Von Willebrandi tove uuringud

Kliinilise keemia ja laboratoorse hematoloogia osakond

Analiusid:
Von Willebrandi faktor P-vWF
Von Willebrandi faktori aktiivsus P-vWF Act
Von Willebrandi faktori aktiivsuse suhe P-vWF Act/P-vWF

Von Willebrandi faktori multimeerid (tehakse PoOhja-Eesti | P-vWF multimers
Regionaalhaigla laboris)

Von Willebrandi faktor (vVWF) on suure molekulmassiga multimeerne glikoproteiin. vVWF
sinteesitakse endoteeli rakkude ja megakartotsiitide poolt, see on tallel veresoonte
endoteeli rakkudes ning trombotsiilitide a-graanulites.

Primaarses hemostaasis on vWF peamiseks funktsiooniks seondumine trombotsultide
glikoproteiin Ib (GPIb) retseptoritega ja selle kaudu osalemine trombotsiiltide
adhesioonis. Sekundaarses hemostaasis moodustab vWF VIII faktoriga kompleksi,
kaitstes nii FVIII lagunemise eest.

Von Willebrandi tdbi on kdige sagedasem parilik veritsushaigus, mis on tingitud vWF
taseme vahenemisest voi funktsioonihdiretest. Pdrandub autosoomselt dominantselt vOoi
retsessiivselt (olenevalt vW tdve tlilbist), pdevad nii mehed kui naised. vW tdvel on 3
tadpi:

e tllp 1 - VWF taseme vahenemine;

e tllp 2 - vWF kvalitatiivsed ja funktsiooni haired, sellel on alatilbid 2A, 2B ja 2M,
2N alatitp on tingitud isoleeritult VIII faktori sidumishairetest;

e tllp 3 - VWF praktiliselt puudub.

Omandatud von Willebrandi siindroom vdib esineda jargmiste seisundite korral:

¢ |limfo-ja muieloproliferatiivsed haigused

e soliidtuumorid

e autoimmuunhaigused (ststeemne eritematoosne luupus, segatilpi
sidekoehaigus, autoimmuunne hemollditiline aneemia jt)

e endokriinhaigused (diabeet, hlipotlireoos)

e kardiovaskulaarhaigused (aordiklapi stenoos, mitraalklapi prolaps, vatsakeste ja
kodade vaheseina defektid, kardiomliopaatia, pulmonaarne hlpertensioon,
endokardiit, LVAD (left ventricular assist device), ECMO (ekstrakorporaalne
membraanokslgenisatsioon)

e ravimid (tsiprofloksatsiin, tetratsikliin, griseofulviin, valproaat, rekombinantne
VIII faktor, hidroksietatltarklis)

e viirused ja parasiidid (Epstein-Barr viirus, ehhinokk)

e muud pohjused (amiloidoos, angiodislpaasia, teleangiektaasia,
hemoglobinopaatiad, transplantatsiooni jargne periood, murgistused,
maksatsirroos, pankreatiit, reaktiivne trombotstitoos jt)

Uuritav materjal, selle votmine, saatmine ja sailitamine

Katsuti| 9NC-katsuti (helesinine kork)

Sailivus| vVWF: plasma toatemperatuuril kaheksa tundi, +4 °C (iks 66paev, -
20 °C ks kuu.




vWF aktiivsus ja multimeerid: toatemperatuuril ks 66paev, -20 °C
kuus kuud

Plasma tuleb eraldada nelja tunni jooksul peale proovi votmist
(tsentrifuugida 2000-2500 x g juures 15 min).

Proovimaterjal hemostaasi uuringuteks vOetakse esimese katsutina (v.a juhul, kui
vOetakse ka verekdilv).

NB! Proovindu peab olema tditunud katsutil oleva margini!

Mistahes Kkliiniliste erijuhtude (nt hematokrit > 0,55) puhul ja sadilitamise/saatmisega
seotud klisimuste korral tuleb ndu pidada laboriga.

Analiiiisi tegemise aeg

vWF: 66paevaringselt

vWF aktiivsus: tdédpdeviti (tulemuse saamise aeg kahe nadala jooksul)

vWF multimeerid: 1-2 korda kuus

Analiilisimeetod

vWF, VWF aktiivsus: immuunturbidimeetriline meetod

vWF multimeerid: geelelektroforees

Referentsvaartused

vWF:

Op-<3p 102-158%
3p—-<1k 96-152%
lk-<1a 53-116%
la—-<6a 62-109%
6a-<11a 74-111%
l11la-<18a 58-136%
> 18 a 50-160%

vWF aktiivsus:
| K&ik vanusegrupid | 48-173% |

vVWF tase ja aktiivsus on O0-veregrupiga inimestel ~30% madalam kui teiste
veregruppidega inimestel.

vWF multimeerid: normaalne muster
Naidustus ja kliiniline tahendus

Veritsuse pohjuste véljaselgitamine. Von Willebrandi tdve diagnostika ja haiguskulu
jalgimine. Omandatud von Willebrandi stindroomi diagnostika ja haiguskulu jalgimine.

vW tove kahtlusel on vajalikud jargmised analiilsid:
¢ hemogramm koos leukogrammiga (trombotstltide arv) - reeglina on
trombotsiltide arv vW tdove korral normaalne, v.a tilp 2B, mille korral see vdib
olla ka vdahenenud;
e trombotsiltide funktsiooniuuringud (PFA-Col/Epi, PFA-Col/ADP) - uldjuhul on nii
PFA-Col/Epi kui PFA-Col/ADP aeg pikenenud, v.a tulip 2N, mille korral
trombotsiilitide funktsioon on korras;



aktiveeritud osalise tromboplastiini aeg (APTT) - tavaliselt pikenenud, kuid vdib
jaada ka referentsvaartuste piiresse;

protrombiini aeg (PT) — von Willebrandi tdve korral normis

vWF tase;

vWF aktiivsus;

VIII faktori tase;

vWF multimeerid (ei kuulu vW tdve esmaste uuringute hulka, analidsi
kasutatakse vW tdve tllpide eristamiseks ja selle vajalikkuse (ile otsustatakse
vWF taseme ja aktiivsuse tulemuste pdhjal).

Tulemuste interpretatsioon

Tudp | vWF vWF vWF aktiivsuse ja vWF | VIII faktor | vWF multimeerid
aktiivsus | taseme suhe
1 J \’ N (=0,7) d vdi N Normaalne muster
2A \2 A 1 (<0,7) L Vv3i N Patoloogiline muster
2B J W {(<0,7) J v3i N Patoloogiline muster
2M J Il {(<0,7) J vdi N Normaalne muster
2N JVBiN [N N (=0,7) " Normaalne muster
3 I W Pole maéaratav U Pole maéaratav

Omandatud von Willebrandi siindroomile on iseloomulik vVWF aktiivsuse ja vVWF taseme
suhe <0,7 ning kdrgmolekulaarsete multimeeride osakaalu vdhenemine.

VWF kuulub &geda faasi valkude hulka. vVWF kontsentratsioon plasmas on suurenenud
agedate ja krooniliste poletikuliste seisundite korral, postoperatiivses perioodis,
miokardiinfarkti, kasvajate, neeru- ja maksahaiguste korral. vVWF tase on tOusnud ka
raseduse, oraalsete kontratseptiivide kasutamise, flusilise koormuse ja stressi korral.
Vanusega VWF kontsentratsioon plasmas suureneb. VWF kdrge tase on tromboosi
riskifaktoriks.
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