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Summary:

Purpose: To evaluate the plasma level of von Willebrand factor (vWf: Ag) in patients with age related macular
degeneration and to establish the relation between this factor and the stage and progresion of the disease.
Material and methods: The group studied comprised 34 patients with age related macular degeneration. Excluded
were patients with diseases and with other factors which could have changed evaluated parameters. Patients
studied were categorized into 7 groups according to the stage of disease. The progression of the disease was
evaluated on the base of examination performed after 6 months' interval. Mean age of the patients in analysed
group was 73,3 (SD=19,5) years. The control group consisted of 32 healthy persons of similar age. Statistical
analysis were performed with U Mann-Whitney test and Spearman correlation test.

In both groups blood was sampled from cubital vein. In blood of patients, von Willebrand levels were measured
by means of ELISA using commercial antibodies (DAKO, Denmark).

Results: Von Willebrand concentration was significantly higher in patients with age related macular degeneration
as compared with control group (p<0.001). Concentration of vWf: Ag correlated positively with the grade of
macular changes and the progression of the disease.

Conclusions: The data obtained show, that age related macular degeneration is associated with elevated plasma
levels of von Willebrand factor (a marker of endothelial injury) and that there is a positive correlation of it's
concentration with both stage and progression of the disease.
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Czynnik von Willebranda (vWf) jest glikoproteing osocza synte-
tyzowang przez komérki srodbtonka naczyn krwiono$nych i mega-
kariocyty. Pefni on funkcje biatka adhezyjnego i agregacyjnego
w procesie powstawania czopa ptytkowego. Wedtug szacunkéw
75-85% catej puli czynnika pochodzi z komérek $rédbtonka, pozo-
state 15-25% przypada na ptytki krwi. Czynnik ten krazy w osoczu
w kompleksie z czynnikiem VI (co ochrania czynnik VIII przed pro-
teolitycznym rozktadem), wystepuje w ziarnistosciach ptytek krwi,
w ciatkach Weibela i Pallade’a komdrek $rédbtonka oraz w macierzy
podsrédbtonkowej. Jego aktywno$¢ adhezyjna zwigzana jest
z fgczeniem sie z receptorami na ptytkach krwi (GP Ib, GP Ilb — Illa)
oraz z kolagenem tkanki tacznej. Jako biatko agregacyjne inicjuje
i mediuje przyleganie pfytek do siebie w miejscu uszkodzenia
naczynia. Podwyzszone wartosci osoczowe tego czynnika stwier-
dzono w miazdzycy naczyn krwionosnych, w nadcisnieniu tetni-
czym, w otyfosci, hipercholesterolemii, w cukrzycy, zapaleniach

age related macular degeneration, hemostasis, von Willebrand factor.

naczyn, w chorobach nowotworowych, przed zawatem migsnia
sercowego oraz przed wystapieniem powiktan zakrzepowych
(1,2,3,4,5,6,7,8). Podwyzszone wartosci stezenia vVWf: Ag wykaza-
no ponadto przed operacjami z powodu nowotworu szyjki macicy
i jajnikéw, z powodu nowotworu i stanu zapalnego jelita grubego
(9,10). Przyjmuije sie, ze ten wzrost spowodowany jest uwalnianiem
z komorek aktywowanego badz uszkodzonego $rédbfonka naczyn
krwionosnych, a tym samym oznaczanie stezenia vVWf: Ag moze byc¢
stosowane do oceny stanu czynnosciowego komdrek srédbfonka.
Powszechnie czynnik ten jest uwazany za marker uszkodzenia $rod-
bfonka naczyniowego in vivo. Czynnik von Willebranda wymieniany
jest tez wsrod biatek ostrej fazy zarowno w odniesieniu do choréb
zakaznych, jak i autoimmunizacyjnych (2,5,11,12).

Jednym z uznanych czynnikdw patogenetycznych starczego
zwyrodnienia plamki (AMD) s3 miejscowe zaburzenia krazenia
w naczyniach siatkéwki i naczyniéwki. Z danych z pismiennictwa
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wynika tez, ze u chorych z AMD statystycznie czesciej w poréwna-
niu z odpowiednig wiekowo grupg oséb zdrowych stwierdza sie
choroby przebiegajace z zaburzeniami uktadu hemostazy, np. cho-
robe wiencowa, nadcisnienie tetnicze, miazdzyce, cukrzyce. Przy-
puszcza¢ zatem mozna, ze zjawiska krzepniecia i fibrynolizy odgry-
waja role w procesie starczego zwyrodnienia plamki.

Do chwili obecnej niewiele jest danych dotyczacych proceséw
hemostazy u chorych z tg chorobg (13).

Celem pracy byto ustalenie, czy u chorych ze starczym zwyrod-
nieniem plamki wystepujg odchylenia od normy w zakresie stezenia
czynnika von Willebranda (vWF: Ag) w osoczu, a takze okreslenie,
czy istnieje zwigzek pomiedzy wartosciami VWF: Ag w osoczu
a cechami klinicznymi starczego zwyrodnienia plamki oraz progresja
choroby

Materiat i metoda

Grupe badana stanowito 34 kolejnych chorych (20 kobiet i 14
mezczyzn) ze starczym zwyrodnieniem plamki rozpoznanym na
podstawie badania wziernikowego i angiografii fluoresceinowe;.
Z badan wytaczono chorych, ktérych stan mogt mie¢ wptyw na war-
to$¢ mierzonych parametrow. W tym celu zastosowano ponizsze
kryteria wykluczajgce: inne choroby — poza odwarstwieniem siat-
kéwki (i wadami refrakcji), palenie tytoniu, przebyta operacja oku-
listyczna, naczyniowa (niezaleznie od tego, kiedy miata miejsce) lub
jakakolwiek inna operacja w ciggu dwoch poprzedzajacych lat,
menopauza z ostatnig miesigczka w ciggu ostatniego roku, cukrzy-
ca, zakrzepica zylna u badanego lub w najblizszej rodzinie, przyjmo-
wanie w ostatnich 30 dniach lekéw, np. hormonalnych, niesterydo-
wych przeciwzapalnych, obnizajacych poziom cholesterolu, prze-
ciwzakrzepowych i przeciwkrwotocznych oraz dziatajacych na uktad
naczyniowy. Sredni wiek badanych wynosit 73,3 roku (SD = 19,5).
Grupe kontrolng dla oznaczen stanowito 32 odpowiednich wieko-
wo zdrowych oséb.

0d kazdego chorego przed wigczeniem do badan uzyskiwano
pisemna swiadomga zgode na udziat w badaniach. Kazdy z tych cho-
rych zostat poinformowany o ich istocie. Zaréwno projekty badan,
jak i dokumenty informujgce chorego zostaty zaakceptowane przez

Komisje Terenowa Etyki Badan Naukowych przy Akademii Medycz-
nej w Bydgoszczy.

Analizowanych chorych podzielono na 7 grup w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby (druzy, zanik geograficzny, btony
o matej aktywnosci, btony o duzej aktywnosci z wysiekiem, btony
o duzej aktywnosci z wylewem, blizna z wylewem, blizna). Progre-
sje choroby oceniano na podstawie badar wykonywanych po sze-
$ciu miesigcach.

Krew do badan pobierano z zyly przedramienia rano (7.30-
9.30), po 15-minutowym odpoczynku chorego w pozydji lezacej.
W momencie pobierania krwi chorzy byli na czczo lub okoto 1,5
godziny po spozyciu $niadania. Stosowano mozliwie najmniejszy
i krétkotrwaty ucisk naczynia zylnego oraz jednorazowe, delikatne
wkiucie igtg do zyty. Do oceny wiekszosci parametréw krew pobie-
rana byta do plastikowej strzykawki zawierajacej 3,8% cytrynianu
sodu 1: 9.

Badanie krwi powtarzano po 6 miesigcach. Oznaczenie stezenie
antygenu czynnika vWf: Ag we krwi dokonywano immunoenzyma-
tycznie, metodg ELISA, z zastosowaniem przeciwciat z zestawu
Enzygnost vWf: Ag (Dako, Dania).

W celu oceny réznic pomiedzy zmiennymi niezaleznymi zasto-
sowano test U Manna-Whitneya. Oceny wspétzaleznosci pomiedzy
kolejnymi zmiennymi dokonano nieparametrycznym testem korela-
qji Spearmana. Istotno$¢ statystyczng stwierdzano, gdy p < 0,05.
Obliczenia wykonano za pomocg programu statystycznego Statisti-
cav. 4.5.

Wyniki

W badanej grupie chorych ze starczym zwyrodnieniem plamki
stwierdzono podwyzszenie stezenia antygenu czynnika vWf: Ag
W 0s0czu, inaczej niz w grupie kontrolnej. Warto$¢ $rednia w grupie
badanej wynosita 134,1%, SD = 13,3%. W grupie kontrolnej $red-
nia wynosita 110,9%, odchylenie standardowe byfo réwne 16,8
(tab. 1). Jest to réznica istotna statystycznie, poniewaz p < 0,001.

Stwierdzono takze statystycznie znamienng dodatnig korelacje
miedzy stezeniem czynnika vWf: Ag w osoczu a stopniem zaawanso-
wania starczego zwyrodnienia plamki oraz progresjg choroby (tab. II).

VWF: Ag Wartosci w grupie kontrolnej: Srednia Wartosci w grupie badanej: $rednia
i odchylenie standardowe (SD) i odchylenie standardowe (SD)
Values in control groupMean and stadard *Mediana (3.-1 kwartyl) values in the group P
deviation (SD) studied median and interquartile range

0,

Gonomy) 1 410,9 (16,8) 134,1 (13,3) <0,001

(% of norm)

Tab. I. Wartosci stezenia czynnika von Willebranda we krwi u chorych ze starczym zwyrodnieniem plamki w odniesieniu do grupy kontrolnej.
Tab. I. Values of von Willebrand factor concentration in blood of patients with age related macular degeneration as compared with control group.
Vs. Stopien zaawansowania choroby / Stage of disease Progresja choroby / Progression of the disease
WE: A
VAL A9 ' 0,58 0,88
W 0soczu
vWi: A
. J p 0,018 0,02
in blood plasma

Tab. Il
czego zwyrodnienia plamki oraz progresja choroby.
Tab. II.
progression of the disease.

Korelacja pomiedzy stezeniem czynnika von Willebranda w osoczu u chorych ze starczym zwyrodnieniem plamki a stopniem zaawansowania star-

Correlation between the concentration of von Willebrand factor in blood of patients with age related macular degeneration with both stage and

ISSN 0023-2157 Index 362646




Czynnik von Willebranda w osoczu chorych ze starczym zwyrodnieniem plamki

Omodwienie

W badanej grupie chorych ze starczym zwyrodnieniem plamki
stezenie czynnika von Willebranda byto podwyzszone i korelowafo
dodatnio ze stopniem zaawansowania choroby oraz jej progresja.
Rozwazajgc przyczyny wysokich stezen tego czynnika w osoczu,
nalezy bra¢ pod uwage stan czynnosciowy komérek srodbtonka,
z ktérych jest on uwalniany. Poziom czynnika vWf stanowi odzwier-
ciedlenie stopnia uszkodzenia komérek srodbtonka naczyniowego.
Wskazuje na aktywacje lub uszkodzenie komorek srodbtonka
naczyn krwionosnych. Wzrost stezenia tego czynnika moze wynikac
np. ze wzmozonego uwalniania wskutek stymulacji $rédbtonka
naczyniowego mediatorami pooperacyjnych reakgji zapalnych (14).

U chorych na AMD podwyzszone stezenie czynnika von Wille-
branda moze by¢ markerem uszkodzenia naczyn. Warto podkreslic,
ze przydatnos¢ tego czynnika jako markera uszkodzenia naczyn
sygnalizowano w wielu innych chorobach, takich jak stwardnienie
rozsiane, cukrzyca, sklerodermia (1,5,11,12).

Obserwacje wynikajace z przeprowadzonych badan sg spo-
strzezeniami nowymi. Wskazujg one, ze komaorki srodbfonka odgry-
waja role w patomechanizmie starczego zwyrodnienia plamki. Nie
wyjasniajg jednak, dlaczego u badanych chorych dochodzi do zano-
towanych zmian ogdlnoustrojowych, oraz tego, czy sa one wyra-
zem uszkodzenia naczyn siatkdwki i naczyniowki, czy tez wystepo-
wanie uogdlnionych zaburzen naczyniowych prowadzi do niewy-
dolnosci naczyn siatkoéwki i naczyniéwki, pociggajac za sobg proces
zwyrodnienia plamki. Wymaga to dalszych badan.
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