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Az atherosclerosis folyamatában kulcsszerepet töltenek be 
az endothel sejtek, melyek különböző anyagok szekréciója 
által résztvesznek az érfal tónus, a haemostasis, a gyulladás, a 
neovascularisatio szabályozásában. A von Willebrand-faktor 
(VWF), melyet szintén az endothel sejtek termelnek, egy 
nagy molekulatömegű glycoprotein, mely ezen sejtek Weibel-
Palade testecskéiben és a thrombocyták α-granulumaiban 
raktározódik. A plazmában 500 kDa-tól 20000 kDa-ig 
terjedő molekulatömegű multimerek formájában találjuk 
meg. Jelenléte nélkülözhetetlen a normális haemostasishoz: 
az érfal sérülése alkalmával a subendothelialis kollagénhez 
kötődik és a GPIbα thrombocyta-receptorok által kiköti a 
vérlemezkéket. A VWF minden alegysége tartalmaz kolla-
gén, illetve GPIbα thrombocyta kötő helyeket. Nagy nyí-
róerővel jellemezhető áramlási viszonyok között megnő a 
nagy multimerek száma, ezek ismétlődő alegységeik révén 
képesek elegendő GPIbα thrombocyta kötőhely sűrűséget 
biztosítani ahhoz, hogy a stabil adhézióhoz szükséges mér-
tékben lelassítsák a gyorsan áramló vérlemezkéket [8].

A gyakorlatban a VWF antigénszint mérése terjedt 
el, mint az endothel diszfunkció markere, az ischaemiás 
szívbetegség, és más atheroscleroticus érbetegségek rizi-
kótényezője [1, 5]. Ez a vizsgálat csak a molekula men�-
nyiségét jellemzi, nem szolgáltat információt annak műkö-
dőképességéről. A VWF kollagén kötő kapacitása a VWF 

funkcionális tesztje, mely a molekula működőképességéről 
tájékoztat. Ez a meghatározás a von Willebrand-betegség 
vizsgálatában nyújt nagy segítséget [3, 6, 7]. Ugyanakkor e 
teszt alapján értékelhető a nagy multimerek mennyisége, 
hiszen minél több a nagy multimerek aránya, a molekula 
aktivitása annál magasabb [2]. A thromboticus szövőd-
mények kockázata atheroscleroticus érbetegségekben 
jobban felbecsülhető a multimer szerkezet analízisével, 
illetve az aktivitás, a VWF kollagén kötő kapacitásának a 
mérésével [4, 8].

Tanulmányunk célja megvizsgálni a VWF antigénszint 
és a VWF kollagén kötő kapacitásának viszonyát az 
atheroscleroticus perifériás érbetegség különböző stádiu-
maiban.

Anyag és módszer

Vizsgáltunk 103 alsó végtagi perifériás obliteratív verő-
érbetegségben szenvedő egyént, a marosvásárhelyi 2. sz. 
Belgyógyászati Klinika beteganyagából, illetve 47 egészsé-
ges kontrollt. Az atheroscleroticus perifériás verőérbeteg-
ség diagnózisát az anamnézis (a claudicatio intermittens 
vagy nyugalmi fájdalom jelenléte), a fizikális vizsgálat, 
valamint a Doppler-index (kar-boka index, ankle-brachial 
index – ABI) számítása alapján állítottuk fel. A betegeket a 
Fontaine-stádiumok szerint csoportosítottuk: I. stádium – 
panaszmentes; II. stádium –claudicatio intermittens – járás-
kor jelentkező fájdalom; III. stádium – nyugalmi fájdalom 
jelenléte; IV. stádium – trófikus elváltozások jelenléte.

Capacitatea factorului von Willebrand de legare a colagenului în 
arteriopatia periferică

Riscul complicaţiilor trombotice în bolile cardiovasculare ar putea fi 
mai bine identificat prin evaluarea capacităţii factorului von Willebrand 
(VWF) de legare a colagenului (VWF:CBA), decât prin determina-
rea cantitativă a antigenemiei VWF (VWF:Ag). Ne-am propus analiza 
relaţiei dintre cantitatea VWF şi capacitatea VWF de legare a colagenu-
lui (VWF:CBA) la pacienţii cu ateroscleroză obliterantă a membrelor 
inferioare. Am evaluat 103 de pacienţi cu arteriopatie obliterantă şi 47 
de subiecţi sănătoşi. Am observat o creştere semnificativă a nivelului 
VWF:Ag şi de asemenea a VWF:CBA în stadiile II, III şi IV Fontaine, faţă 
de grupul control. În stadiile III-IV faţă de stadiul II creşterea activităţii 
VWF era mai accentuată, decât creşterea cantităţii VWF:Ag. Rezultatele 
sugerează o activitate protrombotică mai pronunţată la pacienţii cu 
ischemie critică, apreciată prin măsurarea capacităţii VWF de legare a 
colagenului.
Cuvinte cheie: factorul von Willebrand, capacitatea de legare a colagenului, 
arteriopatie obliterantă periferică.

Von Willebrand factor collagen binding activity in peripheral artery 
disease

The risk of thrombotic complications in cardiovascular disease may be 
better identified by the von Willebrand factor (VWF) multimer pat-
tern, or the collagen binding activity (VWF:CBA), a functional assay for 
VWF, than by measuring the VWF antigen (VWF:Ag) level. This study 
aimed to investigate the relationship between the VWF:Ag levels and the 
VWF:CBA in different stages of peripheral artery disease. 103 patients 
with peripheral artery disease and 47 healthy controls were examined. 
We observed significantly higher VWF:Ag level and VWF:CBA in stages 
II and III-IV Fontaine of peripheral artery disease, compared with the 
control group. Between stages III-IV and stages II Fontaine we found a 
more pronounced difference for the VWF:CBA, than for the VWF:Ag 
level, suggesting a higher prothrombotic activity in some patients with 
critical leg ischemia.
Keywords: von Willebrand factor, VWF collagen binding activity, periph-
eral artery disease
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Felmértük a hagyományos rizikófaktorok jelen-
létét, mint a hipertónia, cukoranyagcsere zavar (csök-
kent glükóztolerancia, illetve diabetes mellitus), 
hiperlipoproteinaemiák, gyulladásos markerek (fibrinogén, 
C-reaktív protein).

Mint az endothel diszfunkció markere, meghatároztuk 
a VWF antigén (VWF:Ag) szintet, ELISA módszerrel, a 
detektáláshoz peroxidázzal jelzett VWF elleni poliklonális 
antitestet használva (DakoCytomation). A VWF kollagén 
kötő kapacitásának (VWF:CBA) meghatározása során 
mikrotiter lemezekhez kötöttünk III típusú humán kolla-
gént és a beteg plazmából a megkötött VWF-t ugyanazzal a 
peroxidázzal jelzett poliklonális antitesttel detektáltuk.

Az adatok statisztikai feldolgozását a GraphPad 4.0 for 
Windows program segítségével végeztük, parametrikus és 
non-parametrikus teszteket használva (a csoportok közötti 
összehasonlításra páratlan t-tesztet, illetve Mann-Whitney 
U-tesztet, korreláció számításra Spearman-korrelációt). 
Szignifikánsnak a p<0,05 értékét tekintettük.

Eredmények

83 férfi és 20 nőbeteget vizsgáltunk, valamint 47 egészsé-
ges kontrollt (23 férfi, 24 nő), normális Doppler-indexel. A 
103 beteg közül 59 járáskor jelentkező fájdalomról panasz-
kodott, Fontaine II. stádiumba sorolva őket. 44 beteg nyu-
galmi fájdalmat jelzett, illetve trófikus zavarok jelentek meg 
a végtagon, őket a III. és IV. Fontaine-stádiumba soroltuk. 
A III.-IV. stádiumokat összevonva krónikus kritikus végtag 
ischaemia csoportként tárgyaljuk. Az egyes betegcsoportok 
jellemzői az 1. táblázatban vannak feltüntetve.

A kontroll csoporthoz viszonyítva, mind a VWF:Ag szint 
esetén, mind a VWF:CBA esetén, jelentős emelkedést láttunk 
mindkét betegcsoportnál. A kritikus végtag ischaemia stádiu-
mában a Fontaine II. stádiumhoz viszonyítva hasonló VWF:Ag 
szintet találtunk, viszont emelkedettebb VWF:CBA értékeket, 
ha ez statisztikailag nem is volt szignifikáns (1. ábra).

A VWF:Ag szintje és kollagén kötő kapacitása között 
(VWF:CBA) szoros pozitív korrelációt találtunk egyaránt 
a beteg (r=0,7863, p<0,0001) és a kontroll (r=0,8297, 
p<0,0001) populációban. A VWF szerkezeti épsége a funk-
cionális aktivitás és a mennyiség arányával jellemezhető, ez 

az arány normál értéke 1 körül mozog. Emelkedett VWF 
aktivitás esetén (több nagy multimer van jelen) az arány 
1-nél nagyobb, ezt találtuk a III.-IV. Fontaine-stádiumba 
sorolt betegknél, viszont váratlan módon a kontroll cso-
portnál is (2. táblázat).

Vizsgáltuk az összefüggést a VWF:Ag szint és a VWF:CBA, 
valamint a többi funkcionális és laboratóriumi paraméter 
között. Mind a VWF mennyiség, mind az aktivitás esetén 
pozitív korrelációt észleltünk az életkorral (2. ábra).

A Doppler-index szignifikánsan alacsonyabb volt a 
III-IV. stádiumba sorolt betegeknél, mint a II. stádiumban, 
viszont sem a VWF:Ag szinttel, sem a VWF:CBA értékeivel 
nem mutatott összefüggést. Nem találtunk lényeges különb-
séget a hsCRP (human serum C-reactiv protein) szintjében 
a II. illetve III-IV. stádiumban levő betegek között, amint azt 
elvártuk, viszont betegeink körében pozitív korrelációt ész-

1. táblázat. Az atheroscleroticus perifériás érbetegek jellemzői

Paraméterek II. stádium III-IV. stádium P

átlagéletkor 64,76 68,9

nők 6 (10,16%) 14 (31,8%)

férfiak 53 (89,83%) 30 (68,18%)

diabetes mellitus 15 (25,42%) 22 (50%)

HTA 47 (79,66%) 40 (90,90%)

ABI
mean
SD

0,5505
0,199

0,3182
0,2265

<0,0001

összkoleszterin 
(mg%)
mean
SD

188,2398
44,5636

189,4944
48,9710

 
0,89

HDL koleszterin 
(mg%)
mean
SD

46,9021
12,1281

48,7183
10,6725

 
0,47

triglicerid 
(mg%)
mean
SD

126,9779
49,3917

122,4340
61,6342

 
0,67

fibrinogén 
(mg%)
mean
SD

441,02
156,67

462,48
162,36

 
0,52

hsCRP (mg/l)
mean
SD

9,8985
21,0713

8,0784
9,2572

0,814

VWF:Ag%
mean
SD

130,81
54,33

131,61
57,63

0,94

VWF:CBA%
mean
SD

132,00
52,99

141,48
60,13

0,628

1. ábra. VWF:Ag szint és VWF:CBA értékei a vizsgált csoportoknál
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leltünk a VWF:Ag szint és a hsCRP szintje között (3. ábra). A 
VWF:Ag szint, illetve a VWF:CBA értékek és a többi vizsgált 
laboratóriumi paraméter között, mint az összkoleszterin, 
HDL koleszterin, triglicerid, fibrinogén, nem találtunk szig-
nifikáns korrelációt (3. táblázat).

Sem a VWF:Ag mennyiség, sem a VWF:CBA nem külön-
bözött lényegesen a hipertóniás, illetve cukoranyagcsere 
zavarban szenvedő betegek körében, azokhoz viszonyítva, 
akiknél nem figyeltük meg e rizikófaktorokat.

Megbeszélés

Irodalmi adatok azt jelzik, hogy a VWF szint az endothel 
diszfunkció markere, emelkedett értékei fokozott rizikót 
jelentenek cardiovascularis, thromboticus szövődmé-
nyek bekövetkeztére a magas kockázatú populációban 
(atheroscleroticus érbetegek, illetve az atherosclerosis rizi-
kófaktorainak jelenléte) [9]. A kritikus végtag ischaemia 
kialakulása általában egy atheromás plakk által beszűkített 
érlumen teljes elzáródásához kötött, amit a plakk repedése 
következtében sérült endothelen keletkező vérrög okoz. A 
thrombus képződés folyamatában a vérlemezkék adhezióját 

a subendothelialis térhez a VWF közvetíti, a thrombocyta 
kötő GPIbα, GPIIbIIIa receptorain keresztül. Bizonyított, 
hogy nagy nyíróerejű áramlási viszonyok között, megnő a 
nagy VWF multimerek száma, ezek több GPIbα, illetve kol-
lagén kötő receptorral rendelkeznek, így biztosítják a stabil 
thrombocyta adhéziót [4]. Míg a VWF:Ag szint az endothel 
diszfunkciót jelzi, újabb tanulmányok azt sugallják, hogy a 
thromboticus szövődmények kockázatát sokkal inkább elő-
rejelzi a fokozott VWF aktivitás mérése, a nagy multimerek 
számának megnövekedése [8].

Eredményeink által sikerült megerősíteni előzetes tanul-
mányok következtetéseit, hogy az atheroscleroticus perifé-
riás érbetegek körében a VWF szintje magasabb, mint az 
egészséges kontroll populációban, jelezve az endothel sejtek 
működési zavarát. Hasonlóan, emelkedettebb VWF:CBA 
észleltünk ezeknél a betegeknél. Amint azt többen már leír-
ták, a VWF szint és az életkor között mi is szoros korrelációt 
észleltünk. Nem sikerült összefüggést kimutatni a VWF:Ag 
szint és az alacsony ABI között. Enyhe pozitív korrelációt 
észleltünk a CRP és a VWF:Ag szint között, viszont nem 
tudtuk alátámasztani előzetes tanulmányok következte-
téseit, hogy a kritikus végtag ischaemia stádiumaiban a 
gyulladásos markerek emelkedettebbek. A betegség előre-
haladottabb stádiumaiban a VWF:Ag szint nem bizonyult 
magasabbnak. A VWF:CBA értékei viszont emelkedettebbek 
voltak a III-IV. stádiumban levő betegeknél, a II. Fontaine-
stádiumhoz viszonyítva, bár statisztikailag nem jelentősen. 
Összehasonlítva a VWF:Ag szint változását a VWF:CBA válto-
zásával a perifériás obliterativ arteriopathia különböző stádiu-
maiban, azt tapasztaltuk, hogy a kritikus végtag ischaemia stá-
diumában, a II. stádiumhoz viszonyítva, a molekula aktivitása 
jobban emelkedett, mint a mennyisége, a VWF:CBA/VWF:Ag 
arány magasabb volt, bár ez a különbség nem volt szignifikáns. 
Érdekesnek találtuk, hogy a kontroll populációban is magasabb 
volt a VWF:CBA/VWF:Ag arány.

3. táblázat. A VWF:Ag szint és a többi vizsgált paraméter közötti korreláció

Spearman r p value

VWF:Ag * összkoleszterin -0,0949 0,345

VWF:Ag * HDL-koleszterin 0,036 0,738

VWF:Ag * triglicerid -0,1848 0,08

VWF:Ag * fibrinogén 0,1548 0,2007

VWF:Ag * hsCRP 0,2379 0,022

VWF:Ag * ABI 0,0394 0,708

2. ábra. A VWF:Ag szint és az életkor közötti korreláció 3. ábra. A VWF:Ag szint és a hsCRP szint közötti korreláció

2. táblázat. VWF:Ag, VWF:CBA értékek és VWF:CBA/VWF:Ag arány a különböző csoportoknál.

  kontroll II. stádium III-IV. stádium

VWF:Ag% mean 95 - p=0,0001 - 131 - p=0,94 - 132

VWF:CBA% mean 109 - p=0,0079 - 132 - p=0,628 - 141

VWF:CBA/VWF:Ag mean 1,12411 - p=0,002 - 1,04367 - p=0,058 - 1,11281
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Következtetés

Annak ellenére, hogy statisztikailag nem is tudtuk alátá-
masztani, eredményeink arra engednek következtetni, hogy 
a kritikus végtag ischaemiában szenvedő betegeknél foko-
zott a prothromboticus aktivitás, nem egyszerűen a VWF 
mennyisége, hanem a nagy multimerek aránya nő meg. Így 
a VWF:CBA meghatározása, mint funkcionális teszt, talán 
alkalmasabb e betegeknél a cardiovascularis szövődmények 
rizikójának felmérésére. Ezek az eredmények megerősítést 
kérnek, amit a VWF multimer szerkezetének kvantitatív 
analízisével, gélelektroforetikus módszer segítségével lehet 
megvalósítani.
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