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A p s t r a k t: Vo period od dvaeset godini sledena e biolo{kata 
aktivnost na von Willebrand-oviot faktor (fVf) kaj vkupno 805 bolni; 168 
so venski trombozi; 129 so dijabetes melitus, 412 so razni stepeni na hro-
ni~na bubre`na slabost i 96 pacienti so ishemi~na srceva bolest. Odredu-
vana e biolo{kata aktivnost na fVf kaj 104 bolni na hemodijaliza pri upo-
trebata na ~etiri tipa na hemodijalizni membrani: 30 bolni na kuprofan-
ska membrana, 30 na polimetilmetakrilatna membrana (PMMA), 24 na hemo-
fanska i 20 na polisulfonska membrana (PS). Biolo{kata aktivnost na fVf 
be{e zna~itelno zgolemena kaj bolnite na hemodijaliza so tromboza na 
arterio-venskata fistula, kaj 42 bolni, vo sporedba so 60 zdravi ispitanici. 

Biolo{kata aktivnost be{e zgolemena kaj bolnite so venski trom-
bozi (p < 0.02), kaj bolnite so dijabetes melitus (p < 0.01), HBI (p < 0.05) kako i 
kaj bolnite so ishemi~na srceva bolest (p < 0.01). Utvrdeno e deka najvisoka 
biolo{ka aktivnost ima pri upotrebata na PMMA membrana (p < 0.001), a 
potoa sledat kuprofanskata (p < 0.05) i hemofanskata membrana (p < 0.01), 
dodeka najmal porast na koncentracijata na fVf e zabele`an pri upotre-
bata na PS membrana bez statisti~ka zna~ajnost. Kaj bolnite so tromboza 
na arterio-venskata fistula biolo{kata aktivnost be{e zna~ajno zgole-
mena (p < 0,01). 
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Isleduvawata ja sugeriraat va`nosta na fVf kako marker na endo-
telnata disfunkcija; mo`en prediktor na tromboza na vaskularniot pri-
stap; mo`en marker za biokompatabilnost na hemodijaliznite membrani. 
 
Klu~ni zborovi: von Willebrand-ov faktor, hemodijaliza, hemodijalizni 
membrani. 
 
 

Voved 
 

Disfunkcijata na kletkite na vaskularniot endotelium e povr-
zana so razvojot na arteriosklerozata i kardiovaskularnite zabolu-
vawa. FVf e prokoagulanten glikoprotein po poteklo od endotel-
nite kletki i trombocitite. U~estvuva vo athezijata i agregacijata 
na trombocitite pri pojava na vaskularna povreda, a slu`i i kako 
nosa~ na faktor VIII (1). Molekulata na ovoj faktor se javuva vo forma 
na dimeri i multimeri so golema molekularna te`ina. Golemi epi-
demiolo{ki studii (2‡6) doka`ale deka visokite koncentracii na 
fVf se nezavisen prediktor za ishemi~nite slu~uvawa kaj bolnite 
so kardiovaskularni bolesti. Nivoto na albumin, fibrinogen, bro-
jot na leukocitite, kako i biolo{kata aktivnost na fVf se pred-
vesnici na koronarna srceva slabost kaj bolnite so dijabetes meli-
tus (7). Isto taka fVf propeptidot se smeta kako marker za endo-
telnata aktivacija kaj bolnite so dijabetes melitus (8). Porastot vo 
plazma koncentracijata na fVf i negoviot propeptid prethodi na 
mikroalbuminurijata kaj deca bolni so dijabetes melitus i mo`e da 
bide korisen marker za otkrivawe na deca so insulin zavisen dijabe-
tes melitus so rizik da razvijat dijabeti~na nefropatija (9). Vo 
eksperimentalni uslovi e konstatirana ulogata na fVf vo formi-
raweto na trombi bogati so fibrin na intimata pri dvi`ewe na 
krvta so golemi brzini (10). FVf i negoviot propeptid mo`at da 
bidat korisni markeri za aktivnosta na sistemski bolesti kako kaj 
sistemskata skleroza taka i kaj sistemskiot lupus (11). Raznite hemo-
dijalizni membrani i dizajnot na dijalizatorot vo tek na hemodijali-
zata pridonesuvaat da dojde do promena na nekoi hemostatski para-
metri, me|u koi i porast na koncentracijata na fVf. Bolnite so 
HBI se vo postojana protromboti~na sostojba, a ovaa sostojba se 
vlo{uva vo tekot na hemodijalizata, pri {to nivoto na fVf zna~i-
telno raste (12). Problemite so vaskularniot pristap se najva`nata 
pri~ina za morbiditetot i hospitalizacijata (17‡25%) kaj hemodija-
liznite bolni vo SAD i ~inat eden bilion dolari (13). Pri~ina za 
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ovie pojavi e hiperkoagulabilnosta, zgolemenata koncentracija na 
fVf, zgolemenoto nivo na trombocitni glikoproteinski receptori 
kon fVf i upotrebata na eritropoetin (14, 15). Zgolemeni plazma 
koncentracii na fVf se zabele`ani i kaj bolnite so hipertenzija 
(16), dijabetes melitus (8), i mo`e da se predvesnici na dijabeti~nata 
nefropatija (17, 18) i na miokarden infarkt (7, 19). Strukturnata 
promena na fVf se doveduva vo vrska so Ig-A nefropatijata (20). 
Upotrebata na fVf kako marker za endotelnata aktivacija ima 
nekolku ograni~uvawa. Plazma koncentracijata na fVf zavisi od 
ABO krvnite grupi, zgolemenata fizi~ka aktivnost i sl. Kako naj-
merodaven parametar za ulogata na fVf be{e odreduvana negovata 
biolo{ka aktivnost kaj razni patolo{ki sostojbi i toa kaj bolni na 
hemodijaliza na razni membrani, kako i kaj bolni na hemodijaliza so 
trombozi na arterio-venskite fistuli. 

Cel na trudot be{e da se odredi biolo{kata aktivnost na 
fVf kaj bolni pred po~etokot na HD koi imaat HBI, dijabetes 
melitus, venski i arteriski trombozi; kaj bolni na hemodijaliza 
pri upotreba na razni hemodijalizni membrani. Isto taka i kaj 
bolni na HD so ~esti trombozi na arterio-venskite fistuli. 
 
 

Materijal 
 

Biolo{kata aktivnost na fVf e sledena kaj 168 bolni so ven-
ski trombozi, 129 so dijabetes melitus, 412 pacienti so hroni~na 
bubre`na slabost, kako i kaj 96 so ishemi~na srceva bolest. Isto 
taka biolo{kata aktivnost na fVf be{e odreduvana kaj 42 bolni so 
tromboza na vaskularniot pristap za hemodijaliza, na arterio-ven-
skata fistula. Biolo{kata aktivnost na fVf be{e merena kaj bolni 
na hemodijaliza pri upotreba na ~etiri razli~ni hemodijalizni mem-
brani: 20 na polisulfonska (PS) (Fresenius Medical Care, Germany), 30 
na polimetilmetakrilatnata (PMMA) (Toray, Japan), 24 na hemofanska 
(Akzo, Japan) i 30 na kuprofanska (Akzo, Japan).  
 
 

Metodi 
 
Biolo{kata aktivnost na fVf e odreduvana so gotovi kitovi 

na firmata DADE Behring, Germanija. Merewata se izvr{uvani na 
Behring coagulation timer, a odreduvana e aktivnosta ristocetin-kofak-
tor.  
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Rezultati 
 
 Biolo{kata aktivnost na fVf e zgolemena kaj site ~etiri 
grupi na bolni, a najvisoki vrednosti se dobieni kaj bolnite so dija-
betes melitus (271 ± 179%) i ishemi~na srceva bolest (192 ± 89%), so 
najgolema statisti~ka zna~ajnost za p < 0.01 (tabela 1). 
 
T a b e l a 1 

Biolo{ka aktivnost na fVf (%) 

Patolo{ka sostojba n Biolo{ka 
aktivnost (%) 

p 

Venska tromboza 168 128 ± 72 < 0.02 
Dijabetes melitus 129 271 ± 179 < 0.01 
HBI 412 128 ± 62 < 0.05 
Ishemi~na srceva bolest 96 192 ± 89 < 0.01 
Kontrola 125 101 ± 35  

  
 

Slika 1: Biolo{ka aktivnost na fVf (vo %)  
kaj razli~ni patolo{ki sostojbi 

 
 

0

50

100

150

200

250

300%

A/V
tromboza

Dijabet HBI Ishem.
Srceva
bolest

Kontrola



 Biolo{kata aktivnost na fon Vilebrandoviot faktor... 9  

Prilozi, Odd. biol. med. nauki XXV/1‡2 (2004) 5‡15 

T a b e l a 2 
Biolo{ka aktivnost na fVf kaj hemodijalizni bolni lekuvani    so 

4 vidovi hemodijalizni membrani (%) 

Biolo{ka aktivnost na fVfTip na membrana n 
pred HD po HD 

p 

Kuprofan 30 132 ± 47 157 ± 42 < 0.05 
PMMA 30 128 ± 32 234 ± 28 < 0.001 
Hemofan 24 128 ± 24 150 ± 25 < 0.01 
Polisulfon 20 133 ± 31 140 ± 30 N.Z. 
Kontrola 125                101 ± 35  

Slika 2: Biolo{ka aktivnost na fVf kaj hemodijalizni bolni  
na 4 vidovi hemodijalizni membrani (%) 

 
Pri upotrebata na PMMA membranata e dobiena najgolema 

biolo{ka aktivnost na fVf po HD. Pritoa, aktivnosta na fVf e 
zgolemena od 128 ± 32% pred HD na 234 ± 28% po HD. Statisti~ki 
nezna~itelna razlika e zabele`ana pri upotreba na polisulfonskata 
membrana (tabela 2; slika 2). 

Tabela 3 
Biolo{ka aktivnost na fVf kaj bolni so trombozi  

na arterio-venski fistuli 

 n Biolo{ka aktivnost  
na fVf 

p 

Tromboza na arterio-
venski fistuli 

42 178 ± 89 < 0.01 

Kontrola 60 106 ± 35  
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Slika 3: Biolo{ka aktivnost na fVf kaj bolni so trombozi  
na arterio-venski fistuli 

  
Kaj bolnite so tromboza na arterio-venskata fistula doa|a 

do porast na biolo{kata aktivnost na fVf, 178% vo sporedba so bio-
lo{kata aktivnost na fVf kaj kontrolnata grupa 106% (tabela 3). 
 
 

Diskusija 
 

Bolnite so HBI imaat razli~ni naru{uvawa vo hemostazata. 
Vaziri i sor 1994, (21) otkrile deka kaj ovie bolni doa|a do zna~ajno 
namaluvawe na aktivnosta na F XII, IX, X, II, nasproti pojavata na 
hiperfibrinogenemija i zna~itelen porast na plazma koncentraci-
ite na D-dimer, fVf, F VII, F XIII.  

Biolo{kata aktivnost na fVf kaj na{ite 412 bolni so HBI 
be{e 128%, p < 0,05, pri vrednosti za biolo{ka aktivnost na fVf 
kaj kontrolnata grupa od 101%. Zgolemenata biolo{ka aktivnost na 
faktorot kaj bolnite so HBI se dol`i na prisutnata preegzisti-
ra~ka bolest, koja dovela do bubre`na slabost kako: dijabetes meli-
tus, hipertenzija, sistemski bolesti, mo`no i odredeni vidovi na 
glomerulopatii. Zna~ajno povisoki vrednosti za zgolemena koncen-
tracija na fVf nasproti kontrolnata grupa na{le Bronisz et all. 2001 
(22), kako i Kushiya F et all. (23) 2003. Takagi (12), 1994, otkril deka vred-
nostite za fVf se visoki pred, eden ~as po vklu~uvaweto, kako i na 
krajot na hemodijalizata.  

Zgolemena biolo{ka aktivnost na fVf otkrivme kaj na{ite 
bolni pri upotreba na site ~etiri hemodijalizni membrani: kupro-
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fanska, PMMA, hemofanska i polisulfonska membrana. Po~etnata 
vrednost be{e zgolemena i pred hemodijalizata, pri vrednosti za 
kontrolnata grupa od 101%, kako i po zavr{uvaweto na hemodijaliz-
niot proces. Po hemodijalizata vrednostite zna~itelno se zgolemija 
kaj: kuprofanskata membrana (132% pred HD, na 157% po HD, p < 0,05) 
PMMA (128% pred HD, na 234% po HD, p < 0,001, {to be{e najvisok 
porast); hemofanska membrana (128% pred HD, na 150% po HD, p < 0,01); 
polisulfonska membrana (133% pred HD, 140% po HD, p = N.Z.) kade 
{to i pokraj zgolemenite vrednosti i pred HD i po HD vo odnos na 
kontrolata, vo tek na hemodijalizata e zabele`an nezna~itelen porast 
na biolo{kata aktivnost na fVf. Zgolemenite vrednosti na fakto-
rot, osobeno po HD odat vo prilog na vlijanieto na razli~nata he-
miska struktura na upotrebenite membrani.  

Spored Atsushi, 2003 fVf igra zna~ajna uloga vo athezijata i 
agregacijata na trombocitite pri pojava na zgolemena brzina na krv-
niot protok kaj stenoti~ni, arterioskleroti~ni arterii (10). Nichols 
(24), 2001, na{ol deka kaj sviwite so fon Vilebrandova bolest, za 
razlika od kontrolnata grupa, doa|a do pojava na fibrinski trombi 
pri postavuvawe na Goldblatt-ova klema na levata descendentna koro-
narna arterija. Ova uka`uva na zna~ajnosta na fVf vo naglo prediz-
vikanata arteriska tromboza, poradi stenoza i intimalna povreda. 

Zgolemenoto nivo na fVf e zna~ajno i nezavisno povrzano so 
postinfarktnite sostojbi kaj bolnite so dijabetes melitus, potvr-
deno spored ispituvawata na Zareba, 2001 (25). Porastot vo koncen-
tracijata na fVf i negoviot propeptid prethodat na mikroalbumi-
nurijata kaj decata so insulinozavisen dijabetes melitus i poradi 
toa mo`e da uka`at na onie koi podocna vo `ivotot }e razvijat nefro-
patija (Verrotti, 2003) (9).  

Najvisoko nivo na biolo{kata aktivnost na fVf vo na{ite 
rezultati zabele`avme vo grupata bolni so dijabetes melitus, i toa 
271%, pri vrednosti vo kontrolnata grupa od 101%. Isto taka mnogu 
visoko nivo na biolo{ka aktivnost be{e detektirano i kaj bolnite 
so ishemi~na srceva bolest ‡ 192%. Ako se zeme predvid deka vo 
pojavata i progresijata na ishemi~nata srceva bolest i hroni~nata 
bubre`na slabost, u~estvoto na arteriskata hipertenzija i dijabe-
tot se priznati rizik faktori, toga{ e jasna va`nosta od sledeweto 
na biolo{kata aktivnost na fVf kaj bolestite so endotelijalna 
disfunkcija kako dijabetot, ishemi~nata srceva bolest, odredeni 
sistemski bolesti (sistemska skleroza, sistemski lupus), odredeni 
vidovi glomerulopatii (Ig-A nefropatija). 
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Komplikaciite so vaskularnite pristapi naj~esto se sosto-
jat od tromboza na arterio-venskata fistula/graft i se odgovorni za 
17‡25% od site hospitalizacii kaj dijaliznite bolni i go ~inat 
zdravstvoto na SAD eden bilion dolari (Roy Chaundran, 2001) (13). 
Liani 1996, (14) kaj bolnite na hemodijaliza so tromboza na arterio-
venskata fistula, na{ol zgolemena ekspresija na trombocitnite re-
ceptori kon fVf, a Taylor 1995 (15), nao|a deka bolnite na eritro-
poetinska terapija, razvivaat hipertenzija i tromboza na vaskular-
niot pristap, {to spored avtorot se dol`i na zgolemenoto nivo na 
fibrinogen i fVf. Pod terapija so nifedipine do{lo do regulacija na 
pritisokot, no i do namaluvawe na nivoto na fVf, fibrinogenot, i 
na rizikot od tromboza na vaskularniot pristap.  

Kaj na{ite 42 bolni, so pove}e od dve epizodi na trombozi na 
vaskularniot pristap dojde do porast na koncentracijata na fVf. 
Nivoto na fVf vo grupata bolni so trombozi na vaskularniot pri-
stap be{e 178%, nasproti 106% vo kontrolnata grupa od 60 zdravi 
ispitanici. 

Od dosega{nite na{i rezultati, dobieni vo period od 20 go-
dini se nametnuva va`nosta na ovoj faktor kako: marker na endo-
telna disfunkcija, mo`en prediktor na tromboza na vaskularniot 
pristap kaj bolnite na hemodijaliza; mo`en marker za biokompati-
bilnost na hemodijaliznite membrani i mo`en u~esnik vo patogene-
zata na nekoi glomerulopatii. 
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During a period of twenty years, the von Willebrand factor (VWf) biological 
activity was evaluated in 805 patients with vein thrombosis, diabetes mellitus, chronic 
renal failure and ishaemic heart disease. The examined patients were 168 with vein 
thrombosis, 129 with diabetes mellitus, 412 with chronic renal failure (CRF), and 96 
with ishaemic heart disease. The biological activity was also determined in 104 haemo-
dialysis patients using four different haemodialytic membranes: 30 on cuprophan 
membrane, 30 on polymethylmetacrilate membrane (PMMA), 24 on hemophane and 20 
patients on polysulphone (PS) membrane. In 42 patients with arterio-venous fistula 



 Biolo{kata aktivnost na fon Vilebrandoviot faktor... 15  

Prilozi, Odd. biol. med. nauki XXV/1‡2 (2004) 5‡15 

prone to thrombosis, the biological activity of the von Willebrand Factor was 178% in 
comparison to 106% in the control group. 

The biological activity of VWF was increased in patients with vein thrombosis 
(p < 0.02), in patients with diabetes mellitus (p < 0.01), CRF (p < 0.05), and in patients 
with ishaemic heart disease (p < 0.01). The highest biological activity was found in patients 
on PMMA (p < 0.001), then cuprophan (p < 0.05) and hemophane membane (p < 0.01), 
while the lowest increase of its concentration was noticed in patients on PS without 
statistical significance. In artherio-venous fistula prone to thrombosis patients biological 
activity of the von Willebrand Factor was singificantly increased (p < 0.01). 

Our investigations show the importance of VWF as a marker of endothelial 
disfunction, a possible predictor of A-V fistula thrombosis, and a possible marker of 
haemodialysis membranes biocompatibility  
 
Key words: Von Willebrand Factor, haemodialysis, haemodialytic membranes. 
 
 


