za mjerenje adherencije u multiploj sklerozi (48), Adherence Evaluation of 

Osteoporosis Treatment (ADEOS) s 12 čestica za mjerenje adherencije u osteoporozi (49), 

Compliance-Questionnaire-Rheumatology (CQR) s 19 čestica za mjerenje adherencije kod 

reumatskih bolesti (50) i AIDS Clinical Trials Group (ACTG) Adherence Assessment za 

AIDS s pet čestica (51). 

 

1.3 Adherencija na profilaksu u hemofiliji 

Primjer ranijega istraživanja u kojem je ispitivana suradljivost prema profilaksi, a ne 

adherencija, istraživanje je Hackera i suradnika provedeno u SAD-u, u kojem su ispitanici 

trebali odgovoriti na pitanje kako sami ocjenjuju svoju suradljivost (52). U istraživanje je bilo 

uključeno 38 djece u dobi od 1 do 18 godina ili njihovi roditelji, a 59 % ih je ocijenilo da im 

je suradljivost izvrsna. Jedno od prethodnog istraživanja adherencije, koje je ispitivalo 

adherenciju u šest europskih država (Francuska, Njemačka, Italija, Španjolska, Švedska i 

Ujedinjena Kraljevina), proveli su De Moerloose i suradnici (53). U istraživanje je uključeno 

ukupno 180 bolesnika (30 u svakoj od država), u dobi od 2 godine i više, od čega 93 odrasla 

bolesnika, 45 adolescenata (13–19 godina) i 42 djece (2–12 godina). Profilaksu je primalo 67 

% bolesnika. Adherencija se određivala kao postotak faktora koji se primijenio u odnosu na 

propisanu količinu faktora. Adherentno je bilo između 80 % i 87 % bolesnika. U dva 

retrospektivna istraživanja adherencija se ispitivala uspoređivanjem podataka iz dnevnika 

bolesnika i propisane doze faktora (35, 36). Adherencija je operacionalizirana kroz dvije 

mjere – frekvenciju uzimanja profilakse i usklađenost s propisanom dozom. Llewellyn i 

suradnici proveli su istraživanje u Ujedinjenoj Kraljevini koje je uključivalo 65 odraslih 

bolesnika, od kojih su 32 primali profilaksu (54). Ukupno 34 % bolesnika bilo je adherentno s 

obzirom na frekvenciju uzimanja profilakse, dok je 44 % bolesnika je bilo adherentno s 

obzirom na usklađenost s propisanom dozom. Drugo istraživanje proveli su Ho i suradnici u 

Kanadi na 31 bolesniku u dobi između 18 i 56 godina (55). Ukupno 76 % bolesnika bilo je 

adherentno s obzirom na frekvenciju uzimanja profilakse, dok je 93% bolesnika bilo 

adherentno s obzirom na usklađenost s propisanom dozom.  
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Duncan i suradnici su 2010. godine u Indiana Hemophilia & Thrombosis Centeru (IHTC) 

razvili i validirali dvije ljestvice za mjerenje adherencije: (1) Validiranu ljestvicu adherencije 

s profilaktičnim terapijskim režimom (engl. Validated Hemophilia Regimen Treatment 

Adherence Scale-Prophylaxis, VERITAS-Pro) za mjerenje adherencije prema profilaktičnome 

liječenju (43) te (2) Validiranu ljestvicu adherencije – PRN (engl. Validated Hemophilia 

Regimen Treatment Adherence Scale – PRN, VERITAS-PRN) za mjerenje adherencije prema 

liječenju po potrebi (44). VERITAS-Pro i VERITAS-PRN samoocjenski su instrumenti koji 

se sastoje od 24 čestice podijeljene u šest podskala, pritom svaka skala ima četiri čestice. 

VERITAS-Pro ima podskale vremenski raspored, doziranje, planiranje, pamćenje, 

preskakanje infuzija i komuniciranje. VERITAS-PRN ima podskale liječenje, vremenski 

raspored, doziranje, planiranje, pamćenje i komuniciranje. Svako pitanje boduje se 

Likertovom skalom od pet odgovora u rasponu od uvijek – 1 (najviše) do nikada – 5 

(najmanje) (43, 44). Mogući zbroj bodova u podskalama iznosi 4 boda (najviše adherentan) 

do 20 bodova (najmanje adherentan), dok je mogući ukupan zbroj bodova od 24 (najviše 

adherentan) do 120 (najmanje adherentan). Granična vrijednost za neadherenciju u 

VERITAS-Pro iznosi 57 bodova, dok za VERITAS-PRN nije postavljena. U validacijskoj 

studiji VERITAS-Pro instrumenta koju su proveli Duncan i suradnici u SAD-u, a u koju je 

uključeno 67 bolesnika u dobi između 1 i 67 godina, 82 % bolesnika bilo je adherentno (43). 

Većina istraživanja o adherenciji u hemofiliji provedenih nakon 2010. godine koristila su 

VERITAS-Pro i VERITAS-PRN za mjerenje adherencije. Lock i suradnici validirali su 

VERITAS-Pro u Nizozemskoj na pedijatrijskoj populaciji (56). U istraživanje je uključeno 60 

djece u dobi između 1 i 18 godina. Rezultati dobiveni primjenom VERITAS-Pro ljestvice bili 

su usklađeni s dnevnicima bolesnika i ukazivali su na to da je više od 90 % bolesnika 

adherentno. Dva istraživanja koristila su kombinirani uzorak pedijatrijskih i odraslih 

bolesnika. Duncan i suradnici ispitivali su adherenciju u SAD-u na 23 odrasla bolesnika i 47 

djece koji su u vrijeme istraživanja primali profilaksu (57). Kod pedijatrijskih bolesnika 

utvrđena je bolja adherencija  nego kod odraslih bolesnika. Krishnan i suradnici istraživali su 

povezanost adherencije prema profilaksi i ishoda liječenja u Australiji, Kanadi i SAD-u na 

ukupno 110 ispitanika (55 odraslih bolesnika i 55 roditelja djece s hemofilijom) (58). Kao i u 

prvom istraživanju, kod pedijatrijskih bolesnika utvrđena je bolja adherencija (93 %) nego 

kod odraslih bolesnika (75 %). Witkop i suradnici u SAD-u su istraživali adherenciju u 

bolesnika s hemofilijom i von Willebrandovom bolesti u dobi između 13 i 25 godina koji 

primaju profilaksu (59). U istraživanje je bilo uključeno 73 bolesnika, 70 s hemofilijom i 3 s 
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von Willebrandovom bolesti, a adherentno je bilo 70 % bolesnika. Sličnu dobnu skupinu u 

svojem su istraživanju ispitali Van Os i suradnici u Ujedinjenoj Kraljevini (60). Ispitali su 

adherenciju prema profilaksi na 78 ispitanika s teškom hemofilijom u dobi između 12 i 25 

godina. Adherencija se mjerila pomoću VERITAS-Pro instrumenta, ali bez primjene podskale 

doziranje jer bolesnici u Ujedinjenoj Kraljevini imaju fleksibilniji režim doziranja lijeka 

ovisno o tjelesnoj aktivnosti. Stoga je granična vrijednost za neadherenciju u ovom 

istraživanju postavljena na 51 bod ili više, a 82 % bolesnika bilo je adherentno. Najlošiji 

rezultati dobiveni su na podskali komuniciranje. Miesbach i suradnici u istraživanju 

provedenom u Njemačkoj ispitivali su adherenciju na 397 bolesnika u dobi između 0 i 85 

godina s teškom ili umjerenom hemofilijom koji primaju profilaksu (61). Istraživanje je 

pokazalo da su bolesnici u dobi između 0 i 19 godina bili adherentni u 100% slučajeva, u dobi 

između 20 i 59 godina u 82 % slučajeva, a u dobi iznad 60 godina u 94 % slučajeva. Najbolji 

rezultat bio je u podskali planiranje, a najlošiji u podskali vremenski raspored i 

komuniciranje. Bolesnici dobne skupine između 20 i 59 godina imali su najlošiji rezultat u 

podskali komuniciranje u odnosu na bolesnike ostalih dobnih skupina, a u podskali 

preskakanje doza bolesnici u dobi između 30 i 39 godina imali su lošiji rezultat od bolesnika 

u dobi između 20 i 29 godina. Cuesta-Barriuso i suradnici proveli su validaciju instrumenta 

VERITAS-Pro u Španjolskoj (62). U validacijsku studiju uključili su 73 bolesnika s teškom 

(70 bolesnika) i umjerenom (3 bolesnika) hemofilijom u dobi između 13 i 62 godine. Autori 

su predložili graničnu vrijednost za neadherenciju od 38 bodova, i prema toj graničnoj 

vrijednosti 61 % bolesnika bilo je adherentno. U istraživanju u Španjolskoj koje su proveli 

Torres-Ortuno i suradnici bilo je uključeno 23 odraslih bolesnika s teškim oblikom hemofilije 

koji primaju profilaksu, a adherentno je bilo 44 % bolesnika (63).  

Budući da adherencija u hemofiliji, kao i kod drugih kroničnih bolesti, nije savršena, bitno je 

znati koji čimbenici utječu na slabiju adherenciju. Istraživanja su utvrdila da postoje tri široke 

skupine čimbenika, a to su čimbenici vezani za liječnika, čimbenici vezani za zdravstveni 

sustav te čimbenici vezani za bolesnika (64). Jedan od važnih čimbenika vezan za liječnika i 

zdravstveni sustav mogućnost je ostvarivanja kvalitetnoga odnosa i dobre komunikacije 

bolesnika sa stručnjakom pri liječenju hemofilije. To je najlakše ostvariti ukoliko se liječenje 

odvija u Centrima za hemofiliju, a istraživanja su pokazala da liječenje u Centrima za 

hemofiliju predviđa bolju adherenciju (27,61). Čimbenici vezani za bolesnika dijele se na 

sociodemografske čimbenike, kliničke čimbenike i psihološke čimbenike. 
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1.3.1 Sociodemografski čimbenici adherencije u hemofiliji 

U dosadašnjim istraživanjima o adherenciji u hemofiliji pokazalo se da su neki 

sociodemografski čimbenici povezani s adherencijom. Dob je bila povezana s adherencijom u 

istraživanjima koja su proveli Witkop i suradnici (30), Duncan i suradnici (57) te de 

Mooerlose i suradnici (53). S druge strane, u istraživanju koje su provodili Ho i suradnici dob 

nije bila povezana s adherencijom (55). Razlika između ovih istraživanja u tome je što su u 

istraživanjima koja su proveli Witkop i suradnici, Duncan i suradnici te de Mooerlose i 

suradnici bila uključena i djeca s hemofilijom, a u istraživanju koje su proveli Ho i suradnici 

bili su uključeni samo odrasli bolesnici s hemofilijom, pa je to mogući razlog da u navedenom 

istraživanju dob nije bila prediktor adherencije. Djeca s hemofilijom imaju bolju adherenciju 

od odraslih bolesnika s hemofilijom (53, 57, 59). U istraživanju koje su proveli Miesbach i 

suradnici skupina bolesnika u dobi između 20 i 59 godina bila je manje adherentna od skupine 

bolesnika u dobi između 0 i 19 godina te onih starijih od 60 godina (61). 

U istraživanju koje su proveli Cuesta-Barriuso i suradnici stupanj zaposlenja bolesnika s 

hemofilijom utjecao je na rezultate u podskalama pamćenje i komuniciranje VERITAS-Pro 

instrumenta, a stupanj obrazovanja bio je povezan s podskalama planiranje i preskakanje 

doza (62). U istraživanju koje su proveli Witkop i suradnici, u koje su bili uključeni bolesnici 

s hemofilijom u dobi između 13 i 25 godina, stupanj obrazovanja majke bio je povezan s 

boljom adherencijom (59).  

1.3.2 Klinički čimbenici adherencije u hemofiliji 

U dosadašnjim istraživanjima o adherenciji u hemofiliji pokazalo se da su neki klinički 

čimbenici povezani s adherencijom. U istraživanju koje su proveli Krishnan i suradnici lošija 

adherencija bila je povezana s više krvarenja u odraslih bolesnika (58). S druge strane, u 

istraživanju koje su proveli van Os i suradnici neadherentni bolesnici u proteklih su šest 

mjeseci imali manje krvarenja (60). Autori ovaj rezultat objašnjavaju time da su bolesnici koji 

su imali krvarenja prije više od mjesec dana od provođenja istraživanja poboljšali svoju 

adherenciju, što je rezultiralo boljim rezultatom adherencije, kao i time da neadherentni 

bolesnici nisu skloni prijaviti krvarenje. U istraživanju koje su proveli Ho i suradnici broj 

krvarenja nije bio povezan s adherencijom (55). U istraživanjima koje su proveli Torres 

Ortuno i suradnici te Cuesta-Barriuso i suradnici bolesnici s hemartrozama imali su bolje 

rezultate u podskalama doziranje, planiranje i preskakanje infuzija, dok su u istraživanju koje 

su proveli Cuesta-Barriuso i suradnici imali i bolji ukupan rezultat (62, 63). Lošija adherencija 
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pokazala se povezanom s više ciljnih zglobova u odraslih bolesnika u istraživanju koje su 

proveli Krishnan i suradnici (58). U istom je istraživanju lošija adherencija u pedijatrijskih 

bolesnika  bila povezana s više izostanaka iz škole zbog krvarenja. 

U istraživanju koje su proveli Torres-Ortuno i suradnici bolesnici s artropatijom postizali su 

bolji rezultat u podskali doziranje (63), dok su u istraživanju koje su proveli Cuesta-Barriuso i 

suradnici imali bolji rezultat na podskali vremenski raspored (62). Broj zglobova s kroničnom 

artropatijom nije bio povezan s adherencijom u istraživanju koje su proveli Ho i suradnici 

(55). U istraživanju Miesbacha i suradnika bolesnici s hepatitisom C imali su bolji rezultat 

adherencije, ali samo kod bolesnika u dobi od 60 godina i više (61).  

U istraživanju koje su proveli Ho i suradnici duljina trajanja profilakse bila je pozitivno 

povezana s adherencijom (55). Režim liječenja (profilaksa), vrijeme provedeno s djelatnikom 

centra za hemofiliju i odnos s hematologom i medicinskom sestrom bili su dobar prediktor 

adherencije u istraživanju de Mooerlosea i suradnika (53). U istraživanju koje su proveli 

Miesbach i suradnici u bolesnika u dobi od 20 godina i više jedini značajan prediktor 

adherencije bilo je provođenje liječenja u centru za hemofiliju (61). U istraživanju koje su 

proveli van Os i suradnici neadherentni bolesnici imali su manje posjeta bolnici u proteklih 

šest mjeseci (60). 

Iz pregleda literature o adherenciji na profilaksu u hemofiliji može se zaključiti da je većina 

istraživanja provedena u SAD-u, Kanadi, Španjolskoj i drugim državama zapadne Europe te 

Australiji. Možemo primijetiti da su istraživanja uglavnom utvrdila veću adherenciju na 

profilaksu kod pedijatrijskih bolesnika nego kod odraslih bolesnika te da je većina istraživanja 

ispitivala ili adherenciju kod mlađe populacije ili na uzorcima u koje su bili uključeni i 

pedijatrijski i odrasli bolesnici. Također, većina istraživanja ukazuje na relativno visoku 

adherenciju na profilaksu u hemofiliji.  Jedino su Torres-Ortuno i suradnici na malom uzorku 

od 23 bolesnika dobili adherenciju ispod prosječne vrijednosti od 50 %. 

 

1.3.3 Psihološki čimbenici adherencije u hemofiliji 

Psihološki čimbenici adherencije u hemofiliji obuhvaćaju niz čimbenika povezanih sa 

stavovima i ponašanjima bolesnika. Često ispitivani psihološki čimbenici adherencije u 

hemofiliji vjerovanja su bolesnika o bolesti i liječenju te kvaliteta života povezana sa 

zdravljem. 
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Kvaliteta života povezana sa zdravljem (engl. Health-Related Quality of Life, HRQoL) 

opisuje zdravstvene aspekte kvalitete života koji odražavaju utjecaj bolesti i liječenja na 

nesposobnost i dnevno funkcioniranje pojedinca. Koncept HRQoL i njegove odrednice 

razvijaju se od osamdesetih godina prošlog stoljeća te uključuju aspekte kvalitete života koji 

utječu na fizičko i mentalno zdravlje pojedinca ili grupe kroz vrijeme (65). Pojam HRQoL 

koristi se kako bi se naglasilo da se radi o kvaliteti života vezanoj za zdravlje, jer na kvalitetu 

života utječu i neki drugi čimbenici poputprihoda, slobode ili kvalitete okoliša (66). 

Ispitivanja HRQoL vezana za fizičko i tjelesno funkcioniranje postala su sastavnim dijelom 

zdravstvenoga nadzora te se općenito smatraju pokazateljima potreba bolesnika i ishoda 

liječenja.  

HRQoL bitan je čimbenik za cjelovitu procjenu utjecaja bolesti, uključujući i hemofiliju, na 

živote bolesnika te može pomoći u svrhu optimizacije strategije liječenja (67). Neki autori čak 

predlažu da bi se procjena HRQoL-a trebala uključiti u redovitu kliničku procjenu bolesnika s 

hemofilijom kako bi se pravdali visoki troškovi doživotne terapije (68, 69).  

Fiziološka mjerenja značajna su kliničarima, ali ne i bolesnicima jer nisu uvijek povezana s 

funkcionalnim sposobnostima i blagostanjem – područjima koja su bolesnicima najvažnija 

(66). U kliničkoj praksi prisutan je fenomen da dva bolesnika s istim kliničkim kriterijima 

imaju značajno različite rezultate u HRQoL-u (66). Drugim riječima, ako želimo razumjeti 

utjecaj bolesti na bolesnika, važna nam je i njegova percepcija kvalitete života, a ne samo 

poznavanje kliničkoga stanja. HRQoL povezan je sa samoiskazom o kroničnim bolestima, 

kao i s njihovim faktorima rizika (indeks tjelesne mase, fizička aktivnost, pušenje itd.) (65).  

Instrumenti za mjerenje HRQoL-a mogu biti generički ili specifični (66). Generički 

instrumenti mjere zdravstveni status, koji uključuje fizičke simptome, funkcioniranje i 

emocionalnu komponentu zdravlja. Korisni su za uspoređivanje zdravstvenoga statusa 

bolesnika koji boluju od različitih bolesti, kao i za usporedbu s općom populacijom. 

Nedostatak generičkih instrumenata u tome je što nisu dovoljno osjetljivi za otkrivanje malih, 

ali važnih promjena (70). Specifični instrumenti dizajnirani su tako da mjere specifične 

fizičke, mentalne i socijalne aspekte zdravlja na koje utječe bolest, što omogućava otkrivanje i 

malih bitnih promjena. Nedostaci specifičnih instrumenata u tome su što se mogu 

primjenjivati samo na bolesnicima koji boluju od određene bolesti (nije moguća usporedba s 

općom populacijom), a nisu dobri ni za primjenu kod bolesnika koji boluju od više bolesti. U 

presječnim istraživanjima, u kojima se HRQoL procjenjuje u jednoj vremenskoj točki, korisne 

informacije dobivaju se iz generičkih instrumenata, dok se u longitudinalnim istraživanjima, u 
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kojima se kvaliteta života procjenjuje prije i nakon intervencije, preporuča korištenje 

specifičnih instrumenata (71). 

Specifični instrumenti za mjerenje HRQoL-a u odraslih bolesnika s hemofilijom jesu: 

Hemophilia-QoL (72, 73), Haemophilia Well-Being Index (74), Haemo-QoL-A (75, 76) i 

Haem-A-QoL (77–80). Među najpoznatijim i najviše korištenim generičkim HRQoL 

instrumentima jesu SF-36, SF-12, SF-6, SF-36v2, SF-12v2 i SF-8 (81), koji se također koriste 

u bolesnika s hemofilijom (58, 63, 82). Postoji još jedan često korišten generički instrument, 

EQ-5D, koji mjeri HRQoL u pet dimenzija s po jednom česticom: pokretljivost, skrb o sebi, 

uobičajene djelatnosti, bol/nelagoda te tjeskoba/potištenost (engl. anxiety/depression) (83). 

EQ-5D sadrži i vizualno‐analognu skalu (engl. Visual Analogue Scale, VAS), na kojoj 

ispitanik treba označiti kako procjenjuje svoje zdravlje, pri čemu 0 označava najgore moguće 

zdravstveno stanje, a 100 najbolje moguće zdravstveno stanje. EQ-5D uglavnom se koristi u 

zdravstvenoj ekonomici.  

SF-36v2 upitnik zdravstvenog statusa (engl. The SF-36v2® Health Survey, SF-36v2) 

generički je instrument za mjerenje zdravstvenoga statusa (81). Sastoji od 36 pitanja koja 

mjere osam domena HRQoL-a: fizičko funkcioniranje (engl. Physical Functioning, PF), 

ograničenja zbog fizičkog zdravlja (engl. Role-Physical, RP), tjelesni bolovi (engl. Bodily 

Pain, BP), opće zdravlje (engl. General Health, GH), vitalnost (engl. Vitality, VT), socijalno 

funkcioniranje (engl. Social Functioning, SF), ograničenja zbog emocionalnih problema 

(engl. Role-Emotional, RE) i psihičko zdravlje (engl. Mental Health, MH). Pomoću 

navedenih osam domena određuju se dva zdravstvena profila: profil fizičkoga zdravlja (engl. 

Physical Component Summary Measure, PCS) i profil psihičkoga zdravlja (engl. Mental 

Component Summary Measure, MCS). Tri domene (PF, RP i BP) najviše koreliraju s fizičkim 

profilom te najviše doprinose u bodovanju PCS. Psihički profil najviše korelira s MH, RE i 

SF domenama, koje najviše doprinose bodovanju MCS. Tri domene imaju značajne korelacije 

s oba profila: VT korelira s oba profila, ali jače s psihičkim profilom, GH korelira s oba, ali 

jače s fizičkim profilom, dok SF jače korelira s psihičkim profilom. Vrlo nizak rezultat na 

PCS mjeri ukazuje na ograničenja u tjelesnom funkcioniranju, ograničenja u obavljanju 

zadataka zbog tjelesnih poteškoća, visok stupanj tjelesnih bolova i/ili loše opće zdravlje. Jako 

visok rezultat na PCS mjeri ukazuje na malu prisutnost ili izostanak tjelesnih ograničenja, 

visoku razinu energije i/ili dobro opće zdravlje. Vrlo nizak rezultat na MCS mjeri ukazuje na 

čest psihološki distres, nemogućnost obavljanja zadataka zbog emocionalnih problema i/ili 

loše opće zdravlje. Vrlo visok rezultat na MCS mjeri ukazuje na pozitivan afekt, malu 
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prisutnost ili izostanak psihološkog distresa, izostanak ograničenja u obavljanju uobičajenih 

aktivnosti zbog emocionalnih problema i/ili dobro opće zdravlje. 

SF-36v2 nastao je iz SF-36 upitnika zdravstvenoga statusa (engl. The SF-36® Health Survey, 

SF-36) s ciljem uklanjanja nedostataka SF-36 upitnika, s time da je zadržana mogućnost 

usporedbe sa SF-36 upitnikom (81). Učinjena poboljšanja uključuju: 

 promijenjene su upute i čestice u upitniku kako bi bile razumljivije i bliskije jeziku 

svakodnevne komunikacije;  

 kako bi se smanjila učestalost nepotpunih odgovora, promijenjen je izgled pitanja i 

ponuđenih odgovora, što je olakšalo čitanje i ispunjavanje upitnika; 

 povećana je mogućnost usporedbe s prijevodima i adaptacijama na druge jezike; 

 za RP i RE domene ponuđeni odgovori da/ne zamijenjeni su skalom koja sadrži pet 

ponuđenih odgovora, čime je povećana osjetljivost i preciznost mjerenja; 

 za MH i VH domene skala sa šest odgovora zamijenjena je skalom koja sadrži pet 

ponuđenih odgovora, čime se uklonio jedan dvosmisleni odgovor (Dobar dio 

vremena);  

 normirano je bodovanje u obliku T bodova; 

 uvedene su novije norme (iz 2009. godine). 

Pouzdanost i valjanost SF-36 i SF-36v2 upitnika za procjenu tereta bolesti i djelotvornosti 

liječenja dokazana je u bolesnika s različitim bolestima te se navedeni instrumenti koriste za 

procjenu djelotvornosti liječenja u kliničkim istraživanjima. 

U Hrvatskoj je provedena psihometrijska evaluacija SF-36 instrumenta (84), dok je u 

Sloveniji napravljena njegova validacija (85) i psihometrijska evaluacija SF-36v2 u bolesnika 

s presađenim bubregom (86). 

1.3.4 HRQoL u hemofiliji 

Veliki broj istraživanja ispitivao je HRQoL u bolesnika s hemofilijom, s time da su se kriteriji 

uključivanja ispitanika s hemofilijom razlikovali ovisno o težini hemofilije te načinu liječenja. 

Većina istraživanja uključivala je bolesnike s različitom težinom hemofilije (87–93), a jedno 

je uključivalo samo bolesnike s jakom ili umjerenom hemofilijom (94). Što se tiče načina 

liječenja, većina istraživanja uključivala je miješani uzorak bolesnika. Nedavno je objavljen 

sustavni pregled prospektivnih kliničkih istraživanja, čiji je cilj bio ispitati utjecaj profilakse 

na HRQoL u bolesnika s hemofilijom (95). Navedeni sustavni pregled uključivao je osam 

istraživanja s hemofilijom A te dva istraživanja s hemofilijom B. U navedenim studijama 
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korišteni su i generički i specifični instrumenti za mjerenje HRQoL-a. Rezultati za generičke 

instrumente razlikovali su se ovisno o korištenom instrumentu. Samo jedno od ukupno četiriju 

istraživanja koja su koristila EQ-5D pokazalo je značajno poboljšanje HRQoL-a, pri čemu su 

u tri od četiri istraživanja na VAS dobivena značajna poboljšanja. S druge strane, sva tri 

istraživanja u kojima se koristio SF-36 pokazala su statistički značajna ili klinički značajna 

poboljšanja. Poboljšanja kod bolesnika na profilaksi dokazana su u profilu fizičkog zdravlja 

(PCS), te u domenama tjelesni bolovi (BP), vitalnost (VT) i socijalno funkcioniranje (SF). Što 

se tiče specifičnih instrumenata, prema navedenom sustavnom pregledu, značajno poboljšanje 

u HRQoL-u dobiveno je u četiri istraživanja u kojima se koristio Haem-A-QoL, dok je u 

jednom istraživanju u kojem se koristio Haemo-QoL-A dobiveno poboljšanje u HRQoL-u, a u 

drugome ne. U još jednom novijem istraživanju provedenom u Španjolskoj statistički 

značajna poboljšanja u jednogodišnjem razdoblju dokazana su u bolesnika s hemofilijom koji 

primaju profilaksu u domenama vitalnost (VT), opće zdravlje (GH), tjelesni bolovi (BP) i 

psihičko zdravlje (MH) te u profilu psihičkog zdravlja (MCS) (82).  

Zanimljivi su i nalazi iz istraživanja koja nisu prospektivna, a koja redovito pokazuju da 

bolesnici s hemofilijom imaju nižu HRQoL nego opća populacija. Cavazza i suradnici proveli 

su istraživanje o HRQoL-u u osam europskih država (Bugarska, Francuska, Njemačka, 

Mađarska, Italija, Španjolska, Švedska i Ujedinjena Kraljevina) u kojem su HRQoL 

određivali pomoću EQ-5D instrumenta (26). U istraživanje je bilo uključeno ukupno 339 

ispitanika, od toga 225 odraslih. Odrasli ispitanici imali su prosječan rezultat na EQ-5D u 

iznosu od 0,69 na skali od 0 do 1, gdje 1 označava najbolje zdravlje. U istraživanju koje su 

Naous i suradnici proveli u Libanonu uspoređivao se HRQoL bolesnika s teškom i umjerenom 

hemofilijom (60 ispitanika, 12 ih je primalo profilaksu) i zdravih kontrola (112 ispitanika) 

(96). HRQoL se mjerio pomoću instrumenta SF-36. Bolesnici s hemofilijom imali su 

značajno lošiji rezultat u svim domenama, osim u domeni vitalnost (VT). Salomon i suradnici 

u Brazilu su istraživali HRQoL pomoću instrumenta Haem-A-QoL u 175 bolesnika s blagom, 

umjerenom i teškom hemofilijom (97). Medijan ukupnog rezultata na Haem-A-QoL iznosio je 

36,96 na skali od 0 do 100, pri čemu su najgori rezultat bolesnici imali u domenama sport i 

slobodno vrijeme, a najbolji u domeni odnosi. HRQoL je bio najgori u bolesnika starije 

životne dobi, s nižim stupnjem obrazovanja, nebjelačkog stanovništva, nezaposlenih, 

hospitaliziranih u proteklih godinu dana, koji nisu niti jednom bili kod liječnika te onih s 

najvećim brojem ciljnih zglobova. Bolesnici koji su imali hepatitis C te bolesnici u braku 

imali su lošiji HRQoL u domeni sport i slobodno vrijeme. Bolesnici u braku imali su bolji 
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rezultat u domeni nošenje s bolesti. Poon i suradnici u SAD-u su ispitivali HRQoL u 329 

ispitanika (164 odrasla, 40 ih je primalo profilaksu) s blagom, umjerenom i teškom 

hemofilijom (91). Koristili su instrument SF-12. U profilu psihičkoga zdravlja (MCS) nije 

bilo razlike među bolesnicima s različitom težinom hemofilije, a prosječni rezultat 50,9 ± 10,1 

sličan je rezultatu zdrave američke populacije. S druge strane, u profilu fizičkoga zdravlja 

(PCS) bolesnici su imali rezultat 43,4 ± 10,7, koji je niži od rezultata zdrave američke 

populacije, a najniži rezultat imali su bolesnici s teškom hemofilijom. Miners i suradnici su u 

Ujedinjenoj Kraljevini uspoređivali HRQoL bolesnika s teškom hemofilijom i bolesnika s 

umjerenom te blagom hemofilijom (98). U istraživanje je bilo uključeno 249 odraslih 

bolesnika (91 s teškom hemofilijom i 158 s umjerenom ili blagom hemofilijom). HRQoL se 

određivao pomoću instrumenata SF-36 i EQ-5D. Bolesnici s teškom hemofilijom imali su 

lošiji HRQoL u odnosu na bolesnike s umjerenom ili blagom hemofilijom te u odnosu na 

opću populaciju. Nijedan rezultat na instrumentima SF-36 i EQ-5D nije bio povezan s brojem 

krvarenja u proteklih godinu dana, ortopedskom anamnezom ili HIV statusom. Domene 

fizičko funkcioniranje (PF) i ograničenja zbog fizičkog zdravlja (RP) te profil fizičkog 

zdravlja (PCS) bili su negativno povezani s dobi.  
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1.3.5 Adherencija i HRQoL u hemofiliji 

Istraživanja su pokazala da bolesnici s hemofilijom koji su započeli s profilaktičnim 

liječenjem u ranoj dobi imaju sličan HRQoL kao i opća populacija (99), dok odrasli koji su 

primali profilaksu cijeli život imaju bolje rezultate u fizičkoj domeni u odnosu na odrasle koji 

su počeli primati profilaksu kasnije u životu (57). U posljednjih desetak godina provedeno je 

nekoliko istraživanja koja su upravo ispitivala odnos adherencije i HRQoL-a u hemofiliji. 

Većina istraživanja uključivala je bolesnike s hemofilijom mlađe dobi. U istraživanje koje su 

u Španjolskoj proveli Garcia-Dasi i suradnici bilo je uključeno 78 djece i adolescenata (dobi 

između 6 i 20 godina), s ciljem utvrđivanja razlika između bolesnika koji si daju manje 

faktora od propisane doze („infraadherentni”), ispitanika koji uzimaju onoliko faktora koliko 

im je propisano (adherentni) te ispitanika koji si daju više faktora od propisanog 

(„preadherentni”) (100). Adherenciju su određivali pomoću indeksa adherencije, koji su 

utvrdili dijeljenjem jedinice faktora koje su bolesnici primijenili s propisanom dozom 

jedinica. Nakon toga su dobiveni rezultat pomnožili sa 100 i oduzeli od idealne adherencije.  

Rezultat je razlika izražena u postotku, koja označava koliko je bolesnik adherentan. HRQoL 

su određivali pomoću instrumenata Haemo-QoL (ispitanici mlađi od 17 godina) i Haemo-

QoL-A (ispitanici u dobi od 17 godina i više). Infraadherentni bolesnici imali su nižu kvalitetu 

života u odnosu na ostale dvije skupine bolesnika. U prospektivnom istraživanju koje su u 

Španjolskoj proveli Cuesta-Barriuso i suradnici ispitivala se djelotvornost Medtep online 

platforme za hemofiliju u poboljšanju adherencije (82). Medtep platforma aplikacija je koja 

bolesnicima s hemofilijom omogućuje dnevno vođenje evidencije o događajima koji su vezani 

za hemofiliju (npr. infuzije, krvarenja, tjelesne aktivnosti, liječnički pregledi), s ciljem 

postizanja uspješnije adherencije, a time i bolje kontrole bolesti. U istraživanje je uključeno 

43 ispitanika u dobi od 13 godina i više. Između ostalog, pratili su adherenciju i HRQoL u 

četiri vremenske točke (na početku istraživanja te nakon prvoga, šestoga i dvanaestoga 

mjeseca). Adherencija se određivala pomoću VERITAS-Pro instrumenta, a HRQoL pomoću 

instrumenta SF-36. Iako se u navedenom istraživanju nije određivala povezanost rezultata na 

VERITAS-Pro instrumentu i SF-36, zanimljive su nam promjene rezultata na oba instrumenta 

kroz četiri vremenske točke. Na kraju istraživanja došlo je do značajnog smanjenja rezultata 

na VERITAS-Pro instrumentu te značajnog povećanja rezultata na SF-36 u odnosu na 

početnu vremensku točku, što znači da su se poboljšali i adherencija i HRQoL. Osim 

ukupnoga rezultata na VERITAS-Pro instrumentu, najveća poboljšanja zabilježena su u 

podskalama vremenski raspored, planiranje, pamćenje, preskakanje doza i komuniciranje. 
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U istraživanju koje su u Australiji, Kanadi i SAD-u proveli Krishnan i suradnici ispitivala se 

povezanost adherencije i HRQoL-a (58). U istraživanje je bilo uključeno 110 bolesnika, od 

kojih su polovica bili odrasli, a polovica pedijatrijski bolesnici. Adherencija se određivala 

pomoću VERITAS-Pro instrumenta, a HRQoL pomoću SF-12v2. Statistički značajna 

povezanost između loše adherencije i lošije psihološke kvalitete života uočena je samo u 

pedijatrijskih ispitanika. U druga dva istraživanja bili su uključeni samo odrasli ispitanici s 

hemofilijom. Jedno su proveli Torres-Ortuno i suradnici u Španjolskoj, a uključivalo je 23 

bolesnika (63), dok su drugo proveli Tran i suradnici u SAD-u, a uključivalo je 91 bolesnika 

(101). U španjolskom istraživanju u kojem su korišteni SF-36 i Haemophilia-QoL te 

VERITAS-Pro dobivena je povezanost između bolje adherencije i boljih rezultata u 

domenama tjelesni bolovi (BP), ograničenja zbog emocionalnih problema (RE) i vitalnost 

(VT) (63). U istraživanju provedenome u SAD-u za mjerenje HRQoL-a koristio se specifični 

instrument Haem-A-QoL, a za adherenciju VERITAS-Pro i VERITAS-PRN. Istraživanje je 

pokazalo da je bolja adherencija povezana s boljim ukupnim HRQoL-om (101). Kao što se 

može vidjeti iz pregleda literature, istraživanja povezanosti HRQoL-a i adherencije najviše su 

se provodila u Španjolskoj i SAD-u, na različitom uzorku ispitanika. U nekim je 

istraživanjima uključen malen broj ispitanika, koristili su se različiti instrumenti za 

određivanje HRQoL-a, a rezultati istraživanja ponekad su bili različiti. 

1.4 Simptomi depresije i hemofilija 

Kronični bolesnici mogu imati promjene u psihoemocionalnom statusu (102). Moussavi i 

suradnici pokazali su da između 9,3 % i 23 % osoba koje boluju od jedne ili više kroničnih 

somatskih bolesti imaju i depresiju te da osobe koje boluju od kroničnih bolesti imaju veću 

vjerojatnost da će imati i depresiju u odnosu na osobe koje ne boluju od kroničnih bolesti 

(103). Na hrvatskom uzorku utvrđeno je da su dob, nezaposlenost i samački život značajni 

prediktori simptoma depresije (104). Manjak socijalne podrške i nezaposlenost pokazali su se 

povezanima sa simptomima depresije i kod bolesnika s hemofilijom (105). Nedavno 

istraživanje pokazalo je da veću vjerojatnost simptoma depresije imaju pojedinci koji žive u 

kućanstvima s prihodima manjim ili jednakim prosječnom prihodu (106). Istraživanja na 

bolesnicima s hemofilijom pokazala su da su simptomi depresije povezani s nekim važnim 

kliničkim čimbenicima. Tako se pokazalo da osobe oboljele od hemofilije s jače izraženim 

simptomima depresije imaju više posjeta hitnoj službi (107), više krvarenja (105, 107), više 

ciljnih zglobova i lošiju kvalitetu života (107). Također, kod nekih bolesnika s hemofilijom 

simptomi depresije bili su povezani s hepatitisom C (108). Canclini i suradnici utvrdili su da 
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su simptomi depresije mjereni pomoću modificiranog Beckovog inventara depresije (engl. 

Beck Depression Inventory, BDI) negativno povezani sa samopoštovanjem (109). 

Prevalencija depresije u odraslih osoba s hemofilijom jako varira u različitim populacijama, 

međutim valja imati na umu da su u istraživanjima korišeni različiti instrumenti za mjerenje 

depresije. U većini istraživanja prevalencija se kretala u rasponu od 21–37%, pri čemu su 

ispitanici sami izjavili postojanje depresije ili su korišteni instrumenti s malim brojem čestica, 

od kojih neki mjere istovremeno anksioznost i depresiju. U istraživanju koje su Tran i 

suradnici proveli u SAD-u ispitanici su sami izjavili imaju li ili su imali depresiju, a 

prevalencija je bila 21 % (101). U istraživanju koje su Pinto i suradnici proveli u Portugalu 

anksioznost i depresija mjerene su pomoću Patient Reported Outcomes Measurement 

Information System (PROMIS), u kojem obje varijable sadrže četiri čestice, a prevalencija 

depresije bila je 27,2 % (90). U Ujedinjenoj Kraljevini provedena su dva istraživanja o 

prevalenciji depresije u bolesnika s hemofilijom. U jednom istraživanju, koje su proveli 

Miners i suradnici, anksioznost i depresija mjerene pomoću generičkoga instrumenta za 

mjerenje kvalitete života EQ-5D, u kojem se obje varijable mjere istom česticom, a 

prevalencija depresije bila je 33 % (98). U drugom istraživanju, koje su proveli Barlow i 

suradnici, korišten je nestandardizirani instrument razvijen za navedeno istraživanje, a 

prevalencija depresije bila je 32 % (108). U istraživanju koje su u SAD-u proveli Iannone i 

suradnici koristio se validirani instrument za probir, dijagnozu, praćenje i mjerenje težine 

depresije koji sadrži devet čestica, Patient Health Questionnaire (PHQ-9), a prevalencija 

depresije bila je 37 % (105). Jedino istraživanje koje je koristilo validirani instrument s više 

čestica proveli su Canclini i suradnici u Italiji (109). Prevalenciju depresije mjerili su pomoću 

modificiranoga Beckovog inventara, koji sadrži 21 česticu, a prevalencija je bila 8 % – znatno 

niža nego u ostalim istraživanjima. 

Poznato je da je depresija povezana s neadherencijom. Rezultat metaanalize o depresiji i 

adherenciji prema liječenju kroničnih bolesti koju su 2011. godine objavili Grenard i suradnici 

pokazao je da bolesnici s depresijom imaju 1.76 puta veći izgled da će biti neadherentni u 

odnosu na bolesnike koji nemaju depresiju (110). Studije provedene nakon što je objavljena 

navedena metaanaliza također su potvrdile ovaj podatak u bolesnika sa sistemskim 

eritemskim lupusom, zastojem srca, hipogonadotropnim hipogonadizmom, tuberkulozom, 

cističnom fibrozom, epilepsijom, u bolesnika na hemodijalizi te u bolesnika koji primaju 

antiretroviralnu terapiju za HIV (111–119). Također, Krass i suradnici su 2014. godine u 

sustavnom pregledu radova o adherenciji prema lijekovima za liječenje dijabetesa pokazali 
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povezanost između depresije i adherencije (120). Probir za depresiju su SAD-u se preporuča 

kod svih skupina rizičnih za razvoj depresije, kao što su primjerice osobe s kroničnim 

bolestima (121). 

Depresija je i u hemofiliji prepoznata kao važan čimbenik za neadherenciju (101, 105). Jedno 

od pitanja bitnih za razumijevanje povezanosti depresije i adherencije tiče se načina na koji je 

depresija mjerena. Većina istraživanja koja su ispitivala depresiju u bolesnika s hemofilijom 

koristila je instrumente za određivanje kvalitete života koji nisu dizajnirani ni validirani za 

dijagnosticiranje ili probir depresije (105). Kada su korišteni instrumenti dizajnirani za probir 

depresije, to su uglavnom bili kratki instrumenti, poput PROMIS-Depression, koji ima četiri 

čestice, ili Patient Health Questionnaire (PHQ-9), koji ima devet čestica. Nijedno istraživanje 

nije koristilo Beckov inventar depresije – drugo izdanje (engl. Beck Depression Inventory II, 

BDI-II), instrument koji se koristi kao indikator postojanja i jačine depresivnih simptoma koji 

su u skladu s Dijagnostičkim i statističkim priručnikom za duševne poremećaje – četvrto 

izdanje (DSM-IV; 1994) (122, 123). BDI-II je razvijen 1996. godine i predstavlja revidiranu 

verziju originalnog BDI inventara razvijenoga 1961. godine. Između navedena dva izdanja 

koristila se i poboljšana verzija Beckova inventara depresije (BDI-IA) nastaloga 1979. godine. 

U BDI-II izostavljene su četiri čestice, a na njihovo su mjesto uvrštene četiri nove čestice ne 

bi li se zahvatili simptomi tipični za teže oblike depresije ili depresiju koja zahtijeva 

hospitalizaciju. Promijenjene su dvije čestice kako bi se zahvatio porast i smanjenje apetita i 

količine spavanja, a preformulirane su mnoge tvrdnje koje se koriste za procjenu drugih 

simptoma (122). 

Dosad je provedeno samo jedno istraživanje koje je uspoređivalo povezanost depresije i 

adherencije prema terapiji faktorima zgrušavanja (101). Tran i suradnici prikupili su podatke 

od 91 ispitanika muškoga spola (49 % je primalo profilaksu), a za mjerenje adherencije 

koristili su VERITAS-Pro, dok su se ispitanici sami izjasnili imaju li ili su imali dijagnozu 

depresije. Autori su zaključili da je depresija povezana s adherencijom kada se kontroliraju 

varijable uzimanje terapije za kronične bolesti, povjerenje u liječnika, kvaliteta života i posjet 

Centru za liječenje hemofilije. Iannone i suradnici u svojem su istraživanju uočili povezanost 

između krvarenja s incidencijom depresije, koju tumače mogućom povezanošću između 

depresije i adherencije prema terapiji (105). Prisutnost depresije određivali su pomoću 

instrumenta PHQ-9, a adherenciju nisu mjerili.  



23 

 

Temeljem analize postojeće literature utvrdili smo da povezanost simptoma depresije i 

adherencije do sada nije istražena primjenom instrumenta dizajniranoga i validiranoga za 

dijagnozu ili probir depresije. 
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2 HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

Hipoteza istraživanja: 

Simptomi depresije imaju negativan učinak na adherenciju bolesnika s umjerenom ili teškom 

hemofilijom na profilaktičnoj terapiji neovisno o različitim sociodemografskim, psihološkim i 

kliničkim čimbenicima. 

 

Glavni cilj istraživanja jest ispitati povezanost simptoma depresije s adherencijom bolesnika s 

umjerenom ili teškom hemofilijom na profilaktičnoj terapiji neovisno o različitim 

sociodemografskim, psihološkim i kliničkim čimbenicima. 

 

Specifični ciljevi istraživanja: 

 ispitati učestalost prisutnosti simptoma depresije u bolesnika s umjerenom ili teškom 

hemofilijom na profilaktičnoj terapiji; 

 ispitati povezanost simptoma depresije sa sociodemografskim, psihološkim i kliničkim 

čimbenicima; 

 ispitati povezanost simptoma depresije, sociodemografskih, psiholoških i kliničkih 

čimbenika s adherencijom; 

 ispitati povezanost težine simptoma depresije s adherencijom na profilaktičnu terapiju 

za hemofiliju neovisno o sociodemografskim, psihološkim i kliničkim čimbenicima. 
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3 ISPITANICI I METODE 

3.1 Ispitanici 

Ovo presječno istraživanje provedeno je u Centru za hemofiliju i trombofiliju Klinike za 

unutarnje bolesti Kliničkoga bolničkog centra Zagreb i Centru za hemofiliju Kliničkoga 

zavoda za hematologiju Sveučilišnoga kliničkog centra Ljubljana. Bolesnici koji su došli na 

pregled u Centar za hemofiliju i hospitalizirani bolesnici koji su zadovoljili kriterije za 

uključivanje u studiju upitani su žele li sudjelovati u studiji. Ispitanici su potpisali Informirani 

pristanak prije ispunjavanja upitnika. Nakon što su ispitanici potpisali Informirani pristanak, 

predan im je upitnik na ispunjavanje. Istraživanje su odobrila Etička povjerenstva Kliničkoga 

bolničkog centra Zagreb, Nastavnoga zavoda za javno zdravstvo „Dr. Andrija Štampar”, 

Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu te Komisija Republike Slovenije 

za medicinsko etiko. Istraživanje je provedeno u skladu s Helsinškom deklaracijom. U 

istraživanje su tijekom 2018. i 2019. godine uključena 82 ispitanika – 47 iz Hrvatske i 35 iz 

Slovenije. Medijan dobi bio je 45 godina (raspon 18–73 godina). 

3.1.1 Kriteriji za uključivanje 

U ispitivanje su uključeni ispitanici koji su zadovoljili sljedeće kriterije: 

1. muški spol 

2. dob od 18 godina i više 

3. dijagnosticirana umjerena ili teška hemofilija A ili B 

4. profilaktično liječenje barem godinu dana prije uključivanja u istraživanje 

3.1.2 Kriteriji za neuključivanje 

Ispitanici nisu bili uključeni u istraživanje: 

1. ako su imali inhibitore u vrijeme provođenja istraživanja 

2. ako su primali kombinirani režim profilakse i liječenja po potrebi 

3. ako su imali kognitivne poremećaje koji bi mogli utjecati na provođenje istraživanja 

3.1.3 Kriteriji za isključivanje 

Zbog presječnog ustroja istraživanja nisu korišteni kriteriji isključivanja. 
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3.2 Instrumenti 

3.2.1 Sociodemografski podaci 

Sociodemografski podaci prikupljeni su pomoću upitnika koji je sadržavao sljedeće 

informacije: dob, obrazovanje, bračni status, broj članova kućanstva, radni status, prihodi, 

visina, težina, pušenje i konzumacija alkohola. 

Dob je utvrđena temeljem podatka o godini rođenja (naknadno je izračunata u godinama 

oduzimanjem godine rođenja od godine ispunjavanja upitnika). 

Pitanje o obrazovanju sadržavalo je tri kategorije odgovora: završena osnovna škola, srednja 

škola ili gimnazija te fakultet ili akademija. 

Na pitanje o bračnom statusu ispitanici su mogli odgovoriti da trenutno nemaju bračnog ili 

stabilnog vanbračnog partnera (0) ili da ga imaju (1). 

Informacija o broju članova kućanstva utvrđena je pomoću dva pitanja. U prvom su ispitanici 

trebali odgovoriti žive li u kućanstvu sami (0) ili s još nekime (1), a u drugome su trebali 

navesti koliko osoba živi u njihovu kućanstvu uključujući i njih same. 

Za radni status bili su ponuđeni sljedeći odgovori: zaposleni, nezaposleni, na bolovanju, 

učenici/studenti, vođenje kućanstva / rad u i oko kuće bez plaće te u mirovini. 

Prihodi su određeni kao ukupni mjesečni prihodi svih članova kućanstva. Mogući odgovori u 

Hrvatskoj su bili: nitko nema stalne mjesečne prihode, do 2000 kuna, do 4000 kuna, do 6000 

kuna, do 8000 kuna, do 10 000 kuna, do 12 000 kuna, do 14 000 kuna, do 16 000 kuna i više 

od 16 000 kuna. U Sloveniji su mogući odgovori bili: nitko nema stalne mjesečne prihode, do 

600 €, do 800 €, do 1000 €, do 1200 €, do 1400 €, do 1600 €, do 1800 €, do 2000 € i više od 

2000 €. 

Ispitanici su sami upisali svoju visinu i težinu. Ispitanike se pitalo puše li, a oni su mogli 

odgovoriti da puše svaki dan, ponekad ili da uopće ne puše. S obzirom na to da su odgovori 

kodirani brojevima od 1 do 3, veći rezultat imali su ispitanici koji uopće ne puše, a najmanji 

oni koji najviše puše. Iz tog razloga rezultat na ovom pitanju se obrnuto kodirao tako da veći 

rezultat ukazuje na više pušenja. 

Pitanje o konzumaciji alkohola bilo je postavljeno na način da su ispitanici trebali odgovoriti 

koliko su često u proteklih 12 mjeseci popili alkoholno piće bilo koje vrste. Bilo je ponuđeno 

devet kategorija odgovora: svaki dan ili skoro svaki dan (1), 5–6 dana tjedno (2), 3–4 dana 

tjedno (3), 1–2 dana tjedno (4), 2–3 dana mjesečno (5), jednom mjesečno (6), manje od 



27 

 

jednom mjesečno (7), niti jednom u proteklih 12 mjeseci jer više ne piju alkohol (8) te nikada 

ili su samo nekoliko puta malo probali neko alkoholno piće tijekom života (9). S obzirom na 

to da su odgovori kodirani na način da su najveći rezultat imali ispitanici koji uopće ne piju 

alkohol, a najmanji oni koji najviše piju, rezultat ovoga pitanja kodirao se obrnuto, tako da 

veći rezultat ukazuje na više konzumiranja alkohola. 

3.2.2 Klinički podaci 

Klinički podaci preuzeti su iz medicinskoga kartona te su uključivali sljedeće podatke: vrsta 

hemofilije (hemofilija A – 1, hemofilija B – 2), težina hemofilije (umjerena – 0 ili teška –1), 

dob u vrijeme dijagnoze hemofilije, trajanje bolesti (u godinama), postojanje artropatije (ne – 

0 ili da – 1), artritisa (ne – 0 ili da – 1) i hepatitisa C (ne – 0, izliječen – 1 ili da – 2), broj 

kroničnih somatskih komorbiditeta, doza faktora VIII i IX u trenutku uključivanja u 

istraživanje te liječenje antidepresivima tijekom tri mjeseca prije uključivanja u istraživanje 

(ne – 0 ili da – 1). Za jednoga sudionika nisu bili dostupni svi klinički podaci. 

Dodatno su ispitanici upitani da sami daju informacije o broju krvarenja tijekom 12 mjeseci 

prije uključivanja u studiju, o danima bolovanja tijekom posljednjih šest mjeseci zbog 

hemofilije te o broju noći hospitalizacije tijekom posljednjih šest mjeseci zbog hemofilije ili 

posljedica hemofilije. 

Broj krvarenja u proteklih 12 mjeseci bio je definiran kao 11 ili manje od 11 (1) te 12 ili više 

od 12 (2). 

Broj dana bolovanja tijekom posljednjih šest mjeseci zbog hemofilije bio je definiran na 

sljedeći način: uopće nisu bili na bolovanju zbog hemofilije (0), 1–3 dana (1), do tjedan dana 

(2), do dva tjedna (3), do mjesec dana (4) ili duže od mjesec dana (5). 

Broj noći hospitalizacije tijekom posljednjih šest mjeseci zbog hemofilije ili posljedica 

hemofilije bio je definiran na sljedeći način: uopće nisu prespavali u bolnici (0), prespavali su 

jednu do tri noći (1), do tjedan dana (2), do dva tjedna (3), do mjesec dana ili (4) duže od 

mjesec dana (5). 

3.2.3 VERITAS-Pro 

Za mjerenje adherencije prema profilaksi korištena je Validirana ljestvica adherencije s 

profilaktičnim terapijskim režimom (engl. Validated Hemophilia Regimen Treatment 

Adherence Scale-Prophylaxis, VERITAS-Pro), razvijena i validirana u Indiana Hemophilia & 

Thrombosis Centeru (IHTC), koji je izdao dozvolu za korištenje navedene skale u izradi 
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doktorske disertacije (43). IHTC je dostavio VERITAS-Pro na hrvatskome i engleskome 

jeziku, dok je na slovenski jezik bilo potrebno izraditi prijevod s engleskog jezika. Prijevod na 

slovenski jezik proveden je u skladu s međunarodnim smjernicama, primjenom standardnoga 

i povratnoga prijevoda (engl. forward and back translation) (124). Standardni prijevod s 

engleskoga jezika na slovenski izradile su dvije liječnice koje se bave liječenjem bolesnika 

oboljelih od hemofilije: prof. dr. sc. Irena Preložnik Zupan, dr. med., specijalist interne 

medicine, subspecijalist hematolog te Barbara Faganel Kotnik, dr. med. specijalist pedijatar. 

Povratni prijevod na engleski jezik napravila je službena prevoditeljica za slovenski i engleski 

jezik. Izvorna i prevedena engleska verzija međusobno su uspoređene te je utvrđeno da su 

identične. VERITAS-Pro je samoocjenski instrument koji sadrži šest različitih podskala 

(vremenski raspored, doziranje, planiranje, pamćenje, preskakanje infuzija i komuniciranje), 

a svaka podskala ima četiri čestice (43). Svako pitanje boduje se Likertovom skalom od pet 

odgovora u rasponu od uvijek – 1 (najbolje) do nikada – 5 (najgore). Mogući zbroj bodova u 

podskalama kreće se od 4 boda (najbolje adherentan) do 20 bodova (najmanje adherentan), 

dok se mogući ukupan zbroj bodova kreće od 24 (najbolje adherentan) do 120 (najmanje 

adherentan). Granična vrijednost za neadherenciju iznosi 57 bodova. Cronbach α za 

VERITAS-Pro u ovome istraživanju iznosi 0,89. 

3.2.4 SF-36v2 

SF-36v2 upitnik zdravstvenoga statusa (engl. The SF-36v2® Health Survey, SF-36v2) 

generički je instrument za mjerenje zdravstvenoga statusa. Nastao je na temelju SF-36 

upitnika zdravstvenoga statusa (engl. The SF-36® Health Survey, SF-36) koji je izmijenjen s 

ciljem poboljšavanja SF-36 upitnika. Pritom je zadržana mogućnost usporedbe sa SF-36 

upitnikom (81).  

SF-36v2 višestruko je primjenljiv upitnik zdravstvenoga statusa. Sastoji se od 36 pitanja koja 

mjere osam domena kvalitete života povezanih sa zdravljem (engl. Health-Related Quality of 

Life, HRQoL): fizičko funkcioniranje (engl. Physical Functioning, PF), ograničenja zbog 

fizičkoga zdravlja (engl. Role-Physical, RP), tjelesni bolovi (engl. Bodily Pain, BP), opće 

zdravlje (engl. General Health, GH), vitalnost (engl. Vitality, VT), socijalno funkcioniranje 

(engl. Social Functioning, SF), ograničenja zbog emocionalnih problema (engl. Role-

Emotional, RE) i psihičko zdravlje (engl. Mental Health, MH). Pomoću navedenih osam 

domena određuju se dva zdravstvena profila: profil fizičkoga zdravlja (engl. Physical 

Component Summary Measure, PCS) i profil psihičkoga zdravlja (engl. Mental Component 

Summary Measure, MCS).  
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Zajedno s SF-36, SF-36v2 predstavlja jedan od vodećih instrumenata za određivanje ishoda 

liječenja koji u kliničkim istraživanjima ispunjavaju bolesnici (engl. Patient-Reported 

Outcome Measures, PRO) (81). Dozvolu za korištenje SF-36v2 na hrvatskome i slovenskome 

jeziku u ovome istraživanju izdao je OptumInsight Life Sciences, Inc., kao i softver za 

bodovanje (QualityMetric's Health Outcomes
TM

 Scoring Software 5.0). Bodovanje SF-36v2 u 

ovome radu provedeno je pomoću navedenoga softvera. Dobiveni rezultati standardizirani su i 

normirani, a raspon bodova za svaku domenu i oba profila kreće se od 0 do 100. Rezultati se 

mogu uspoređivati među domenama i profilima, kao i s rezultatima dobivenim u drugim 

istraživanjima. 

3.2.5 Beckov inventar depresije – drugo izdanje 

Beckov inventar depresije – drugo izdanje (engl. Beck Depression Inventory II, BDI-II) 

samoocjenski je instrument za mjerenje prisutnosti i jačine depresivnih simptoma koji su u 

skladu s Dijagnostičkim i statističkim priručnikom, revidiranim četvrtim izdanjem (DSM-IV) 

(123). BDI-II drugo je izdanje Beckova inventara depresije (engl. Beck Depression Inventory, 

BDI), a zamijenio je poboljšanu verziju BDI-IA. Budući da je u BDI-II promijenjen i 

preformuliran veći broj čestica u odnosu na BDI-IA, smatra se znatno revidiranom verzijom 

BDI (122). Sastoji se od 21 čestice koje procjenjuju 21 simptom depresije. Svaka čestica je 

procijenjena na ljestvici od četiri točke, pomoću koje se vrijednostima od 0 do 3 određuje 

težina simptoma. BDI-II se boduje tako da se zbroje procjene uz svaki zadatak, a ukupan 

rezultat može biti od 0 do 63. Prema američkoj standardizaciji, na kliničkom se uzorku 14 

bodova uzima kao granični rezultat za blagu depresiju. Prema hrvatskoj standardizaciji ta je 

vrijednost 12 bodova. Dozvolu za korištenje BDI-II na hrvatskome jeziku izdala je Naklada 

Slap, a dozvolu korištenja BDI-II na slovenskome jeziku izdao je NCS Pearson Inc. – nositelji 

prava za korištenje BDI-II na hrvatskome odnosno slovenskome jeziku. 

3.3 Veličina uzorka 

Statistička snaga istraživanja izračunata je u programu PASS 15 (125). Ciljana statistička 

snaga određena je na 80 %, a razina značajnosti na p < 0,05. Minimalna ciljana povezanost 

određena je kao standardizirana mjera veličine učinka od f
2
=0,35 u multivarijatnoj 

regresijskoj analizi, u kojoj bi se uz kontrolu 20 zbunjujućih čimbenika utvrdila povezanost 

rezultata na BDI-II, s rezultatom na VERITAS-Pro instrumentu (126). Utvrđena potrebna 

veličina uzorka bila je 77 ispitanika.  
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3.4 Statistička analiza 

Statistička analiza provedena je u programu SPSS 26.0 (127). U svim analizama razina 

značajnosti određena je na p < 0,05. Izračunata je deskriptivna statistika rezultata, uključujući 

frekvencije, aritmetičke sredine i standardne devijacije, medijane te modove. Testirana je 

normalnost distribucija pomoću Shapiro-Wilk testa, uz provjeru mjera asimetričnosti i 

spljoštenosti. U slučajevima kada su varijable bile kategorijalne ili barem jedna distribucija 

nije bila normalna, računat je Spearmanov koeficijent korelacije, dok je u svim drugim 

slučajevima računat Pearsonov koeficijent korelacije. Razlike u aritmetičkim sredinama 

provjerene su t-testom. Na kraju je provedena multivarijatna regresijska analiza. 
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4 REZULTATI  

4.1 Preliminarne analize 

U istraživanje je bilo uključeno ukupno 82 ispitanika muškoga spola, 46 (56 %) iz Hrvatske i 

36 (44 %) iz Slovenije. Među njima hemofiliju A je imalo 70 ispitanika (85%), a hemofiliju B 

je imalo 12 ispitanika (15 %). Većina ispitanika (94 %) je imala teški oblik hemofilije.  

Deskriptivna statistika sociodemografskih i kliničkih čimbenika opisana je u Tablici 1. 

Medijan dobi ispitanika iznosi 44,50 (raspon 18–73). Većina ispitanika (57 %) završila je 

srednju školu ili gimnaziju, fakultet ili akademiju završilo je 32 % ispitanika, a osnovnu školu 

11 % ispitanika. Stabilnoga bračnog ili vanbračnog partnera je imalo 45 ispitanika (55 %), a 

37 ispitanika (45 %) su samci. Većina ispitanika (82 %) živi u kućanstvu s još nekime, a mod 

broja osoba u kućanstvu je 3 (raspon 1–8). 

Što se tiče podatka o radnom statusu, frekvencije pojedinih odgovora bile su sljedeće: 41 (50 

%) zaposlenih, 6 (7,3 %) nezaposlenih, 1 (1,2 %) na bolovanju, 6 (7,3 %) učenika/studenata te 

28 (34,1 %) u mirovini, stoga su ispitanici podijeljeni u dvije kategorije: 54 (65,9 %) radno 

sposobnih ispitanika te 28 ispitanika (34,1 %) u mirovini. Medijan ukupnih mjesečnih prihoda 

svih članova kućanstva u Hrvatskoj iznosio je do 8000 kn (raspon od 2000 kn do više od 16 

000 kn), a u Sloveniji do 1800 € (raspon od 600 € do više od 2000 €). 

Na temelju visine i težine ispitanika izračunat je indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index, 

BMI). Dobivena srednja vrijednost BMI-ja iznosila je 26,32; SD = 5,07. Prema klasifikaciji 

Svjetske zdravstvene organizacije za europsko stanovništvo, vrijednosti preporučenoga BMI-

ja iznose od 18,5 do 24,9 kg/m² i za muškarce i za žene (128). Vrijednosti ispod 18,5 kg/m² 

ukazuju na pothranjenost, dok vrijednosti iznad 24,9 kg/m² upućuju na prekomjernu tjelesnu 

masu i debljinu (>30 kg/m²). U našemu uzorku 38 (46 %) ispitanika imalo je BMI<25, a 44 

(54 %) je imalo BMI>25, što je u skladu s podacima drugih istraživanja u Hrvatskoj (129) i 

Sloveniji (130). 

Uopće ne puši 66 % ispitanika, 10 % puši ponekad, a 24 % puši svakodnevno. Najviše 

ispitanika (23 %) pije alkohol jednom mjesečno, 22 % 2–3 dana mjesečno, 16 % 1–2 dana 

tjedno, a 15 % manje od jednom mjesečno. 

Artropatiju je imalo 64 ispitanika (78 %), a artritis 11 ispitanika (13 %). Hepatitis C nije imao 

41 ispitanik (51 %), 32 ispitanika (39 %) je izliječeno od hepatitisa C, a 8 ispitanika (10 %) 
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ima hepatitis C. Što se tiče kroničnih somatskih bolesti, najveći broj ispitanika (38 %) je imao 

samo hemofiliju, a broj bolesti kod ispitanika s još nekom somatskom kroničnom bolešću 

osim hemofilije kreće se u rasponu od 1 do 7. 

 

U proteklih 12 mjeseci 11 ili manje krvarenja imalo je 59 ispitanika (72 %), a 12 ili više 

krvarenja 23 ispitanika (28 %). Većina ispitanika, njih 62 (76 %), u proteklih šest mjeseci nisu 

bili na bolovanju. Jedan do tri dana na bolovanju provelo je 8 ispitanika (10 %), do tjedan 

dana 2 (2 %), do dva tjedna 6 (7 %), do mjesec dana 1 (1 %) i duže od mjesec dana 3 (4 %). 

Zbog maloga broja ispitanika koji su bili na bolovanju tijekom posljednjih šest mjeseci, u 

daljnjoj obradi podataka korištene su samo dvije kategorije: nisu bili na bolovanju (62 

ispitanika: 76 %) i bili na bolovanju (20 ispitanika: 24 %). Također, većina ispitanika, njih 72 

(88 %), u proteklih šest mjeseci nisu prespavali u bolnici, četvero (5 %) je u bolnici 

prespavalo jednu do tri noći, a po dvoje do tjedan dana, do dva tjedna i do mjesec dana. Nitko 

nije bio hospitaliziran duže od mjesec dana. Ponovo, zbog maloga broja ispitanika koji su bili 

hospitalizirani, u daljnjoj obradi podataka korištene su samo dvije kategorije: nisu 

hospitalizirani u proteklih šest mjeseci (72 ispitanika: 88 %) i hospitalizirani su u proteklih 

šest mjeseci (10 ispitanika: 12 %). 

Medijan mjesečne doze faktora VIII iznosio je  20 000 IJ (raspon 8000 – 40 000 IJ), a faktora 

IX 22 000 IJ (raspon 6000 – 40 000 IJ). 

Dob ispitanika u vrijeme dijagnoze hemofilije kretala se od nekoliko dana do 17 godina, pri 

čemu je kod 51,3 % ispitanika hemofilija dijagnosticirana u prvoj godini života. Iz toga 

razloga navedena je varijabla kodirana u dvije kategorije: do napunjene prve godine života 

(rana dijagnoza – 1) i nakon prve godine života (kasna dijagnoza – 2). 
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Tablica 1. Deskriptivna statistika za sociodemografske i kliničke čimbenike 

 

Čimbenik n(%) 

Dob (godine)  

   Md 44,50 

   Raspon 18-73 

Završena škola  

   Osnovna škola 9 (11 %) 

   Srednja škola ili gimnazija 47 (57 %) 

   Fakultet ili akademija 26 (32 %) 

Partner  

   Sami 37 (45 %) 

   Bračni ili stabilni vanbračni partner 45 (55 %) 

Kućanstvo  

   Sami 37 (45 %) 

   Bračni ili stabilni vanbračni partner 45 (55 %) 

Broj osoba u kućanstvu  

   Mo 3 

   Raspon 1-8 

Radni status  

   Radno sposobni 54 (66 %) 

   U mirovini 28 (34 %) 

Prihod  

   Md Hrvatska 5 (do 8000 kn) 

   Raspon Hrvatska 2-10 (od 2000 kn do više od 16 000 kn) 

   Md Slovenija 8 (do 1800 €) 

   Raspon Slovenija 2-10 (od 600 € do više od 2000 €) 

BMI  

   M (SD) 26,32 (5,07) 

   Raspon 16,30-39,79 
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Pušenje  

   Mo uopće ne (66 %) 

   Raspon 1-3 

Alkohol  

   Mo jednom mjesečno (23 %) 

   Raspon 1-9 

Artropatija 64 (79 %) 

Artritis 11 (13 %) 

Hepatitis C  

   Ne 41 (51 %) 

   Izliječeni 32 (39 %) 

   Da 8 (10 %) 

Kronične bolesti  

   Mo osim hemofilije 1 (43 %) 

   Raspon 0-7 

Krvarenja  

   11 ili manje 59 (72 %) 

   12 ili više 23 (28 %) 

Bolovanja 20 (24 %) 

Hospitalizacija 10 (12 %) 

Vrsta hemofilije  

   Hemofilija A 70 (85 %) 

   Hemofilija B 12 (15 %) 

Težina hemofilije  

   Teška 77 (95 %) 

Doza faktora (mjesečna)  

   Faktor VIII – MD 20 000 IJ 

   Raspon 8 000-40 000 IJ 

   Faktor IX – Md 22 000 IJ 

   Raspon 6 000-40 000 IJ 
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Dob u vrijeme dijagnoze  

   Rana 51 (67 %) 

   Kasna 25 (33 %) 

 

 

Međusobne korelacije sociodemografskih i kliničkih varijabli opisane su u Tablici 2. Najveće 

povezanosti dobivene su između dobi i radnoga statusa (r = 0,71; p < 0,001) te kućanstva i 

broja osoba u kućanstvu (r = 0,68; p < 0,001). Navedene povezanosti sadržajno su razumljive 

jer su stariji ispitanici ujedno u mirovini, a osobe koje žive s nekime imaju i veći broj osoba u 

kućanstvu. BMI je pozitivno povezan i s dobi (r = 0,34; p = 0,002) i s radnim statusom (r = 

0,29; p = 0,009). Kućanstvo i broj osoba u kućanstvu bile su povezane s istim varijablama – 

negativno s dobi (r1 = -0,26; p1 = 0,020; r2 = -0,25; p2 = 0,023), pozitivno s partnerom (r1 = 

0,33; p1 = 0,002; r2 = 0,33; p2 = 0,002) i prihodom (r1 = 0,44; p1 < 0,001; r2 = 0,35; p2 = 

0,001), što znači da stariji ispitanici žive sami, ispitanici koji imaju bračnoga ili stabilnoga 

vanbračnog partnera, očekivano, žive s još nekim, a veće prihode imaju oni koji žive u 

kućanstvu s više članova. Prihodi su, osim s kućanstvom, bili pozitivno povezani sa 

završenom školom (r = 0,41; p < 0,001), partnerom (r = 0,23; p = 0,036) te negativno s 

radnim statusom (r = -0,24; p = 0,033), što znači da su veće prihode imale osobe s višim 

stupnjem obrazovanja, koje imaju partnera i koje nisu u mirovini. Radni status i završena 

škola bili su negativno su povezani (r = -0,33; p = 0,002), što znači da su ispitanici u mirovini 

imali niži stupanj obrazovanja. Pušenje je bilo negativno povezano s dobi (r = -0,23; p = 

0,039), završenom školom (r = -0,23; p = 0,036) i prihodima (r = -0,38; p < 0,001), što znači 

da oni koji više puše su mlađi, manje obrazovani i imaju manje prihode. 

 Što se tiče međusobnih povezanosti kliničkih varijabli, hepatitis C je povezan s artropatijom 

(r = 0,39; p < 0,001), kronične bolesti su očekivano povezane s artropatijom (r = 0,59; p < 

0,001), artritisom (r = 0,34; p = 0,002) i hepatitisom C (r = 0,36; p = 0,001), bolovanje je 

negativno povezano s hepatitisom C (r = -0,38; p = 0,001), a dijagnoza je negativno povezana 

s dozom faktora (r = -0,32; p = 0,006).  

Neke sociodemografske i kliničke varijable su međusobno povezane. Dob je pozitivno 

povezana s artropatijom (r = 0,38; p < 0,001), hepatitisom C (r = 0,58; p < 0,001), kroničnim 

bolestima (r = 0,51; p < 0,001) i dijagnozom (r = 0,33; p = 0,004), a negativno s bolovanjem 

(r = -0,41; p < 0,001). To znači da stariji ispitanici češće imaju artropatiju, hepatitis C i, 
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očekivano, više kroničnih bolesti te im je kasnije dijagnosticirana hemofilija, a manje 

vremena provode na bolovanju, što je i očekivano jer su u mirovini. Hepatitis C je, osim s 

dobi, pozitivno povezan s radnim statusom (r = 0,56; p < 0,001) i BMI (r = 0,27; p = 0,015), a 

negativno sa završenom školom (r = -0,25; p = 0,024), kućanstvom (r = -0,24; p = 0,032) i 

prihodima (r = -0,27; p = 0,017). Slično kao hepatitis C, i kronične bolesti su, osim s dobi, 

pozitivno povezane s radnim statusom (r = 0,53; p < 0,001) i BMI-jem (r = 0,23; p = 0,038), a 

negativno s brojem osoba u kućanstvu (r = -0,22; p = 0,045) i prihodima (r = -0,34; p = 

0,002). Također, artropatija je pozitivno povezana s radnim statusom (r = 0,31; p = 0,005), a 

negativno s kućanstvom (r = -0,25; p = 0,027) i brojem osoba u kućanstvu (r = -0,27; p = 

0,015). Kao i s dobi, bolovanje je negativno povezano s radnim statusom (r = -0,35; p = 

0,001) i BMI-jem (r = -0,26; p = 0,020). Hospitalizacija je negativno povezana sa završenom 

školom (r = -0,25; p = 0,023) i prihodima (r = -0,40; p < 0,001). 
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Tablica 2. Povezanost simptoma depresije, sociodemografskih i kliničkih čimbenika 

  (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19) 

(1) BDI-II                    

(2) Dob 0,27                   

(3) 
Završena 

škola 
-0,02 -0,09                  

(4) Partner 0,03 0,18 0,17                 

(5) Kućanstvo -0,04 -0,26 0,03 0,33                

(6) 
Broj osoba 

u kućanstvu 
-0,24 -0,25 0,01 0,33 0,68               

(7) 
Radni 

status 
0,35 0,71 -0,33 0,14 -0,06 -0,16              

(8) Prihod -0,38 -0,09 0,41 0,23 0,44 0,35 -0,24             

(9) BMI 0,00 0,34 -0,11 0,09 -0,12 -0,07 0,29 -0,02            

(10) Alkohol -0,03 -0,05 0,08 0,07 0,06 -0,04 -0,10 0,11 -0,20           

(11) Pušenje 0,00 -0,23 -0,23 -0,14 -0,12 -0,18 -0,04 -0,38 -0,17 0,19          

(12) Artropatija 0,12 0,38 -0,01 0,09 -0,25 -0,27 0,31 -0,16 0,13 -0,07 -0,09         
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(13) Artritis -0,21 0,14 -0,12 -0,01 0,00 0,02 0,09 0,06 0,12 0,10 -0,03 0,20        

(14) Hepatitis C 0,26 0,58 -0,25 0,11 -0,24 -0,13 0,56 -0,27 0,27 -0,12 -0,02 0,39 0,00       

(15) 
Kronične 

bolesti 
0,14 0,51 -0,21 -0,08 -0,18 -0,22 0,53 -0,34 0,23 0,05 0,07 0,59 0,34 0,36      

(16) Krvarenja 0,15 0,09 -0,04 0,02 -0,06 -0,21 0,12 -0,09 -0,10 0,14 0,08 0,19 -0,09 0,12 0,15     

(17) Bolovanje -0,10 -0,41 0,04 -0,06 0,05 0,10 -0,35 0,05 -0,26 0,02 0,14 -0,07 -0,05 -0,38 -0,01 0,03    

(18) 
Hospitali-

zacija 
0,29 -0,07 -0,25 -0,04 -0,11 -0,13 0,13 -0,40 -0,15 -0,01 0,13 0,09 -0,03 0,19 0,16 0,10 0,05   

(19) 
Doza 

faktora 
0,23 -0,05 0,19 0,01 0,13 0,01 -0,01 0,11 0,03 0,09 -0,10 -0,06 0,15 -0,18 -0,09 0,18 -0,10 0,05  

(20) Dijagnoza 0,08 0,33 -0,10 0,20 -0,03 -0,01 0,23 -0,14 0,07 0,13 -0,02 0,09 -0,05 0,14 0,19 0,17 0,14 0,11 -0,32 

Sve korelacije pisane podebljanim slovima su značajne uz p < 0,05.



39 

 

Deskriptivna statistika psiholoških čimbenika prikazana je na Slici 2 i  u Tablici 3. Ispitanici 

su u instrumentu SF-36v2 imali bolji rezultat u profilu psihičkoga zdravlja (M = 52,45; SD = 

8,83) nego u profilu fizičkoga zdravlja (M = 43,90; SD = 9,39). Što se tiče domena, najbolji 

rezultat imali su na VT (M = 53,00; SD = 7,97), zatim slijede MH (51,51; SD = 8,02), RE (M 

= 48,02; SD = 9,79), SF (M = 47,92; 9,33), GH (M = 47,81; SD = 11,04), BP (46,06; SD = 

10,07), PF (M = 44,47; SD = 9,84), dok je najlošiji rezultat bio na RP (M = 43,98; SD = 

10,22), što znači da ispitanici u ovom istraživanju imaju najviše problema s fizičkim 

funkcioniranjem. Sve međusobne povezanosti rezultata na SF-36v2 statistički su značajne, 

osim PF domene i profila MCS te profila PCS i MCS. 

Provjerena je normalnost distribucije pomoću Shapiro-Wilk testa. Također su provjerene 

vrijednosti asimetričnosti i spljoštenosti. Dobivene vrijednosti za sve domene i oba profila 

ukazivale su na značajno odstupanje od normalne distribucije, međutim vrijednosti 

asimetričnosti i spljoštenosti za sve su rezultate bile ispod ± 2, što se smatra zadovoljavajućim 

vrijednostima za normalnu distribuciju (131). 

 

 

Slika 2. Deskriptivna statistika psiholoških čimbenika 
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Tablica 3. Deskriptivna statistika za psihološke čimbenike i za simptome depresije te njihova povezanost 

 

Varijabla M  SD PF RP BP GH VT SF RE MH PCS MCS 

PF 44,47 9,84           

RP 43,98 10,22 0,75          

BP 46,06 10,07 0,44 0,48         

GH 47,81 11,04 0,54 0,61 0,33        

VT 53,00 7,97 0,43 0,50 0,50 0,58       

SF 47,92 9,33 0,46 0,67 0,49  0,48 0,59      

RE 48,02 9,79 0,52 0,65 0,47 0,51 0,61 0,60     

MH 51,51 8,02 0,36 0,48 0,37 0,53 0,75 0,56 0,78    

PCS 43,90 9,39 0,88 0,85 0,66 0,69 0,48 0,55 0,45 0,30   

MCS 52,45 8,83 0,21 0,42 0,34 0,45 0,75 0,67 0,84 0,92 0,17  

BDI-II 5,27 5,98 -0,40 -0,41 -0,31 -0,44 -0,57 -0,50 -0,56 -0,68 -0,34 -0,63 

Sve korelacije pisane podebljanim slovima su značajne uz p <   0,05. 
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Deskriptivna statistika i međusobne korelacije za VERITAS-Pro prikazane su u Tablici 4. 

Ispitanici su u ovom istraživanju uglavnom bili adherentni, što pokazuje i aritmetička sredina 

rezultata na VERITAS-Pro instrumentu (M = 42,00; SD = 14,07). Ipak, 14 ispitanika (17 %) 

je imalo rezultat iznad 57 bodova, što je granična vrijednost za neadherenciju. Slika 3 

prikazuje distribuciju ukupnoga rezultata svih ispitanika na VERITAS-Pro instrumentu. Na 

slici se vidi da većina ispitanika postiže rezultat ispod granične vrijednosti za neadherenciju, a 

oni koji imaju rezultat iznad granične vrijednosti ne postižu rezultate na gornjoj granici 

instrumenta. To znači da je instrument uspješno razlikovao ispitanike obzirom na njihovu 

adherenciju. 

Rezultati na VERITAS-Pro podskalama prikazani su na Slici 4. S obzirom na rezultat na 

podskalama, ispitanici pokazuju najbolju adherenciju na planiranju (M = 6,09; SD = 2,26), 

doziranju (M = 6,20; SD = 2,79), vremenskom rasporedu (M = 6,65; SD = 2,66) i pamćenju 

(M = 6,87; SD = 3,55), a najlošiju na preskakanju infuzija (M = 7,17; SD = 4,12) i 

komuniciranju (M = 9,04; SD = 4,30). Razlike između ovih aritmetičkih sredina na 

podskalama testirane su t-testovima te se pokazalo da je rezultat na podskali komuniciranje 

statistički značajno lošiji od rezultata na svim ostalim podskalama. Rezultati na podskalama 

planiranje, doziranje i vremenski raspored nisu bili statistički značajno različiti, odnosno na 

ovim podskalama su ispitanici postigli najbolje rezultate. 

Provjerena je normalnost distribucije pomoću Shapiro-Wilk testa te su provjerene vrijednosti 

asimetričnosti i spljoštenosti. Dobivene vrijednosti za ukupan rezultat i sve podskale 

ukazivale su na značajno odstupanje od normalne distribucije, međutim vrijednosti 

asimetričnosti i spljoštenosti za ukupan rezultat i sve podskale osim preskakanje infuzija 

iznosile su ispod ± 2, što se smatra zadovoljavajućim vrijednostima za normalnu distribuciju 

(131). Za podskalu preskakanje infuzija vrijednost asimetričnosti je također bila ispod ± 2, 

dok je vrijednost spljoštenosti bila 2,14. 
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Tablica 4. Deskriptivna statistika i međusobne korelacije za VERITAS-Pro 

Sve korelacije pisane podebljanim slovima su značajne uz p < 0,05.  

 

Varijabla M  SD (1) (2) (3) (4) (5) (6) t-test 

(1) VERITAS-Pro 

ukupni  

42,00 14,04        

(2) VERITAS-Pro 

vremenski raspored 

6,65 2,66 0,62      2 < 7 

(3) VERITAS-Pro 

doziranje 

6,20 2,79 0,74 0,33     3 < 5, 6, 

7 

(4) VERITAS-Pro 

planiranje 

6,09 2,26 0,54 0,24 0,23    4 < 5, 6, 

7 

(5) VERITAS-Pro 

pamćenje 

6,87 3,55 0,87 0,38 0,65 0,54   5 < 7 

(6) VERITAS-Pro 

preskakanje infuzija 

7,17 4,12 0,86 0,38 0,71 0,42 0,87  6 < 7 

(7) VERITAS-Pro 

komuniciranje 

9,04 4,30 0,57 0,41 0,24 0,09 0,26 0,21 7 > 2, 3, 

4, 5, 6 
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Slika 3. Distribucija VERITAS-Pro ukupnoga rezultata 

 

 

Slika 4. Rezultati na VERITAS-Pro podskalama 

 

 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

24 34 44 54 64 74 84 94 104 114 

P
a

rt
ic

ip
a
n

t'
s 

ID
 

VERITAS-Pro Total Score 
5

0 

2 

4 

6 

8 

10 

12 

14 

16 

18 

20 

VERITAS-Pro 

vremenski 

raspored 

VERITAS-Pro 

doziranje 

VERITAS-Pro 

planiranje 

VERITAS-Pro 

pamćenje 

VERITAS-Pro 

preskakanje 

infuzija 

 VERITAS-Pro 

komuniciranje 



44 

 

4.2 Učestalost prisutnosti simptoma depresije u bolesnika s umjerenom ili teškom 

hemofilijom na profilaktičnoj terapiji 

Prvi specifični cilj ovoga istraživanja bio je ispitati učestalost prisutnosti simptoma depresije 

u bolesnika s umjerenom ili teškom hemofilijom na profilaktičnoj terapiji. Deskriptivna 

statistika za BDI-II prikazana je u Tablici 3. Ispitanici su općenito imali nisku razinu 

prisutnosti depresivnih simptoma, što pokazuje aritmetička sredina rezultata na BDI-II (M = 

5,27; SD = 5,98). Raspon rezultata na BDI-II kretao se od 0 do 29 bodova, pri čemu je 9 

ispitanika (11 %)  imalo rezultat 14 ili više, što je prema američkoj standardizaciji graničan 

rezultat za blagu depresiju, odnosno 11 ispitanika (14 %) imalo rezultat 12 ili više, što je 

prema hrvatskoj standardizaciji graničan rezultat za blagu depresiju. 

 

4.3 Povezanost simptoma depresije sa sociodemografskim, psihološkim i kliničkim 

čimbenicima 

Drugi specifični cilj ovoga istraživanja bio je ispitati povezanost simptoma depresije sa 

sociodemografskim, psihološkim i kliničkim čimbenicima. Povezanost sa sociodemografskim 

i kliničkim čimbenicima prikazana je u Tablici 2, a povezanost sa psihološkim čimbenicima 

prikazana je u Tablici 3. Od sociodemografskih čimbenika, simptomi depresije značajno su 

povezani s dobi (r = 0,27; p = 0,016), brojem osoba u kućanstvu (r = -0,24; p = 0,034), radnim 

statusom (r = 0,35; p = 0,001) i prihodom (r = -0,38; p = 0,001), a od kliničkih s hepatitisom 

C (r = 0,26; p = 0,022), hospitalizacijom (r = 0,29; p = 0,009) te dozom koncentrata faktora 

zgrušavanja (r = 0,23; p = 0,039). Više simptoma depresije imaju stariji ispitanici, koji žive 

sami, u mirovini su, imaju manje prihode, dijagnozu hepatitisa C, koji su u proteklih šest 

mjeseci bili hospitalizirani te primaju veću mjesečnu dozu faktora. 

Simptomi depresije značajno su negativno povezani sa svim domenama i profilima zdravlja u 

instrumentu SF-36v2: PF (r = -0,40; p < 0,001), RP (r = -0,41; p < 0,001), BP (r = -0,31; p = 

0,005), GH (r = -0,44; p < 0,001), VT (r = -0,57; p < 0,001), SF (r = -0,50; p < 0,001), RE (r = 

-0,56; p < 0,001), MH (r = -0,68; p < 0,001), PCS (r = -0,34; p = 0,002) i MCS (r = -0,63; p < 

0,001). Drugim riječima, veći broj simptoma depresije bio je povezan s lošijom procjenom 

zdravstvenoga statusa.  
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4.4 Povezanost simptoma depresije, sociodemografskih, psiholoških i kliničkih 

čimbenika s adherencijom 

Treći specifični cilj ovoga istraživanja bio je ispitati povezanost simptoma depresije, 

sociodemografskih, psiholoških i kliničkih čimbenika s adherencijom. Dobiveni rezultati 

prikazani su u Tablici 5.  

Ukupan rezultat na VERITAS-Pro instrumentu nije bio povezan sa simptomima depresije (r = 

0,19; p = 0,088). Od sociodemografskih čimbenika bio je negativno povezan s dobi (r = -0,23; 

p = 0,042) i radnim statusom (r = -0,24; p = 0,030), što znači da stariji ispitanici i ispitanici 

koji su u mirovini imaju bolju adherenciju. Od kliničkih čimbenika bio je povezan s 

krvarenjima (r = 0,28; p = 0,010), što znači da su ispitanici koji imaju 12 i više krvarenja u 

proteklih 12 mjeseci lošije adherentni, te s artritisom (r = -0,31; p = 0,004), pri čemu su 

ispitanici koji boluju od artritisa bili adherentniji. Što se tiče psiholoških čimbenika, ukupan 

rezultat na VERITAS-Pro instrumentu negativno je povezan s domenom BP (r = -0,24; p = 

0,033) i profilom MCS (r = -0,26; p = 0,019), što znači da ispitanici s lošijom adherencijom 

imaju više tjelesnih bolova i lošiji profil psihičkoga zdravlja. 

Od podskala VERITAS-Pro instrumenta, samo je podskala preskakanje infuzija bila značajno 

povezana sa simptomima depresije (r = 0,23; p = 0,034), ukazujući na to da osobe s više 

simptoma depresije češće preskaču infuzije.  

Od sociodemografskih čimbenika, kao i s ukupnim rezultatom, dob i radni status bili su 

negativno povezani s podskalama planiranje (rdob = -0,35; p = 0,001; rrad = -0,23; p = 0,034) i 

komuniciranje (rdob = -0,22; p = 0,045; rrad = -0,28; p = 0,012). Podskala planiranje bila je 

također pozitivno povezana s pušenjem (r = 0,30; p = 0,006), što ukazuje na to da pušači 

lošije planiraju terapiju, dok je podskala komuniciranje bila negativno povezana i s 

kućanstvom (r = -0,27; p = 0,015), što znači da su bolju komunikaciju imali ispitanici koji 

žive s nekim. Podskala pamćenje bila je pozitivno povezana sa završenom školom (r = 0,23; p 

= 0,042), što ukazuje na to da ispitanici s višim stupnjem obrazovanja češće zaborave na 

terapiju. 
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Tablica 5. Povezanost simptoma depresije, sociodemografskih, psiholoških i kliničkih 

čimbenika s adherencijom 

 

 VERITAS-Pro rezultati 

 (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) 

BDI-II 0,19 0,10 0,16  0,12 0,16 0,23 0,04 

Dob -0,23 -0,16 -0,07 -0,35 -0,16 -0,06 -0,22 

Završena 

škola 

0,16 0,10 0,10 0,04 0,23 0,01 0,17 

Partner 0,19 0,19 0,17 0,07 0,18 0,21 0,01 

Kućanstvo 0,01 0,04 0,01 0,13 0,08 0,14 -0,27 

Broj osoba u 

kućanstvu 

0,03 -0,14 0,05 0,13 0,11 0,14 -0,15 

Radni status -0,24 -0,20 -0,12 -0,23 -0,21 -0,01 -0,28 

Prihod -0,04 0,07 -0,05 -0,05 0,05 -0,09 -0,07 

BMI -0,04 -0,01 0,07 -0,10 0,05 0,01 -0,17 

Alkohol 0,17 0,17 0,17 -0,06 0,10 0,16 0,14 

Pušenje 0,20 0,10 0,06 0,30 0,11 0,09 0,20 

Artropatija -0,11 -0,02 -0,12 -0,11 -0,06 -0,02 -0,12 

Artritis -0,31 -0,18 -0,31 -0,33 -0,19 -0,22 -0,16 

Hepatitis C -0,05 -0,08 0,08 -0,17 -0,10 0,11 -0,09 

Kronične 

bolesti 

-0,17 -0,14 -0,03 -0,25 -0,15 -0,09 -0,10 

Krvarenja 0,28 0,19 0,25 0,01 0,16 0,27 0,24 

Bolovanje 0,12 -0,04 0,18 0,24 0,11 0,03 0,05 

Hospitalizacija 0,09 -0,04 0,15 0,12 0,10 0,26 -0,17 

Doza faktora -0,10 0,01 -0,14 -0,11 -0,09 -0,16 0,03 

Dijagnoza 0,17 -0,08 0,34 0,13 0,21 0,27 -0,12 

PF 0,10 0,09 -0,03 0,13 0,08 0,00 0,16 

RP 0,03 0,10 -0,10 0,06 0,03 -0,09 0,12 

BP -0,24 -0,10 -0,27 0,01 -0,21 -0,28 -0,09 



47 

 

GH -0,06 -0,06 -0,17 0,06 -0,02 -0,11 0,07 

VT -0,15 -0,11 -0,12 -0,03 -0,11 -0,16 -0,10 

SF -0,21 0,05 -0,20 -0,07 -0,18 -0,28 -0,11 

RE -0,17 0,00 -0,22 -0,14 -0,15 -0,21 -0,02 

MH -0,18 -0,10 -0,14 -0,09 -0,19 -0,23 -0,03 

PCS 0,03 0,04 -0,12 0,15 0,03 -0,08 0,11 

MCS -0,26 0,08 -0,20 -0,18 -0,23 -0,27 -0,13 

Sve korelacije pisane podebljanim slovima su značajne uz p < 0 ,05. 

Legenda: (1) VERITAS-Pro ukupni, (2) VERITAS-Pro vremenski raspored, (3) VERITAS-Pro 

doziranje, (4) VERITAS-Pro planiranje, (5) VERITAS-Pro pamćenje, (6) VERITAS-Pro preskakanje 

infuzija, (7) VERITAS-Pro komuniciranje 

 

 

Od kliničkih čimbenika, kao i kod ukupnoga rezultata, ispitanici s većim brojem krvarenja su 

bili lošije adherentni na podskalama doziranje (r = 0,25; p = 0,024), preskakanje infuzija (r = 

0,27; p = 0,013) i komuniciranje (r = 0,24; p = 0,028), dok su adherentniji bili oni koji boluju 

od artritisa na podskalama doziranje (r = -0,31; p = 0,005), planiranje (r = -0,33; p = 0,002) i 

preskakanje infuzija (r = -0,22; p = 0,046). Također, podskala planiranje  bila je pozitivno 

povezana s bolovanjem (r = 0,24; p = 0,027), što znači da su ispitanici koji su bili na 

bolovanju bili lošije adherentni, a negativno s kroničnim bolestima (r = -0,25; p = 0,023), što 

znači da su adherentniji bili ispitanici s više kroničnih bolesti. Podskala preskakanje infuzija 

bila je pozitivno povezana s hospitalizacijama (r = 0,26; p = 0,020), što znači da oni koji su 

bili hospitalizirani u proteklih šest mjeseci češće preskaču infuzije. Ranija dijagnoza bila je 

povezana s boljom adherencijom na podskali doziranje (r = 0,34; p = 0,003) i podskali 

preskakanje infuzija (r = 0,27; p = 0,019). 

Od psiholoških čimbenika, kao i ukupan rezultat, podskale pamćenje (r = -0,23; p = 0,037) i 

preskakanje infuzija (r = -0,27; p = 0,014)  bile su povezane s MCS profilom, a podskale 

doziranje (r = -0,27; p = 0,014) i preskakanje infuzija (r = -0,28; p = 0,010) s BP domenom. 

Osim BP domene, podskala preskakanje infuzija bila je povezana i sa SF (r = -0,28; p = 

0,010) i MH (r = -0,23; p = 0,039) domenama, a podskala doziranje s RE domenom (r = -

0,22; p = 0,046). Svi ovi rezultati ukazivali su na povezanost lošije adherencije s lošim 

zdravljem. 
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4.5 Povezanost težine simptoma depresije s adherencijom na profilaktičnu terapiju za 

hemofiliju neovisno o sociodemografskim, psihološkim i kliničkim čimbenicima 

 

Četvrti specifični cilj ovoga istraživanja bio je ispitati povezanost težine simptoma depresije s 

adherencijom na profilaktičnu terapiju za hemofiliju neovisno o sociodemografskim, 

psihološkim i kliničkim čimbenicima. S obzirom na to da su mnoge korištene varijable 

međusobno značajno povezane, prije računanja multivarijatne regresije provjerili smo 

multikolinearnost prediktora koristeći faktor inflacije varijance (engl. Variance Inflation 

Factor, VIF). Budući da su vrijednosti VIF očekivano bile iznad preporučene vrijednosti od 

2,50 (132), kada su svi prediktori odjednom uključeni u regresijsku jednadžbu, izračunate su 

po četiri regresije za ukupan rezultat i sve podskale na VERITAS-Pro instrumentu. U prvoj je 

adherencija predviđana sa sociodemografskim čimbenicima i simptomima depresije, u drugoj 

s kliničkim čimbenicima i simptomima depresije, u trećoj sa zdravstvenim profilima i 

simptomima depresije, a u četvrtoj s domenama kvalitete života i simptomima depresije. 

Rezultati regresijskih analiza prikazani su u Tablici 6. 

Psihološki čimbenici (zdravstveni profili i domene kvalitete života) u kombinaciji sa 

simptomima depresije nisu značajno predviđali niti jedan rezultat na VERITAS-Pro 

instrumentu. VERITAS-Pro ukupan rezultat statistički je značajno predviđao model sa 

sociodemografskim čimbenicima i simptomima depresije (19 %) i s kliničkim čimbenicima i 

simptomima depresije (16 %). Pojedinačni značajni prediktori u prvoj analizi bili su partner (β 

= 0,29; p = 0,015) i simptomi depresije (β = 0,37; p = 0,005), dok su u drugoj analizi značajni 

prediktor bila krvarenja (β = 0,31; p = 0,009). Lošiju adherenciju predviđali su u prvoj analizi 

imanje partnera i više simptoma depresije, a u drugoj veći broj krvarenja. 

Model sa sociodemografskim čimbenicima i simptomima depresije značajno je predviđao i 

VERITAS-Pro podskale: vremenski raspored (13 %), planiranje (14 %), pamćenje (12 %) i 

komuniciranje (18%). Za podskalu vremenski raspored pojedinačni značajni prediktori bili su 

partner (β = 0,33; p = 0,009) i broj osoba u kućanstvu (β = -0,34; p = 0,028), za podskalu 

planiranje pušenje (β = 0,35; p = 0,008), za podskalu pamćenje simptomi depresije (β = 0,35; 

p = 0,010) te za podskalu komuniciranje kućanstvo (β = -0,49; p = 0,003).  
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Tablica 6. Rezultati regresijskih analiza  

VERITAS-Pro 

rezultati 

Sociodemografski 

čimbenici i simptomi 

depresije 

Klinički čimbenici i 

simptomi depresije 

Zdravstveni 

profili i simptomi 

depresije 

Domene 

kvalitete života i 

simptomi 

depresije 

ukupni F (11, 69) = 2,69* 

Adj. R
2
 = 0,19 

F (10, 64) = 2,40*  

Adj. R
2
 = 0,16 

F (3, 78) = 2,13  

Adj. R
2
 = 0,04 

F (9, 72) = 1,88 

Adj. R
2
 = 0,09 

 partner β = 0.29*  

BDI-II β = 0.37*       

krvarenja β = 0.31*      

vremenski 

raspored 

F (11, 69) = 2,06* 

Adj. R
2
 = 0,13 

F (10, 64) = 1,30  

Adj. R
2
 = 0,04 

F (3, 78) = 0,45  

Adj. R
2
 = -0,02 

F (9, 72) = 0,81 

Adj. R
2
 = -0,02 

 partner β = 0.33* 

broj osoba u 

kućanstvu β = - 0.34*       

   

doziranje F (11, 69) = 1,29 

Adj. R
2
 = 0,04 

F (10, 64) = 2,77*  

Adj. R
2
 = 0,19 

F (3, 78) = 1,31  

Adj. R
2
 = 0,01 

F (9, 72) = 1,46 

Adj. R
2
 = 0,05 

     dijagnoza β = 0.27* 

artritis β = - 0.24*       

  

planiranje F (11, 69) = 2,16* 

Adj. R
2
 = 0,14 

F (10, 64) = 2,09* 

Adj. R
2
 = 0,13 

F (3, 78) = 1,90  

Adj. R
2
 = 0,03 

F (9, 72) = 0,96 

Adj. R
2
 = -0,01 

 pušenje β = 0.35*    artritis β = - 0.28*      

pamćenje F (11, 69) = 1,99* 

Adj. R
2
 = 0,12 

F (10, 64) = 1,30  

Adj. R
2
 = 0,04 

F (3, 78) = 1,66  

Adj. R
2
 = 0,02 

F (9, 72) = 1,45 

Adj. R
2
 = 0,05 

 BDI-II β = 0.35*       

preskakanje 

infuzija 

F (11, 69) = 1,43 

Adj. R
2
 = 0,06 

F (10, 64) = 2,60* 

Adj. R
2
 = 0,18 

F (3, 78) = 2,26  

Adj. R
2
 = 0,05 

F (9, 72) = 1,86 

Adj. R
2
 = 0,09 

  krvarenja β = 0.27*      

komuniciranje F (11, 69) = 2,55* 

Adj. R
2
 = 0,18 

F (10, 64) = 1,23  

Adj. R
2
 = 0,03 

F (3, 78) = 0,93 

Adj. R
2
 = 0,00 

F (9, 72) = 1,07 

Adj. R
2
 = 0,01 

 kućanstvo β = - 0.49*       

* p < 0,05; F = F-omjer; Adj. R
2
 = koeficijent determinacije; β = koeficijent regresije. 
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Model s kliničkim čimbenicima i simptomima depresije značajno je predviđao podskalu 

doziranje (19 %), planiranje (13 %) i preskakanje infuzija (18 %). Pojedinačni značajni 

prediktor za podskalu doziranje bili su dijagnoza (β = 0,27; p = 0,021) i artritis (β = -0,24; p = 

0,047), za planiranje artritis (β = -0,28; p = 0,024), a za preskakanje infuzija krvarenja (β = 

0,27; p = 0,020). 

Zaključno, korišteni prediktori objašnjavaju mali dio varijance adherencije. Pojedini se 

prediktori izdvajaju kao važni za predviđanje adherencije, pri čemu važnost prediktora varira 

ovisno o podskali adherencije. Tako su klinički čimbenici bili važni za doziranje i 

preskakanje infuzija, a sociodemografski za vremenski raspored i komuniciranje, dok su se i 

jedni i drugi pokazali važnima za planiranje. Simptomi depresije imali su značajan doprinos 

samo u kombinaciji sa sociodemografskim čimbenicima. Međutim, za podskalu pamćenje te 

za ukupan rezultat upravo su simptomi depresije bili pojedinačno značajni prediktor. 
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5 RASPRAVA 

 

Provedeno istraživanje imalo je za cilj ispitati povezanost simptoma depresije s adherencijom 

bolesnika s umjerenom ili teškom hemofilijom na profilaktičnoj terapiji neovisno o različitim 

sociodemografskim, psihološkim i kliničkim čimbenicima. U istraživanje su uključeni 

bolesnici s hemofilijom na profilaktičnoj terapiji iz Hrvatske i Slovenije. Ovo je prvo 

istraživanje koje je ispitalo adherenciju i simptome depresije u bolesnika s hemofilijom na 

profilaktičnoj terapiji iz Hrvatske i Slovenije. Istraživanje je imalo nekoliko specifičnih 

ciljeva. 

5.1 Učestalost prisutnosti simptoma depresije 

Prvi specifični cilj istraživanja bio je ispitati učestalost prisutnosti simptoma depresije u 

bolesnika s umjerenom ili teškom hemofilijom na profilaktičnoj terapiji. Simptomi depresije 

ispitani su BDI-II instrumentom, samoocjenskim instrumentom za mjerenje prisutnosti i 

jačine depresivnih simptoma koji su u skladu s DSM-IV. Dosadašnja istraživanja koja su 

ispitivala učestalost prisutnosti simptoma depresije u bolesnika s hemofilijom uglavnom su 

koristila kraće mjere, koje nisu dizajnirane ni validirane za dijagnosticiranje ili probir 

depresije, ili su ispitanici sami izjavili postojanje depresije. U većini istraživanja prevalencija 

se kretala u rasponu od 21–37% (90, 98, 101, 105, 108), jedino je istraživanje Canclinija i 

suradnika u Italiji pomoću modificiranoga Beckova inventara utvrdilo prevalenciju od 8 % 

(109). U ovome istraživanju 11 % bolesnika imalo je rezultat 14 ili više, što je prema 

američkoj standardizaciji graničan rezultat za blagu depresiju, odnosno 14 % imalo je rezultat 

12 ili više, što je prema hrvatskoj standardizaciji graničan rezultat za blagu depresiju. 

Rezultati ovoga istraživanja više su u skladu s rezultatom istraživanja Canclinija i suradnika, 

u kojem je također korišten validirani instrument s više čestica, nego s nešto većom 

prevalencijom simptoma depresije dobivenom u istraživanjima u kojima su korištene izjave 

ispitanika ili instrumenti s malim brojem čestica, od kojih neki istovremeno mjere anksioznost 

i depresiju. Drugim riječima, čini se da je prevalencija simptoma depresije kod bolesnika s 

hemofilijom, kada se koriste validirani instrumenti, oko 10 %, dok je ona 2-3 puta veća kada 

se koriste kraće mjere koje ne mjere samo simptome depresije. 
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5.2 Povezanost simptoma depresije s drugim čimbenicima 

Drugi specifični cilj istraživanja bio je ispitati povezanost simptoma depresije sa 

sociodemografskim, psihološkim i kliničkim čimbenicima. Više simptoma depresije imali su 

stariji ispitanici, koji žive sami, u mirovini su, imaju manje prihode, dijagnozu hepatitisa C, 

koji su u proteklih šest mjeseci bili hospitalizirani, koji primaju veću mjesečnu dozu faktora te 

oni s lošijom procjenom zdravstvenoga statusa. Dobivena povezanost sa sociodemografskim 

čimbenicima bila je u skladu s rezultatima ranijih istraživanja. Tako je na hrvatskom uzorku iz 

opće populacije utvrđeno je da je dob značajan prediktor simptoma depresije (104). Na 

hrvatskome uzorku iz opće populacije samački je život bio prediktor simptoma depresije 

(104), dok je u američkom uzorku manjak socijalne podrške predviđao simptome depresije 

(105). Nezaposlenost je bila povezana sa simptomima depresije i kod opće populacije (104) i 

bolesnika s hemofilijom (105). Kod nezaposlenih bolesnika s hemofilijom vjerojatnost 

prisutnosti simptoma depresije bila je šest puta veća nego kod onih koji su bili zaposleni 

(105). Također, utvrđeno je da veću vjerojatnost simptoma depresije imaju pojedinci koji žive 

u kućanstvima s prihodima manjim ili jednakim prosječnome prihodu (106). U jednome 

prethodnom istraživanju također su kod nekih bolesnika s hemofilijom simptomi depresije bili 

povezani s hepatitisom C (108). Pokazalo se da osobe oboljele od hemofilije s jače izraženim 

simptomima depresije imaju više posjeta hitnoj službi i lošiju kvalitetu života (107). Canclini 

i suradnici utvrdili su da su simptomi depresije mjereni s BDI instrumentom negativno 

povezani sa samopoštovanjem (109), a pokazalo se da su kod bolesnika s kroničnim bolestima 

niske razine samopoštovanja snažno povezane s niskim procjenama HRQoL-a (133). 

 

5.3 Adherencija i čimbenici adherencije 

Preostala dva specifična cilja ovoga istraživanja odnose se na adherenciju na profilaksu u 

hemofiliji. Ispitanici su u ovome istraživanju uglavnom bili adherentni, pri čemu je 83 % 

bolesnika imalo rezultat ispod graničnoga rezultata za neadherenciju. Ovaj rezultat ukazuje na 

sličnu ili čak veću adherenciju u odnosu na rezultate prethodnih istraživanja provedenih među 

odraslim bolesnicima s hemofilijom. Za usporedbu, u Španjolskoj je adherencija na odraslim 

bolesnicima bila 44 % (63), a na kombiniranom uzorku ispitanika u dobi između 13 i 62 

godine 61 % (62). U Njemačkoj je za dobnu skupinu između 20 i 59 godina iznosila 82 % 

(61), a kod odraslih bolesnika iz Australije, Kanade i SAD-a 75 % (58). Bolesnici su u ovom 
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istraživanju najbolje rezultate postigli na podskalama planiranje, doziranje i vremenski 

raspored, a najlošiji rezultat na podskali komuniciranje. 

Treći specifični cilj istraživanja bio je ispitati povezanost simptoma depresije, 

sociodemografskih, psiholoških i kliničkih čimbenika s adherencijom. Ukupan rezultat na 

VERITAS-Pro instrumentu nije bio povezan sa simptomima depresije, ali je podskala 

preskakanje infuzija bila značajno povezana sa simptomima depresije, što je u skladu s 

rezultatima jedinoga do sada provedenoga istraživanja povezanosti depresije i adherencije 

prema terapiji faktorima zgrušavanja (101). Drugim riječima, pokazalo se da su bolesnici s 

većim brojem simptoma depresije lošije adherentni.  

Od sociodemografskih čimbenika, ukupan rezultat na VERITAS-Pro instrumentu te podskale 

planiranje i komuniciranje bili su negativno povezani s dobi i radnim statusom. Podskala 

pamćenje bila je pozitivno povezana sa završenom školom. Dobiveni rezultati mogu se 

usporediti s rezultatima drugih istraživanja. Variranje adherencije s dobi pokazalo se u 

istraživanju Miesbacha i suradnika u smislu da je skupina bolesnika u dobi između 20 i 59 

godina bila manje adherentna od skupine u dobi između 0 i 19 godina, kao i onih starijih od 

60 godina (61). Većina istraživanja koja je utvrdila povezanost dobi i adherencije, imala je 

miješani uzorak djece i odraslih, a u njima se pokazalo da su djeca adherentnija od odraslih 

bolesnika (53,57–59). Na kraju, u istraživanju na odraslim bolesnicima koje su proveli Ho i 

suradnici dob nije bila povezana s adherencijom, no u tome se istraživanju adherencija 

određivala uspoređivanjem podataka iz dnevnika bolesnika i propisane doze faktora (55). 

Zaključno, čini se da dob ima utjecaja na adherenciju, s time da taj odnos nije linearan kroz 

cijeli život. Djeca u pravilu pokazuju visoku adherenciju, dok u odrasloj dobi ili nema razlike 

ili dolazi do opadanja adherencije u odnosu na mlađu dob, a zatim do porasta adherencije kroz 

srednju i stariju odraslu dob. Što se tiče radnoga statusa, u istraživanju koje su proveli Cuesta-

Barriuso i suradnici stupanj zaposlenja bolesnika bio je povezan s rezultatima u podskalama 

pamćenje i komuniciranje, i to na način da su nezaposleni bolje pamtili, a zaposleni bolje 

komunicirali (62). U ovome istraživanju radni je status bio povezan s podskalama planiranje i 

komuniciranje, ali i s ukupnim rezultatom, sve u smjeru bolje adherencije bolesnika u 

mirovini. U istraživanju Cuesta-Barriuso i suradnika stupanj obrazovanja bio je povezan s 

podskalama planiranje i preskakanje doza na način da su obrazovaniji bili bolje adherentni 

(62), dok je u ovome istraživanju veći stupanj obrazovanja bio povezan s lošijom 

adherencijom na podskali pamćenje. Djelomično se nalazi vezani za radni status i stupanj 

obrazovanja u ovome istraživanju mogu objasniti i njihovom međusobnom povezanošću. 
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Naime, dob i radni status su visoko pozitivno povezani (r = 0,71; p < 0,001), dok su radni 

status i završena škola negativno povezani (r = -0,33; p = 0,002). Nalazi koji dosada nisu 

dobiveni jesu pozitivna povezanost podskale planiranje s pušenjem i negativna povezanost 

podskale komuniciranje s kućanstvom. Lošije planiranje adherencije pokazuju pušači, a bolju 

komunikaciju vezano za adherenciju bolesnici koji žive s drugim članovima u kućanstvu. 

Od kliničkih čimbenika, najveći broj povezanosti dobiven je za krvarenja i artritis. Tako su 

veći ukupan rezultat na VERITAS-Pro instrumentu, kao i na podskalama doziranje, 

preskakanje infuzija i komuniciranje, koji ukazuje na lošiju adherenciju, imali bolesnici s 

većim brojem krvarenja. Krishnan i suradnici također su utvrdili da je lošija adherencija 

povezana s više krvarenja (58). U nekim istraživanjima, veći broj krvarenja bio je povezan s 

boljom adherencijom. Tako su bolesnici s hemartrozama u istraživanjima koje su proveli 

Torres Ortuno i suradnici te Cuesta-Barriuso i suradnici imali bolje rezultate u podskalama 

doziranje, planiranje i preskakanje infuzija, a u istraživanju Cuesta-Barriuso i suradnika i 

bolji ukupan rezultat (62, 63). Ranija dijagnoza bila je povezana s boljom adherentnošću na 

podskalama doziranje i preskakanje infuzija, što je u skladu s istraživanjem koje su proveli 

Ho i suradnici, u kojem je duljina trajanja profilakse bila pozitivno povezana s adherencijom 

(55). Ukupan rezultat, podskale doziranje, planiranje i preskakanje infuzija bili su povezani s 

artritisom na način da su adherentniji bili oni koji boluju od artritisa. Podskala planiranje bila 

je povezana s bolovanjem i kroničnim bolestima, pri čemu je bolja adherencija bila povezana 

s manje bolovanja i većim brojem kroničnih bolesti. Podskala preskakanje infuzija bila je 

povezana s hospitalizacijama na način da su lošije adherentni bolesnici bili hospitalizirani u 

proteklih šest mjeseci. Iako ove rezultate ne možemo usporediti s nekim ranijim 

istraživanjima, svi oni ukazuju na slični trend. Naime, bolesnici koji boluju i od drugih bolesti 

pokazuju bolju adherenciju, a bolja adherencija povezana je s manje bolovanja i 

hospitalizacija. 

Ukupan rezultat na VERITAS-Pro instrumentu, kao i podskale pamćenje i preskakanje 

infuzija, bili su negativno povezani s MCS profilom, dok su ukupan rezultat te podskale 

doziranje i preskakanje infuzija bili negativno povezani s BP domenom. Osim BP domene, 

podskala preskakanje infuzija bila je povezana i sa SF i s MH domenama, a podskala 

doziranje s RE domenom. Svi ovi rezultati ukazivali su na povezanost bolje adherencije s 

boljim zdravljem. Većina dosadašnjih istraživanja uključivala je bolesnike s hemofilijom 

mlađe dobi, a naše rezultate usporedili smo s dosadašnjim istraživanjima na odraslim 

bolesnicima, koja su postigla slične rezultate. Tran i suradnici tako su u SAD-u utvrdili da je 
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bolja adherencija povezana s boljim ukupnim HRQoL-om (101), dok su Torres Ortuno i 

suradnici u Španjolskoj utvrdili povezanost bolje adherencije s boljim rezultatom u 

domenama BP, RE i VT (63). 

Četvrti specifični cilj ovoga istraživanja bio je ispitati povezanost težine simptoma depresije s 

adherencijom na profilaktičnu terapiju za hemofiliju neovisno o sociodemografskim, 

psihološkim i kliničkim čimbenicima. Budući da se pokazalo da su mnoge korištene varijable 

međusobno značajno povezane i da su vrijednosti VIF bile iznad preporučene vrijednosti od 

2,50 (133), nismo računali jednu regresiju, već njih četiri za ukupan rezultat i sve podskale na 

VERITAS-Pro instrumentu. U prvoj je adherencija predviđana sa sociodemografskim 

čimbenicima i simptomima depresije, u drugoj s kliničkim čimbenicima i simptomima 

depresije, u trećoj sa zdravstvenim profilima i simptomima depresije, a u četvrtoj s domenama 

kvalitete života i simptomima depresije.  

Tako provedene regresijske analize ukazale su na nekoliko zanimljivih nalaza. Psihološki 

čimbenici (zdravstveni profili i domene kvalitete života) u kombinaciji sa simptomima 

depresije nisu značajno predviđali niti jedan rezultat na VERITAS-Pro instrumentu, dok su 

modeli sa sociodemografskim čimbenicima i simptomima depresije  te s kliničkim 

čimbenicima i simptomima depresije objašnjavali između 12 % i 19 % individualnih razlika u 

adherenciji. VERITAS-Pro ukupan rezultat statistički je značajno predviđao model sa 

sociodemografskim čimebnicima i simptomima depresije (19 %) te s kliničkim čimbenicima i 

simptomima depresije (16 %). Nadalje, zanimljivo je da su kod predviđanja rezultata na 

podskalama jedino kod podskale planiranje oba modela bila statistički značajna, pa je tako 

model sa sociodemografskim čimebnicima i simptomima depresije predviđao 14 %, a model s 

kliničkim čimbenicima i simptomima depresije 13 % varijance. Kod svih drugih podskala 

značajnim se pokazao ili jedan ili drugi model. Tako je model sa sociodemografskim 

čimebnicima i simptomima depresije objasnio 13 % varijance podskale vremenski raspored, 

12 % varijance podskale pamćenje i 18% varijance podskale komuniciranje. Model s 

kliničkim čimbenicima i simptomima depresije objasnio je 19 % varijance podskale doziranje 

i 18 % varijance podskale preskakanje infuzija. 

S obzirom na to da je od posebnoga interesa bilo pitanje predviđa li težina simptoma depresije 

adherenciju neovisno o drugim varijablama, valja istaknuti da su simptomi depresije bili 

pojedinačni značajan prediktor povrh sociodemografskih čimbenika za ukupan rezultat na 

VERITAS-Pro instrumentu te za podskalu pamćenje. Što se tiče drugih pojedinačnih 

značajnih prediktora, od sociodemografskih čimbenika treba izdvojiti partnera, koji je bio 
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značajan prediktor ukupnoga rezultata na VERITAS-Pro instrumentu i za podskalu vremenski 

raspored, te broj osoba u kućanstvu (za podskalu vremenski raspored), kućanstvo (za 

podskalu komuniciranje) i pušenje (za podskalu planiranje). Od kliničkih čimbenika, 

krvarenja su bila pojedinačni značajan prediktor za ukupan rezultat i podskalu preskakanje 

infuzija, artritis za podskale doziranje i planiranje, a dijagnoza za podskalu doziranje. 

Možemo zaključiti da različiti čimbenici igraju ulogu u različitim aspektima adherencije te da 

adherencija ovisi o brojnim čimbenicima. Naime, kao što vidimo, relativno je malen postotak 

individualnih razlika u adherenciji (maksimalno 19 %) objašnjen korištenim varijablama, a u 

istraživanje je uključen velik broj varijabli. Jedino su individualne razlike u podskali 

planiranje i u ukupnom rezultatu bile objašnjene i sociodemografskim čimbenicima i 

simptomima depresije te kliničkim čimbenicima i simptomima depresije. U preostalim 

podskalama individualne razlike su se objašnjavale ili sociodemografskim čimebnicima i 

simptomima depresije ili kliničkim čimbenicima i simptomima depresije. Drugim riječima, 

intervencije kojima bi cilj bio povećati adherenciju trebale bi utjecati na različite čimbenike 

ovisno o aspektima adherencije koji se žele poboljšati. Na primjer, čini se da život s drugim 

članovima kućanstva i, moguće, socijalna podrška koju imaju bolesnici koji žive s drugim 

članovima kućanstva snažno utječe na adherenciju mjerenu podskalom komuniciranje. To bi 

značilo da interakcija s drugim ljudima može biti važna za adherenciju, pa bi kod bolesnika 

koji žive sami trebalo poticati uključivanje u grupe za podršku. Konkretno, kada su simptomi 

depresije u pitanju, provedene analize i dobiveni rezultati ukazuju na to da izraženiji simptomi 

depresije utječu na adherenciju uz kontrolu sociodemografskih čimbenika mjerenu na 

podskali pamćenje (odnosno da bolesnici s više simptoma depresije zaboravljaju na uzimanje 

lijekova), kao i na ukupan rezultat. Ovi rezultati u skladu su s nalazima i preporukama drugih 

istraživanja, koja ukazuju na to da je za bolju adherenciju na lijekove bitno provjeriti 

izraženost simptoma depresije (100, 104, 109, 119). 

 

5.4 Ograničenja i doprinos istraživanja 

Kao i svako istraživanje, i ovo ima neka ograničenja. Prvo, budući da je riječ o presječnom 

istraživanju, nije bilo moguće utvrditi uzročnu povezanost varijabli. Drugo, neke varijable 

koje su se pokazale značajnim čimbenicima adherencije u korelacijskoj i regresijskoj analizi, 

u ovome su istraživanju mjerene kao dihotomne varijable (npr. krvarenja, kućanstvo), pa bi 

buduće studije trebale uključiti kontinuirane i detaljnije mjere tih varijabli ne bi li se bolje 
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shvatio njihov utjecaj na adherenciju. Sve korištene mjere bile su mjere samoprocjene, pa je 

moguće da su bolesnici davali socijalno poželjne odgovore ili iz nekih drugih razloga 

iskrivljavali svoje procjene. 

Usprkos navedenim ograničenjima, provedeno istraživanje pruža vrijedne informacije o 

adherenciji prema profilaktičnome liječenju u hemofiliji kod bolesnika iz Hrvatske i 

Slovenije, kao i o brojnim čimbenicima te adherencije. Rezultati dobiveni na pojedinim 

podskalama VERITAS-Pro instrumenta ukazuju na to da najviše prostora za poboljšanje 

postoji na podskali komuniciranje, što može biti važna informacija za stručnjake koji rade s 

bolesnicima s hemofilijom. Također, ovo je prvo istraživanje koje je za ispitivanje simptoma 

depresije koristilo validirani upitnik. Uz korištenje validiranog upitnika dobivena je niža 

učestalost  simptoma depresije kod bolesnika s hemofilijom nego što se dobiva korištenjem 

samoizvještaja ili kratkih, nevalidiranih mjera. Usprkos tome što je učestalost simptoma 

depresije niža, oni se pokazuju važnim prediktorom adherencije. To je također važna 

informacija za sve stručnjake koji rade s bolesnicima s hemofilijom. Ona ukazuje na važnost 

prepoznavanja simptoma depresije, jer depresija može utjecati i na liječenje hemofilije, a ne 

samo na kvalitetu života bolesnika s hemofilijom. 
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6 ZAKLJUČAK 

Provedeno istraživanje imalo je za cilj ispitati povezanost simptoma depresije s adherencijom 

bolesnika s umjerenom ili teškom hemofilijom na profilaktičnoj terapiji neovisno o različitim 

sociodemografskim, psihološkim i kliničkim čimbenicima. U istraživanje je bilo uključeno 82 

odraslih ispitanika s umjerenom ili teškom hemofilijom A ili B na profilaktičnoj terapiji. U 

skladu s postavljenim specifičnim ciljevima istraživanja, slijede zaključci: 

 Učestalost prisutnosti simptoma depresije u bolesnika s umjerenom ili teškom 

hemofilijom na profilaktičnoj terapiji iznosi 11 % prema američkoj standardizaciji za 

blagu depresiju, odnosno 14 % prema hrvatskoj standardizaciji za blagu depresiju. 

 Više simptoma depresije imaju stariji ispitanici, koji žive sami, u mirovini su, imaju 

manje prihode, dijagnozu hepatitisa C, koji su u proteklih šest mjeseci bili 

hospitalizirani, koji primaju veću mjesečnu dozu faktora te oni s lošijom procjenom 

zdravstvenoga statusa. 

 Simptomi depresije bili su značajno povezani samo s podskalom preskakanje infuzija, 

ali ne i s ukupnim rezultatom na VERITAS-Pro instrumentu. Bolju ukupnu 

adherenciju imali su stariji bolesnici i bolesnici koji su u mirovini, koji boluju od 

artritisa, s manje od 12 krvarenja u proteklih godinu dana, s manje tjelesnih bolova i 

boljim profilom psihičkoga zdravlja. 

 Težina simptoma depresije bila je značajan prediktor adherencije na profilaktičnu 

terapiju za hemofiliju neovisno o sociodemografskim čimbenicima za ukupan rezultat 

i rezultat na podskali pamćenje. Psihološki čimbenici (zdravstveni profili i domene 

kvalitete života) u kombinaciji sa simptomima depresije nisu značajno predviđali niti 

jedan rezultat na VERITAS-Pro instrumentu, dok su modeli sa sociodemografskim 

čimbenicima i simptomima depresije te s kliničkim čimbenicima i simptomima 

depresije objašnjavali između 12 % i 19 % individualnih razlika u adherenciji. 

VERITAS-Pro ukupan rezultat i rezultat na podskali planiranje predviđala su oba 

modela, dok je za podskale vremenski raspored, pamćenje i komuniciranje značajan 

bio model sa sociodemografskim čimebnicima i simptomima depresije, dok je za 

podskale doziranje i preskakanje infuzija značajan bio model s kliničkim čimbenicima 

i simptomima depresije. 
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Abstract
Background Medication adherence is an important issue, not just health-related, for patients with haemophilia. Poor medica-
tion adherence to long-term therapies limits the potential of effective treatments to improve patients’ health-related quality 
of life. Objective The aim of this study was to investigate the association of reported medication adherence and health-
related quality of life in patients with haemophilia. Setting Data were collected from patients at University Hospital Centre 
Zagreb, Croatia and at University Medical Centre Ljubljana, Slovenia. Method Adult male patients with severe or moderate 
haemophilia receiving prophylactic treatment were eligible for the study. Main outcome measure Implementation phase of 
medication adherence was assessed with the self-reported VERITAS-Pro instrument and health-related quality of life with 
SF-36v2. Results A total of 82 participants were included in the study (median age was 44.50, range 18–73 years). The 
majority of our participants reported being adherent to medication (83%). Participants showed better health in the mental 
health domains and Mental Component Summary than in the physical health domains and Physical Component Summary. 
After controlling for demographic, socioeconomic and clinical predictors, better reported medication adherence explained an 
additional 4–6% of better health variance in Bodily Pain and Social Functioning domains and Mental Component Summary. 
Conclusion We found that reported medication adherence can contribute to better health-related quality of life in patients 
with haemophilia. Since life with a chronic condition is demanding, it is an important finding that medication adherence to 
replacement therapy can improve life conditions for patients with haemophilia.

Keywords Haemophilia A · Haemophilia B · Medication adherence · Quality of life

Impacts on practice

• Patients with haemophilia should be aware that their 
health-related quality of life is associated with their 
reported medication adherence.

• Greater care should be paid on detecting patients with 
haemophilia non-adherent to medication.

• New methods should be implemented for detecting 
patients with haemophilia receiving prophylactic treat-
ment non-adherent to medication.

Introduction

Haemophilia is a rare inherited bleeding disorder caused 
by the deficiency of the clotting factor VIII (haemo-
philia A) or IX (haemophilia B) [1]. As haemophilia is 
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an X-linked recessive condition it occurs almost only in 
males. Haemophilia A affects 1 in 5000 male births [2] 
while haemophilia B affects 1 in 30,000 male births [3]. 
The prevalence is estimated at 1 in 12,000 people [4]. 
Clinical manifestations of haemophilia are spontaneous, 
excessive and recurring bleedings mostly in joints and 
muscles [5]. Repeated bleeding in the same joint may lead 
to irreversible joint changes and haemophilic arthropathy 
[6]. Haemophilic arthropathy limits patient mobility, it 
may cause disability and it significantly decreases health 
related quality of life (HRQoL) [7]. According to the 
plasma level of clotting factors VIII and IX, haemophilia 
is classified as severe, moderate or mild haemophilia [1].

There is currently no cure for haemophilia. Patients with 
haemophilia (PWH) are treated with intravenous infusions 
of factor VIII concentrates or factor IX concentrates. The 
most severe treatment-related complication in haemophilia 
is the development of inhibitors of factor concentrates by 
the patient’s immune system [1]. In such cases, factor 
concentrate replacement therapy becomes ineffective and 
therefore PWH who have inhibitors have different treat-
ment protocols. The primary aim of haemophilia care is to 
prevent and treat bleeding in order to minimize bleeding 
complications. There are two factor replacement protocols: 
prophylaxis and on-demand treatment [1]. Prophylaxis is a 
regular administration of clotting factor concentrate (two 
or three times a week) with the goal of preventing bleed-
ing episodes. In on-demand treatment patients administer 
clotting factor concentrate for acute bleeding episodes or 
in a situation with increased risk of bleeding (ex. tooth 
extraction or surgery) [1]. Patients self-administer clotting 
factor concentrate at home [8].

According to the World Health Organization, average 
medication adherence rate in developed countries to long-
term therapy for chronic illnesses is 50% [9, 10]. Although 
reported levels of adherence to prophylaxis in haemophilia 
are usually higher, ranging from 44 to 87%, there are still 
a significant number of PWH who do not administer the 
factor replacement therapy regularly [11–16]. Medica-
tion adherence is an important issue, and not just health-
related. From the health economics point of view, poor 
medication adherence to long-term therapies limits the 
potential of effective treatments to improve the HRQoL 
[9]. A recent meta-analysis of medication adherence inter-
ventions has shown that medication adherence can improve 
patients’ quality of life [17]. HRQoL evaluation is crucial 
for a full assessment of the impact a disease, including 
haemophilia, has on patients’ lives [18], and it may help 
in optimising treatment strategies [19]. Some authors even 
suggest that HRQoL assessment should be included in the 
regular clinical assessment of PWH in order to justify the 
high costs of the lifelong therapy [20, 21].

Many studies have investigated HRQoL in PWH so 
far, but they had different PWH inclusion criteria, includ-
ing type of haemophilia and type of treatment, and they 
used different HRQoL measures. HRQoL measures are 
either generic or disease specific, and they all have their 
strengths and weaknesses [18]. A systematic review of 
the prospective interventional trials on adult PWH investi-
gated the impact of prophylaxis on HRQoL, measured with 
either generic (SF-36) or disease specific (Haem-A-Qol 
and Haemo-Qol-A) measures [22]. Results were mixed for 
disease specific HRQoL measures, while two studies using 
SF-36 on PWH with no inhibitors found statistically sig-
nificant improvements in Physical Component Summary 
(PCS), Bodily Pain (BP), Role Physical (RP), Vitality 
(VT), Social Functioning (SF) and General Health (GH) 
domains. In addition, studies have shown that PWH who 
started prophylactic treatment at an early age have similar 
HRQoL to the general population [23], while better physi-
cal HRQoL is reported by adults who have been receiving 
prophylaxis all their lives compared to adults who started 
with prophylaxis later in life [24].

In 2010 a new measure of reported medication adher-
ence to prophylactic regimens in haemophilia, The Vali-
dated Hemophilia Regimen Treatment Adherence Scale-
Prophylaxis (VERITAS-Pro), was published and it has 
been used in the last decade to investigate the relationship 
between the implementation phase of reported medication 
adherence to prophylaxis and HRQoL. A study in Spain 
examined the association between self-reported medica-
tion adherence and HRQoL measured with a generic and a 
disease specific measure in 23 adult PWH [12]. Significant 
associations were found between total reported medication 
adherence and results on the generic measure, SF-36, indi-
cating that reported medication adherence was associated 
with better health in BP, Role Emotional (RE) and VT 
domains. A study in the USA examined the characteristics 
associated with reported medication adherence in 99 adult 
PWH [15]. HRQoL was measured with a disease specific 
measure and better HRQoL was positively associated with 
better reported medication adherence. Finally, one study 
used a combined sample from Australia, Canada and the 
USA and included 55 adult PWH [13]. A generic measure 
SF-12v2 was used to measure HRQoL which offers PCS 
and Mental Component Summary (MCS) scores. Unlike 
previous studies, no relationship was found between 
reported medication adherence and HRQoL in adult PWH.

The literature review has shown that there are only a 
few studies examining reported medication adherence 
to prophylactic treatment and HRQoL. Although differ-
ent HRQoL measures were used, it seems that significant 
findings, even in a small sample, can be observed with a 
longer generic measure.
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Aim of the study

The aim of this study was to examine the association 
between reported medication adherence (implementation 
phase) and HRQoL in adult PWH. We hypothesized that 
better reported medication adherence will be associated 
with better HRQoL in PWH.

Ethics approval

The Ethics Committee of the University Hospital Centre 
Zagreb (file number: 02/21 AG) and the National Medical 
Ethics Committee of the Republic of Slovenia (file num-
ber: 0120-259/2018/7), as well as the Ethics Committee 
of the Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University 
of Zagreb (file number: 251-62-03-18-44) and the Ethics 
Committee of Andrija Stampar Teaching Institute of Pub-
lic Health (file number: 381-10-17-40) approved the study. 
The study was performed in accordance with the Declara-
tion of Helsinki and informed consent was obtained from 
patients before they completed the questionnaires.

Method

Study design and setting

This cross-sectional multicentre study collected data in 
the National Haemophilia Centre at University Hospital 
Centre Zagreb, Croatia and in the National Haemophilia 
Centre at University Medical Centre Ljubljana, Slovenia 
from hospitalized patients and patients visiting the hae-
mophilia centre who met the eligibility criteria. Data were 
collected from April 2018 to October 2019.

Study population

Eligibility criteria for the study were: male patients aged 18 
or older with severe or moderate haemophilia A or B who 
were currently using prophylactic treatment and had been 
using treatment for at least one year before the recruitment. 
Patients with inhibitors and/or those unable to reply to the 
questionnaire by themselves were not included in the study.

Sample size was determined using PASS 15 Software 
[25] with power value set at 0.80 and alpha level value 
set at P < 0.05 for multivariate regression analysis with 
the effect size of  f2 = 0.35 [26]. It was determined that the 
required sample size was 77 participants.

Demographic, socioeconomic and clinical data 
measurement

Demographic and socioeconomic data were collected using 
a self-reported questionnaire with data regarding age, edu-
cational level (finished primary, secondary or tertiary educa-
tion), household status (0 = living alone, 1 = living with other 
people), work status (0 = working age including employed, 
unemployed, on sick leave and students, 1 = retired) and 
monthly household income. In addition, information about 
bleeding episodes during the previous 12 months (1 = 11 
or less, 2 = 12 or more), hospitalizations in the previous 
6 months (0 = no, 1 = yes), monthly factor dose and other 
chronic diseases (0 = none, 1 = 1 or more) were obtained 
from the medical records. Information about other chronic 
conditions and monthly household income was missing for 
one participant, while monthly factor dose information was 
missing for two participants.

Medication adherence measurement

Implementation phase of medication adherence was assessed 
with the self-reported instrument VERITAS-Pro [27]. 
VERITAS-Pro was developed and validated by the Indiana 
Hemophilia and Thrombosis Center and was provided for 
use in Croatian and approved the translation to Slovenian. 
The translation from English to Slovenian was performed 
according to international guidelines implementing for-
ward and back translation [28]. VERITAS-Pro has a total 
of 24 items divided into six different subscales (time, dose, 
plan, remember, skip and communicate) and each subscale 
has four items rated on a five-point Likert scale ranging 
from “Always” to “Never”. Higher scores indicate poorer 
reported medication adherence, total scores range from 24 
to 120 points, cut-off for non-adherence is 57 points [27]. 
This means that the score 57 and above was considered as 
reported medication non-adherence. In this study we only 
used the total score, as we were interested in the total self-
reported medication adherence, whose Cronbach alpha reli-
ability was 0.89. VERITAS-Pro was used without further 
validation, as in previous studies in Australia and Canada 
[13], Germany [29] and UK [30].

HRQoL measurement

The majority of significant findings examining HRQoL in 
PWH were obtained with SF-36, as shown by the systematic 
review [22]. Since no study of association between reported 
medication adherence and HRQoL used the SF-36v2® Health 
Survey (SF-36v2), we utilized this HRQoL measure. This 
instrument’s strengths include improvements in the measure-
ment of HRQoL and norm based scoring with newer norms 
compared to SF-36. Compared to shorter HRQoL instruments, 
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such as SF-12 and SF-8, it provides more information [31]. 
SF-36v2 is a generic measure of HRQoL [19]. As a generic 
instrument it enables the comparison with other diseases as 
well as the comparison with a general population. It is a short-
form self-administered health survey with 36 items related to 
eight dimensions of health-related quality of life (HRQoL): 
Physical Functioning (PF), Role-Physical (RP), Bodily Pain 
(BP), General Health (GH), Vitality (VT), Social Function-
ing (SF), Role-Emotional (RE), and Mental Health (MH). 
Eight dimensions are aggregated into the Physical Compo-
nent Summary (PCS) measure and the Mental Component 
Summary (MCS) measure. The use of SF-36v2 in Croatian 
and Slovenian was provided by OptumInsight Life Sciences, 
Inc. who also provided the scoring software. Since SF-36v2 is 
not validated in Croatia and Slovenia, US norms were used for 
scoring. Cronbach alpha reliabilities of the domain raw scores 
ranged between 0.75 and 0.95.

Studies with SF-36 in Croatia have shown that HRQoL is 
associated with age, sex, education and income [32–34]. A 
population based study in Slovenia found that age, education 
and chronic conditions are associated with HRQoL, while 
a study with SF-36 on kidney transplant patients showed 
that sex, age, education and work status are associated with 
HRQoL [35]. Therefore, demographic, socioeconomic 
and clinical data were used as predictors of HRQoL before 
reported medication adherence.

Statistical analysis

All statistical analyses were run in SPSS 26.0 [36]. For all 
categorical demographic, socioeconomic and clinical varia-
bles frequencies were calculated. For continuous variables we 
examined reliabilities and normality of distributions with Kol-
mogorov–Smirnov and Shapiro–Wilk tests as well as assess-
ing normality of distributions with skewness and kurtosis. All 
reliabilities were satisfactory. Although Kolmogorov–Smirnov 
and Shapiro–Wilk tests indicated that distributions were dif-
ferent from the normal distribution, the values of skewness 
and kurtosis coefficients were all less than ± 2 which is the 
range of the suggested values for the distribution to be consid-
ered approximately normal [37, 38]. Therefore we continued 
our analyses with Pearson correlations and hierarchical linear 
regression analyses. Demographic and socioeconomic vari-
ables were entered in the first step, clinical variables in the sec-
ond step and reported medication adherence in the third step 
using enter method. Statistical significance was set at P < 0.05.

Results

There were 82 participants in the final sample, 70 (85%) 
with haemophilia A and 12 (15%) with haemophilia B. 
Most of them (94%) had severe haemophilia. There were 

46 (56%) participants from Croatia and 36 (44%) from Slo-
venia. Demographic, socioeconomic and clinical sample 
characteristics are presented in Table 1.

We examined descriptive statistics and intercorrelations 
for our measures and they are presented in Table 2. Mean 
reported medication adherence was 42, which is below the 
cut-off score of 57 for reported medication non-adherence 
on VERITAS-Pro, and 83% of the sample had a lower score 
than this cut-off meaning that they reported they were adher-
ent to medication. In line with some previous findings in 
PWH, our participants were showing better health in the 
mental health domains (VT, SF, RE, MH) than in the physi-
cal health domains (PF, RP, BP, GH), which was indicated 
by the higher MCS than PCS score as well. All HRQoL 
domains were significantly intercorrelated in the 0.33 to 
0.78 range (all P < 0.05). Reported medication non-adher-
ence was significantly associated with worse health in the 
BP domain (r = − 0.24, P = 0.033) and in MCS (r = − 0.26, 

Table 1  Demographic, socioeconomic and clinical sample character-
istics

Characteristic n (%)

Age (years)
Median 44.50
Range 18–73
Education
Primary 9 (11%)
Secondary 47 (57%)
Tertiary 26 (32%)
Household
Alone 15 (18%)
With someone 67 (82%)
Work status
Working age 54 (66%)
Retired 28 (34%)
Monthly household income
Below average 25 (30%)
Average 27 (33%)
Above average 29 (35%)
Bleeding episodes
11 or less 59 (72%)
12 or more 23 (28%)
Hospitalizations
No 72 (88%)
Yes 10 (12%)
Chronic diseases
No 31 (38%)
Yes 50 (62%)
Monthly factor dose (IU)
Factor VIII—Median (Range) 20,000 (8,000–40,000)
Factor IX—Median (Range) 22,000 (6,000–40,000)
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P = 0.019). Cohen provided guidelines for interpreting corre-
lation coefficients with those in the order of 0.10 considered 
small, those of 0.30 medium in size and those of 0.50 as 
large correlations [26]. Significant correlations in this study 
would be considered medium and large.

After calculating the correlations between HRQoL, 
reported medication adherence and measured demographic, 
socioeconomic and clinical variables, only significantly cor-
related variables were included in the regression analysis 
for each HRQoL domain and PCS and MCS. Results are 
presented in Table 3 with significance for all tested vari-
ables from the final third step of the analysis and model 
summaries for all three steps. As can be seen, demographic 
and socioeconomic variables explained significant percent-
age of variance (12–40%) for all HRQoL domains in the 
first step. Clinical variables were significant predictors for 
five HRQoL domains (RP, BP, GH, VT, MH) explaining 
together with demographic and socioeconomic variables 
between 22 and 40% of variance in the second step. Finally, 
reported medication adherence was a significant predictor 
for BP (β = − 0.27, P = 0.011) and SF (β = − 0.26, P = 0.010) 
domains and MCS (β = − 0.22, P = 0.025) in the third step.

Among the demographic and socioeconomic variables 
higher income was the most consistent predictor of better 
health, significant for PF, RP, GH, RE and MH domains, as 
well as PCS and MCS. Results indicate that different clinical 
variables were significant for physical compared to men-
tal health, since having more bleedings and having other 
chronic diseases were significant predictors of PCS, while 
being hospitalized was a significant predictor of MCS. After 
controlling for demographic, socioeconomic and clinical 
variables, reported medication adherence explained addi-
tional 6% of HRQoL variance in BP, 5% in SF and 4% in 
MCS.

Discussion

Medication adherence is an important issue because it con-
tributes to a better HRQoL [9]. Therefore the aim of this 
study was to examine the association between reported med-
ication adherence and HRQoL in adult PWH. In line with 
our hypothesis and previous findings from intervention and 
association studies [12, 15, 22] better reported medication 
adherence was significantly associated with better HRQoL 
in PWH, specifically in BP and SF domains and MCS, while 
p-value for MH domain was P = 0.059. Reported medica-
tion adherence was a significant predictor of HRQoL after 
controlling for important demographic, socioeconomic and 
clinical variables.

Income was a significant predictor of five HRQoL 
domains (PF, RP, GH, RE, MH) and both component scores 
(PCS and MCS), with participants with higher income hav-
ing better HRQoL. This is in line with previous studies in 
PWH showing that reported quality of life is associated with 
income satisfaction [39]. In line with studies in PWH from 
other countries, our participants had somewhat better health 
in the mental health domains and MCS than in the physical 
health domains and PCS [13, 40–42]. As for the reported 
medication adherence level, our results (83% of the sam-
ple reporting being adherent to medication) were also in 
line with previous studies showing 44–87% of the samples 
reporting being adherent to medication [11–16].

There are several strengths of this study. This study 
examines the association between reported medication 
adherence and HRQoL in adult PWH from novel popu-
lations, not studied so far, and using SF-36v2, not used 
in previous studies examining the association of HRQoL 
with reported medication adherence. This is, to the best 
of our knowledge, the first study in Croatia and Slovenia 

Table 2  Descriptive statistics and intercorrelations for HRQoL scales and VERITAS-Pro (N = 82)

All correlations in bold are significant at P < 0 .05; M = arithmetic mean; SD = standard deviation; PF = Physical Functioning; RP = Role-Physi-
cal; BP = Bodily Pain; GH = General Health; VT = Vitality; SF = Social Functioning; RE = Role-Emotional; MH = Mental Health; PCS = Physi-
cal Component Summary; MCS = Mental Component Summary

Scale M SD PF RP BP GH VT SF RE MH PCS MCS

PF 44.47 9.84
RP 43.98 10.22 0.75
BP 46.06 10.07 0.44 0.48
GH 47.81 11.04 0.54 0.61 0.33
VT 53.00 7.97 0.43 0.50 0.50 0.58
SF 47.92 9.33 0.46 0.67 0.49 0.48 0.59
RE 48.02 9.79 0.52 0.65 0.47 0.51 0.61 0.60
MH 51.51 8.02 0.36 0.48 0.37 0.53 0.75 0.56 0.78
PCS 43.90 9.39 0.88 0.85 0.66 0.69 0.48 0.55 0.45 0.30
MCS 52.45 8.83 0.21 0.42 0.34 0.45 0.75 0.67 0.84 0.92 0.17
VERITAS-Pro 42.00 14.04 0.10 0.03 − 0.24 − 0.06 − 0.15 − 0.21 − 0.17 − 0.18 0.03 − 0.26
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Table 3  Significance of predictors of HRQoL from the last step of hierarchical regression analysis and model summary for all three steps

Predictors

Demographic & socieconomic Clinical Reported medication 
adherence

Model summary

PF Age β = − 0.31* Bleeding ns β = 0.12 F1 (4, 70) = 13.39*, Adj.  R2 = 0.40
F2 (3, 67) = 1.98, Adj.  R2 = 0.43
F3 (1, 66) = 1.49, Adj.  R2 = 0.43

Education nt Hospitalization nt
Income β = 0.33* Chronic diseases ns
Household ns Monthly dose nt
Work ns

RP Age ns Bleeding ns β = 0.05 F1 (5, 74) = 7.82*, Adj.  R2 = 0.30
F2 (3, 71) = 4.91*, Adj.  R2 = 0.40
F3 (1, 70) = 0.25, Adj.  R2 = 0.39

Education ns Hospitalization ns
Income β = 0.26* Chronic diseases β = − 0.26*
Household ns Monthly dose nt
Work ns

BP Age nt Bleeding ns β = − 0.27* F1 (3, 75) = 4.23*, Adj.  R2 = 0.12
F2 (3, 72) = 5.64*, Adj.  R2 = 0.26
F3 (1, 71) = 6.18*, Adj.  R2 = 0.32

Education nt Hospitalization nt
Income ns Chronic diseases ns
Household ns Monthly dose β = − 0.26*
Work β = − 0.25*

GH Age ns Bleeding ns β = − 0.03 F1 (4, 70) = 6.91*, Adj.  R2 = 0.24
F2 (3, 67) = 2.80*, Adj.  R2 = 0.30
F3 (1, 66) = 0.09, Adj.  R2 = 0.29

Education ns Hospitalization nt
Income β = 0.31* Chronic diseases ns
Household nt Monthly dose nt
Work ns

VT Age nt Bleeding nt β = − 0.14 F1 (2, 77) = 8.53*, Adj.  R2 = 0.16
F2 (2, 75) = 4.06*, Adj.  R2 = 0.22
F3 (1, 74) = 1.90, Adj.  R2 = 0.23

Education nt Hospitalization ns
Income ns Chronic diseases ns
Household ns Monthly dose nt
Work nt

SF Age ns Bleeding nt β = − 0.26* F1 (4, 75) = 6.59*, Adj.  R2 = 0.22
F2 (2, 73) = 2.30, Adj.  R2 = 0.25
F3 (1, 72) = 7.07*, Adj.  R2 = 0.30

Education nt Hospitalization ns
Income ns Chronic diseases ns
Household β = 0.25* Monthly dose nt
Work β = − 0.37*

RE Age nt Bleeding nt β = − 0.15 F1 (2, 77) = 11.93*, Adj.  R2 = 0.22
F2 (2, 75) = 2.64, Adj.  R2 = 0.25
F3 (1, 74) = 2.42, Adj.  R2 = 0.26

Education ns Hospitalization ns
Income β = 0.33* Chronic diseases ns
Household nt Monthly dose nt
Work nt

MH Age nt Bleeding nt β = − 0.19 F1 (2, 78) = 10.17*, Adj.  R2 = 0.19
F2 (1, 77) = 9.17*, Adj.  R2 = 0.26
F3 (1, 76) = 3.67, Adj.  R2 = 0.29

Education nt Hospitalization β = − 0.30* 
Income β = 0.27* Chronic diseases nt
Household nt Monthly dose nt
Work ns

PCS Age ns Bleeding β = − 0.24* β = 0.06 F1 (5, 69) = 8.06*, Adj.  R2 = 0.32
F2 (3, 66) = 7.44*, Adj.  R2 = 0.47
F3 (1, 65) = 0.34, Adj.  R2 = 0.47

Education ns Hospitalization nt
Income β = 0.23* Chronic diseases β = − 0.30*
Household ns Monthly dose nt
Work ns nt

MCS Age nt Bleeding nt β = − 0.22* F1 (1, 79) = 13.99*, Adj.  R2 = 0.14
F2 (1, 78) = 8.57*, Adj.  R2 = 0.22
F3 (1, 77) = 5.23*, Adj.  R2 = 0.26

Education nt Hospitalization β = − 0.30*
Income β = 0.26* Chronic diseases nt
Household nt Monthly dose nt
Work nt
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examining the association between HRQoL and reported 
medication adherence to prophylactic treatment in PWH 
and it adds to the literature about this association by exam-
ining different populations than the ones studied so far. It 
uses SF-36v2, not used in previous studies examining the 
association of HRQoL with reported medication adher-
ence. This instrument was used in the The Pain, Func-
tional Impairment and Quality of Life (P-FiQ) study on 
381 PWH and mean levels of HRQoL were comparable to 
our data [41]. Previous studies on the association between 
reported medication adherence and HRQoL have indicated 
significant associations using generic HRQoL measures 
which offer information about different aspects of HRQoL.

There are also limitations of this study. This was a 
cross-sectional study from two populations. Combining 
the data from Croatia and Slovenia enabled us to have 
large enough sample to test our hypotheses since the esti-
mated size of population of PWH receiving prophylaxis 
and without inhibitors in both countries is approximately 
200 patients. Implementation phase of medication adher-
ence was assessed with the self-reported instrument which 
is a widely used method for assessing medication adher-
ence in clinical settings [43]. However, it is a subjective 
method which includes a social desirability bias and med-
ication adherence can be overestimated, as shown by a 
recent study [44]. Therefore, future studies should include 
objective data on medication adherence. Used measures 
have not been validated in these populations and the used 
HRQoL measure was a generic measure. Although it is a 
contribution of our study that the SF-36v2 was used and 
it was chosen based on previous findings we acknowledge 
that there are no SF-36v2 norms for Croatia and Slovenia 
and that it is a generic measure which does not offer dis-
ease specific information about quality of life in PWH. 
Finally, some of our variables were dichotomous and this 
could have influenced the regression results.

It is important for all chronic diseases to ensure that 
patients are adherent to their treatment. Studies have 
shown that reported medication adherence can contribute 
not only to better health outcomes, but to better quality of 
life as well. Future studies should examine if objectively 
measured medication adherence is also related to better 
quality of life. An important implication of our study is 
that continuous effort is necessary to ensure medication 
adherence in PWH as it improves HRQoL. One of the 
possibilities is the use of modern technologies which have 
shown promising results [40, 45].

Conclusion

The association between reported medication adherence 
and HRQoL was examined in PWH from Croatia and Slo-
venia. Reported medication adherence was associated with 
HRQoL after controlling for important demographic, soci-
oeconomic and clinical variables. In BP and SF domains 
and MCS, reported medication adherence explained addi-
tional variance, with higher reported medication adherence 
predicting better HRQoL.
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1 | INTRODUCTION

Haemophilia is a rare chronic disease that affects a small num-
ber of patients, but the costs of treatment are high in European 
countries, as shown by the CHESS study.1 The vast majority of the 
cost burden (up to 99%) was the cost of the factor replacement 

therapy.1 Nonadherence to medication regimens is a real public 
health problem.2 Therefore, it is of great importance to exam-
ine and understand the factors contributing to adherence rate 
to prophylaxis in haemophilia. Prophylaxis diminishes frequency 
of bleeding; therefore, it may slow progression of joint disease 
and improve quality of life.3 Patients with haemophilia (PWH) 

 

Received: 23 January 2020 Revised: 12 March 2020 Accepted: 6 April 2020

DOI: 10.1111/hae.14011  

O R I G I N A L A R T I C L E

Clinical haemophilia

Depressive symptoms and adherence to prophylaxis in patients
with haemophilia from Croatia and Slovenia

Martina Bago1 | Ana Butkovic2 | Irena Preloznik Zupan3,4 |
Barbara Faganel Kotnik3,4 | Ivana Prga1 | Vesna Bacic Vrca5,6 | Silva Zupancic Salek7,8

1Andrija Stampar Teaching Institute of Public
Health, Zagreb, Croatia
2Faculty of Humanities and Social Sciences, 
University of Zagreb, Zagreb, Croatia
3University Medical Centre Ljubljana,
Ljubljana, Slovenia
4Faculty of Medicine, University of Ljubljana,
Ljubljana, Slovenia
5Clinical Hospital Dubrava, Zagreb, Croatia
6Faculty of Pharmacy and Biochemistry, 
University of Zagreb, Zagreb, Croatia
7University Hospital Centre Zagreb, Zagreb, 
Croatia
8Faculty of Medicine, Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Osijek, 
Croatia

Correspondence
Martina Bago, Andrija Stampar Teaching
Institute of Public Health, Zagreb, Croatia.
Email: martina.bago.hr@gmail.com

Introduction: Adherence to a prophylactic therapy is obligatory to prevent bleeding
in patients with haemophilia. It has already been recognized that depression is associ-
ated with treatment adherence.
Aim: The aim of this study was to examine the prevalence of depressive symptoms in 
adults with haemophilia using an instrument designed or validated for diagnosing or 
screening for depression and to investigate the association of symptoms of depres-
sion with nonadherence to prophylactic therapy in patients from two East European 
countries.
Methods: Adult patients with severe or moderate haemophilia receiving prophylaxis
were eligible for the study. Depressive symptoms were assessed with BDI-II, adher-
ence with VERITAS-Pro, demographic and socioeconomic data were collected using
a questionnaire, and clinical data were obtained from medical records.
Results: Final sample included 81 participants (median age was 45 years, range 
18-73 years). There were 9 (11%) participants with scores on BDI-II above 14 points, 
the cut-off score for depressive symptomatology. In general, participants were ad-
herent. However, there were 14 (17%) participants who had scores above 57 points, 
the cut-off score for nonadherence. There was an association between having de-
pressive symptoms and being nonadherent, and depressive symptoms explained ad-
ditional variance in adherence after controlling for sociodemographic, psychosocial 
and clinical characteristics.
Conclusion: Since there is an association between depressive symptoms and non-
adherence, it would be beneficial for both patients and the public health system for 
screening for depressive symptoms to be included as a part of the treatment protocol.
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who started prophylaxis at an early age report almost as high 
health-related quality of life (HRQL) as the general population.4 
Adherence to a prophylactic treatment regimen is obligatory to
prevent bleeding in PWH. Although there is a huge advancement
in haemophilia treatment, health outcomes will not improve if pa-
tients do not take prophylactic therapy regularly. Reported lev-
els of adherence to prophylaxis in haemophilia have been found 
to vary from 44% to 87% in USA, Canada, Australia and Western
European countries.5-10 As far as we know, there are no available
data for the adherence level in Eastern European countries.

It has already been recognized that depression is associ-
ated with treatment nonadherence. A meta-analysis by Grenard
et al showed that depression is associated with poor adherence 
in many chronic diseases.11 Recent studies corroborated this find-
ing in patients with systematic lupus erythematosus, heart failure, 
hypogonadothropic hypogonadism, tuberculosis, cystic fibrosis, 
epilepsy and in haemodialysis patients and patients with HIV re-
ceiving antiretroviral therapy (ART).12-21 Depression has been in-
dicated as an important factor for nonadherence in haemophilia 
as well.9,22 One of the important issues in understanding the asso-
ciation between depression and treatment adherence is the way 
depression is measured. Most of the studies that investigated de-
pression in PWH used quality of life instruments which are not 
designed or validated for diagnosing or screening for depression.22 
If instruments designed for screening for depression were used, 
they were short instruments such as PROMIS-Depression which
has 4 items or PHQ-9 which has 9 items. None of the studies used 
BDI-II, an instrument for indicating the presence and degree of 
depressive symptoms.23

Prevalence of depression in adults with haemophilia var-
ied largely in different populations and as studies used different 
measures of depression. One study in Italy using modified Beck 
Inventory found the lowest prevalence of 8%,24 a study using 
PHQ-9 in USA found the prevalence to be 37%,22 it was 21% for 
self-reported depression diagnosis in USA,9 27.2% with PROMIS-
Depression scale in Portugal,25 and 33% and 32% in two UK 
samples with the first measuring both anxiety and depression 
with one item26 and the second using a nonstandardized ques-
tionnaire developed for the study.27 Prevalence of depression in 
adults with haemophilia is an important question because it has 
been shown that people with haemophilia with higher depression 
symptoms were more likely to have had urgent hospital visits,28 
bleeding episodes,9,28 affected joints and lower quality of life.28 
There is only one study that directly examined the association 
between depression and adherence to factor replacement ther-
apy.9 Tran et al collected data from 91 males (49% on prophylaxis 
regimen) using the Validated Haemophilia Regimen Treatment 
Adherence Scale-Prophylaxis and found that self-reported de-
pression was negatively associated with adherence, controlling for 
chronic medication, physician trust, quality of life and time seen at 
Haemophilia Treatment Centre.

To the best of our knowledge, the association of symptoms of 
depression in PWH using an instrument designed or validated for 

diagnosing or screening for depression and adherence to prophylaxis 
has not yet been investigated. The aim of this study was to (a) exam-
ine the prevalence of depressive symptoms in adults with haemo-
philia and (b) investigate the association of symptoms of depression 
with adherence to prophylactic therapy independent of various so-
ciodemographic, psychosocial and clinical characteristics of patients 
with moderate or severe haemophilia. In addition, this study inves-
tigates this association in two East European countries, which have 
not been examined so far.

2 | MATERIALS AND METHODS

This cross-sectional multicentre study was conducted in the 
National Haemophilia Centre at University Hospital Centre 
Zagreb, Croatia and in the National Haemophilia Centre at 
University Medical Centre Ljubljana, Slovenia. Eligible patients
who visited the haemophilia centre and hospitalized patients were 
asked to participate in the study. Patients signed informed consent 
forms before completing the questionnaire. The study was ap-
proved by the Ethics Committee of the University Hospital Centre 
Zagreb and National Medical Ethics Committee of the Republic
of Slovenia. The study was conducted in accordance with the 
Declaration of Helsinki.

2.1 | Study population

Male patients aged 18 or older with severe or moderate haemo-
philia A or B who were currently using prophylactic treatment for
at least one year before the recruitment were eligible for the study. 
Noninclusion criteria were the presence of inhibitors and cognitive 
impairment. One participant was excluded for taking antidepres-
sants during the previous three months. Final sample included 81 
male participants, 46 from Croatia and 35 from Slovenia. Median age
of participants was 45 years (range 18-73 years). Table 1 shows de-
mographic characteristics for the entire sample.

2.2 | Instruments

Demographic and socioeconomic data were collected using a ques-
tionnaire with information about age, education level (finished pri-
mary, secondary or tertiary education), partner status (0 = not in a 
relationship, 1 = in a relationship), household status (0 = living alone, 
1 = living with other people), work status (0 = working age, 1 = re-
tired), monthly household income, body mass index (BMI), smoking
(not at all, sometimes, every day) and alcohol consumption (1 = never 
to 9 = every day).

Clinical data were obtained from the medical records and in-
cluded type and severity of haemophilia, bleeding episodes during 
previous 12 months (1 = 11 or less, 2 = 12 or more), and hospitaliza-
tions in the previous 6 months (0 = none to 5 = longer than a month).
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2.3 | VERITAS-Pro

The Validated Haemophilia Regimen Treatment Adherence Scale-
Prophylaxis (VERITAS-Pro) was used for assessing adherence to
prophylactic treatment.29 It was developed and validated by the 
Indiana Haemophilia & Thrombosis Center and was provided for use. 

VERITAS-Pro in Croatian was provided and we translated VERITAS-
Pro to Slovenian. The translation was carried out according to the 
international guidelines implementing forward and back translation 
of the instrument.30 VERITAS-Pro is a self-reported instrument that
contains six different subscales (time, dose, plan, remember, skip and 
communicate) and each subscale has four items.29 Each item is rated 
on a five-point scale ranging from ‘Always’ to ‘Never’.29 Total scores 
range from 20 points to 120 points, higher scores indicate poorer 
adherence and cut-off for nonadherence is 57 points.29 Cronbach's 
alpha reliabilities in this study were satisfactory for all except Plan 
subscale (see Table 2). One of the four items was not correlated with 
Total score and two other items, and if deleted Cronbach's alpha in-
creased. However, this subscale had the lowest internal consistency 
and test-retest reliabilities for self-report data in the original study 
as well.29

2.4 | Beck Depression Inventory II

Beck Depression Inventory II (BDI-II) is an instrument for indicating 
the presence and degree of depressive symptoms consistent with 
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition (DSM-IV).23 It is a self-reported instrument with 21 items 

Characteristic
Total sample
N = 81

Croatian sample
n = 46

Slovenian sample
n = 35

Age (y)

Median 45 37.50 47

Range 18-73 18-72 18-73

Gender, n (%)

Male 81 (100%) 46 (100%) 35 (100%)

Diagnosis, n (%)

Haemophilia A 70 (86%) 36 (78%) 34 (97%)

Haemophilia B 11 (14%) 10 (22%) 1 (3%)

Severity, n (%)

Severe 76 (94%) 41 (89%) 35 (100%)

Moderate 5 (6%) 5 (11%) 0 (0%)

Education, n (%)

Primary 9 (11%) 5 (11%) 4 (11%)

Secondary 47 (58%) 29 (63%) 18 (52%)

Tertiary 25 (31%) 12 (26%) 13 (37%)

Partner n (%)

No 36 (44%) 17 (37%) 19 (54%)

Yes 45 (56%) 29 (63%) 16 (46%)

Household, n (%)

Alone 15 (19%) 8 (17%) 7 (20%)

With someone 66 (81%) 38 (83%) 28 (80%)

Work status, n (%)

Working age 53 (65%) 31 (67%) 22 (63%)

Retired 28 (35%) 15 (33%) 13 (37%)

TABLE 1 Sample characteristics

TABLE 2 Descriptive statistics for BDI-2 and VERITAS-Pro
(N = 81)

M Range SD α

VERITAS-Pro

Total 42.14 24-72 14.07 .89

Time 6.67 4-14 2.67 .82

Dose 6.21 4-13 2.80 .65

Plan 6.09 4-12 2.27 .33

Remember 6.89 4-16 3.56 .81

Skip 7.21 4-20 4.13 .92

Communicate 9.07 4-20 4.32 .72

BDI-2

Total 5.25 0-29 6.02 .89
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evaluating 21 symptoms of depression. Each item is rated on a four-
point scale, total score ranging from 0 to 63 and higher scores mean 
higher severity of symptoms. BDI-II in Croatian was provided by 
Naklada Slap and BDI-II in Slovenian was provided by NCS Pearson, 
Inc, copyright holders for Croatian and Slovenian, respectively. 
Cronbach's alpha reliability in this study was .89.

2.5 | Statistical analysis

All statistical analyses were run in SPSS 26.0.31 We first exam-
ined descriptive statistics, including frequencies, means, medians, 
standard deviations, normality of distributions (Kolmogorov-
Smirnov and Shapiro-Wilk tests) and reliabilities. Next, we ran 
correlational and regression analyses. Statistical significance was 
set at P < .05.

3 | RESULTS

Descriptive statistics for BDI-II and VERITAS-Pro are shown in
Table 2. Tests of normality indicated that our data were not normally 
distributed. We then examined the values of skewness and kurtosis 
coefficients, and they were in the range of the suggested values for 
the distribution to be considered approximately normal,32 except for 
Skip subscale and BDI-II total score.

Our first aim was to examine the prevalence of depressive symp-
toms in adults with haemophilia receiving prophylactic therapy. 
Participants in our study had, in general, low levels of depressive 
symptoms as indicated by their mean score on BDI-II (M = 5.25,
SD = 6.02). However, there were 9 (11%) participants with scores 
above 14 points, the cut-off score for depressive symptomatology. In 
other words, prevalence of depressive symptoms in adults with hae-
mophilia receiving prophylaxis in samples from Croatia and Slovenia 
using BDI-II was 11%. Higher scores on BDI-II were significantly as-
sociated with lower monthly income, being retired and longer hospi-
talization during the last 6 months.

Next, we examined the level of adherence in our sample. In 
general, participants in our study were adherent, as indicated by 
the mean score on VERITAS-Pro (M = 42.14, SD = 14.07). However,
there were 14 (17%) participants who had scores above 57 points, 
the cut-off score for nonadherence.

In order to get answers for our second aim, we first ran correla-
tional analysis. Correlations between sociodemographic, psycho-
social and clinical characteristics of patients and their depressive 
symptoms with adherence are shown in Table 3. Three sociode-
mographic variables had significant correlations, age with Total 
score, Plan and Communicate subscales, work with Total score, 
Plan, Remember and Communicate subscales, and education with 
Remember subscale. We found only one significant correlation for 
a psychosocial variable, having a partner, and Communicate sub-
scale. Out of clinical characteristics, smoking was correlated with 
Plan subscale, bleeding episodes with Total score, Dose, Skip and 

Communicate subscales, and hospitalizations with Skip subscale. 
Taken together, these findings indicate that those who were more 
adherent were older, retired, less educated, living with someone, 
nonsmoking, had 11 or less bleeding episodes in the last year and 
fewer hospitalizations.

Finally, depressive symptoms were not significantly correlated 
with Total score, but were with Skip subscale, indicating that better 
adherence was associated with having less depressive symptoms. 
Since both BDI-II and Skip subscale scores were not normally distrib-
uted, we also calculated Spearman's correlation which indicated the 
same (rs = .29, P = .009). To further examine the association between 
depressive symptoms and adherence, we categorized VERITAS-
Pro and BDI-II total scores into below and above the cut-off scores 
categories. We then tested whether there was a significant differ-
ence between the expected and the observed frequencies in those 
categories, and found a significant difference (χ2(1, N = 81) = 5.22, 
P = .022, V = 0.25). In other words, there was an association between 
having depressive symptoms and being nonadherent. However, 
based on the size of Cramer's V index, it was a weak association.

We then ran regression analysis with all our variables, except al-
cohol consumption since it showed no significant correlations with 
any of our variables. All variables, except BDI-II, were entered in
the first step, and BDI-II was entered in the second step. In the first 
step, 17.5% of adherence variance was explained (F(10, 69) = 2.67, 
P = .008) with partner (β = .26, P = .03) and bleeding episodes 
(β = .30, P = .007) as significant predictors. Depressive symptoms 
explained additional 5.9% of adherence variance (F(11, 68) = 3.16, 
P = .002; ΔF(1, 68) = 6.11, P = .016). Significant predictors were 
partner (β = .29, P = .014), bleeding episodes (β = .27, P = .011) and 
depressive symptoms (β = .30, P = .016). The full model explained 
23.2% of adherence variance and showed that in our sample not 
being in a relationship, having 11 or less bleeding episodes in the last 
year and having fewer depressive symptoms predicted adherence to 
prophylaxis.

4 | DISCUSSION

This study investigated the association of symptoms of depression 
in PWH using an instrument designed or validated for diagnosing 
or screening for depression and adherence to prophylaxis in two 
East European countries which have not been examined so far. We 
first examined the prevalence of depressive symptoms in adults 
with haemophilia. We found using BDI-II that the prevalence of 
depressive symptoms in adults with haemophilia receiving prophy-
laxis in samples from Croatia and Slovenia was 11%. This finding is 
not in line with most studies examining the prevalence of depres-
sion in adults with haemophilia, which found higher prevalence in 
the 21%-37% range.9,22,25-27 However, none of these studies used 
an instrument designed or validated for diagnosing or screening for 
depression. One study, using a modified Beck Inventory, found the 
prevalence of 8%,24 which is similar to our finding. It seems that the 
prevalence of depressive symptoms in PWH is around 10% when 
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an instrument designed or validated for diagnosing or screening for 
depression is used.

Level of adherence to prophylaxis in haemophilia has also not
been examined so far in Eastern European countries. Data for the 
adherence level fromUSA, Canada, Australia andWestern European
countries have been found to vary from 44% to 87%.5-10 Our data 
indicated that 83% of the sample was adherent. In line with previ-
ous findings that depression is an important factor for adherence 
in many chronic diseases including haemophilia,9,11-22 our correla-
tional and regression analyses, as well as chi-square test, indicated 
that those having depressive symptoms are at more risk of being 
nonadherent to prophylaxis. Depressive symptoms explained addi-
tional variance in adherence after controlling for sociodemographic, 
psychosocial and clinical characteristics of patients associated with 
adherence. This has an important implication for PWH receiving 
prophylactic therapy. Perhaps screening for depressive symptoms 
should be included as part of the treatment protocol, in order to min-
imize both personal and medical costs of nonadherence of patients 
with depressive symptoms.

This study also has some limitations. Due to the cross-sectional 
nature of the study, a causal inference cannot be made. Bleeding 
episodes showed significant association with adherence in both 
correlational and regression analyses but were only measured as 
a dichotomized variable. Future studies should further explore 
this association. Reliability of Plan subscale was low in both sub-
samples, but lower in Croatian so this should be checked in fu-
ture studies. This could be due to the dispensation schedule and 
protocol in Croatia and Slovenia. In Croatia, patients have their 
prophylaxis prescription refilled once a year, and in Slovenia, every 
3 months.

5 | CONCLUSION

The prevalence of depressive symptoms in PWH receiving prophy-
laxis in samples from Croatia and Slovenia, using an instrument de-
signed and validated for diagnosing or screening for depression, was 
11%. Adherence level in our sample was 83%. Depressive symptoms
explained additional variance in adherence after controlling for soci-
odemographic, psychosocial and clinical characteristics of patients. 
Variables not being in a relationship, having 11 or less bleeding epi-
sodes in the last year and having fewer depressive symptoms pre-
dicted 23.2% of adherence to prophylaxis variance. Since there is 
an association between depressive symptoms and nonadherence, it 
would be beneficial for both patients and the public health system 
for screening for depressive symptoms to be included as a part of the 
treatment protocol.
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SAŽETAK 

 
Hemofilija je rijetka nasljedna bolest poremećaja zgrušavanja krvi koja se klinički manifestira spontanim, 
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čimbenike i psihološke čimbenike. Prisutnost simptoma depresije također može utjecati na adherenciju. 
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kliničkog centra Ljubljana. Sociodemografski podaci prikupljeni su putem upitnika, klinički podaci preuzeti su iz 

medicinskog kartona, adherencija se određivala pomoću VERITAS-Pro instrumenta, psihološki čimbenici pomoću SF-

36v2 upitnika zdravstvenog statusa, a simptomi depresije pomoću Beckovog inventara depresije – drugo izdanje.  
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mjere za ispitivanje simptoma depresije dobivena je niža učestalost simptoma depresije nego u prethodnim 

istraživanjima koja nisu koristila validiranu mjeru, ali su se simptomi depresije svejedno pokazali važnim prediktorom 

adherencije. 
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SUMMARY 

 
Haemophilia is a rare inherited bleeding disorder. Clinical manifestations of haemophilia are spontaneous, excessive 

and recurring bleedings mostly in joints and muscles. Haemophilia is caused by the deficiency of the clotting factor 

VIII (haemophilia A) or IX (haemophilia B). Adherence to medication is the key factor for successful treatment. There 

are three groups of factors that affect adherence: patient related factors, physician related factors and healthcare related 

factors. Patient related factors are divided into sociodemographic factors, clinical factors and psychological factors. 

Depressive symptoms may also have an impact on adherence.  The aim of this study was to investigate the association 

of symptoms of depression with adherence to prophylactic therapy independent of various sociodemographic, 

psychosocial and clinical characteristics of patients with moderate or severe haemophilia. A total of 82 patients with 

mild or severe haemophilia A or B, aged 18 or older who were currently using prophylactic treatment were included in 

the study. The study was conducted in the National Haemophilia Centre at University Hospital Centre Zagreb, Croatia 

and in the National Haemophilia Centre at University Medical Centre Ljubljana, Slovenia. Sociodemographic data 

were collected using a questionnaire, clinical data were obtained from the medical records, adherence was assessed 

with VERITAS-Pro, psychosocial characteristics with SF-36v2 and depressive symptoms with Beck Depression 

Inventory II (BDI-II). Only 14 (17%) participants were nonadherent. A total of 11 (14%) participants had on BDI-II 

scores of 12 or more which is, according to Croatian standardization, the cut-off score for mild depression. Depressive 

symptoms were a significant predictor of VERIAS-Pro Total Score and VERITAS-Pro subscale Remember after 

controlling for sociodemographic variables.This study provides valuable information about adherence to prophylactic 

treatment in patients with haemophilia from Croatia and Slovenia, as well as information about various factors that 

have an impact on adherence. In this study the validated instrument for measuring depressive symptoms was used and 

the prevalence of depressive symptoms was lower than in the previous studies that have not used validated 

instruments. Although the prevalence of depressive symptoms was lower, they were still an important predictor of 

adherence.   
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