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Prikaz slučaja Case report
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Throm boem bo li sm in a 14-year-old boy – ca se re po rt
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Sa že tak

Uvod: Opi su je se slu čaj ven ske trom boem bo li je (VTE) u 14-godišnjeg dječaka 

u ko je ga se raz vi la du bo ka ven ska trom bo za des ne no ge, a po tom i pluć na em-

bo li ja kom pli ci ra na pluć nim in far ktom.

Cilj: Pri ka za ti re zul ta te la bo ra to rij ske di jag nos ti ke ko ji upu ću ju na mo gu ći uz-

rok nas tan ka VTE u ovog bo les ni ka.

Ma te ri ja li i me to de: La bora to rij ska ob ra da VTE uk lju či la je od re đi va nje an ti-

fos fo li pid nih an ti ti je la: lu pus an ti koa gu lan ta (LAC) i an ti kar dio li pin skih an ti ti-

je la (ACA) klase IgG i IgM, in hi bi to ra zgru ša va nja (an tit rom bin, pro tein C, pro-

tein S) i � b ri no li ze (in hi bi tor ak ti va to ra plaz mi no ge na-1 (PAI-1)), od re đi va nje 

re zis ten ci je na ak ti vi ra ni pro tein C (APCR) te mo le kularnu di jag nos ti ku čim be-

ni ka trom bo �  li je: ge no ti pi za ci ja po li mor �  za ma u ge nu za PAI-1 i me ti len tet ra-

hid ro fo lat re duk ta zu (MTHFR), mu ta ci je G20210A faktora II zgru ša va nja (prot-

rom bi na) i mu ta ci je G1691A fak to ra V zgru ša va nja (fak tor V Lei den).

Re zul ta ti: U bo les nika su ut vr đe na an ti fos fo li pid na an ti ti je la: lu pus an ti koa-

gu la nt (om je ri LAC 3,0 i 2,76) i an ti kar dio li pin ska an ti ti je la kla se IgG (104,7 i 

103,7 GPL-U/mL) u dva ne za vis na mje re nja u raz ma ku od de vet tje da na. Ovi 

re zul ta ti uz kli nič ku sli ku uka zu ju na pri sutnost an ti fos fo li pid nog sin dro ma. 

Mo le ku lar nom di jag nos ti kom ut vr đen je po li mor �  zam ge na za PAI-1 (ge no-

tip 4G/5G), što je u skla du s iz mje re nom po ve ća nom koncentracijom PAI-1 u 

plaz mi (4,9 IU/mL).

Zak lju čak: La bo ra to rij skom di jag nos ti kom trom bo �  li je u opi sa nog bo les ni-

ka ut vr đen je an ti fos fo li pid ni sin drom kao čim be nik ri zi ka za nas ta nak VTE. 

Ia ko se po li mor �  zam PAI-1 ne smat ra neo vis nim čim be ni kom ri zi ka za nas ta-

nak VTE, mo gu će je da u bo les ni ka s ut vr đe nim čim be ni kom trom bo �  li je kao 

što je an ti fos fo li pid ni sin drom i ovaj po li mor �  zam ima ulo gu u nas tan ku VTE. 

In fek ci ja i mi ro va nje ko ji su pret ho di li trom bo zi mog li bi bi ti do dat ni čim be-

ni ci ri zi ka za nas ta nak VTE u ovog bo les ni ka. Pri ka za ni slu čaj go vo ri u pri log 

do sa daš njim saz na nji ma da je po ja va VTE naj češ će re zul tat me đud je lo va nja 

ge net skih i ste če nih čim be ni ka ri zi ka.

Ključ ne ri je či: ven ska trom boem bo li ja, an ti fos fo li pid ni sin drom, po li mor � -

zam PAI-1

Pris tig lo: 1. ruj na 2006. Re cei ved: Sep tem ber 1, 2006

Prih va će no: 31. lis to pa da 2006.  Ac cep ted: Oc to ber 31, 2006

Ab stra ct

In tro duc tion: A ca se of ve nous throm boem bo li sm (VTE) in a 14-year-old 

boy who de ve lo ped deep ve nous throm bo sis of the rig ht leg fol lowed by pul-

mo na ry em bo li sm com pli ca ted wi th pul mo na ry in far ction is des cri bed in this 

article.

Aim: To pre se nt re sul ts of la bo ra to ry diag no sis sug ges ti ng the pos sib le cau se 

of VTE oc cur ren ce in this pa tie nt.

Ma te ria ls and met ho ds: La bo ra to ry diag no sis of VTE in clu ded de ter mi na-

tion of an tip hos pho li pid an ti bo dies: lu pus an ti coa gu la nt (LAC) and an ti car-

dio li pin an ti bo dies (ACA) IgG and IgM clas ses, in hi bi to rs of coa gu la tion (an tit-

hrom bin, pro tein C, pro tein S) and � b ri no lysis (plas mi no gen ac ti va tor in hi bi-

to r-1 (PAI-1)), de ter mi na tion of ac ti va ted pro tein C re sis tan ce (APCR) and mo-

le cu lar diag no sis of throm bop hi lic fac to rs: ge no typi ng po lymor phis ms in the 

gene for PAI-1 and met hyle ne tet ra hydro fo la te re duc ta se (MTHFR), mu ta tion 

G20210A for coa gu la tion fac tor II (prot hrom bin) and mu ta tion G1691A for coa-

gu la tion fac tor V (fac tor V Lei den).

Re sul ts: The fol lowi ng antip hos pho li pid an ti bo dies we re de mon stra ted in 

the pa tie nt: lu pus an ti coa gu la nt (LAC ra tios 3.0 and 2.76) and an ti car dio li pin 

an ti bo dies of IgG cla ss (104.7 and 103.7 GPL-U/mL) on two in de pen de nt mea-

su re men ts ni ne wee ks apa rt. The se re sul ts, alo ng wi th cli ni cal pre sen ta tion, 

sug ges ted the pre sen ce of an tip hos pho li pid syndro me. Mo le cu lar diag no sis con-

� r med po lymor phi sm in the ge ne for PAI-1 (ge no type 4G/5G), whi ch was in ac-

cor dan ce wi th ele va ted con cen tra tion of PAI-1 mea su red in plas ma (4.9 IU/mL).

Con clu sion: In this pa tie nt, la bo ra to ry diag no sis of throm bop hi lia re vea led 

an tip hos pho li pid syndro me as a ri sk fac tor for VTE. Al thou gh PAI-1 po lymor-

phi sm is not con si de red as an in de pen de nt ri sk fac tor for VTE, it is pos sib le 

that in pa tien ts wi th estab lis hed throm bop hi lic fac tor su ch as an tip hos pho li-

pid syndro me this po lymor phi sm may play a ro le in VTE oc cur ren ce. In fec tion 

and pro lon ged bed re st that pre ce ded throm bo sis cou ld ha ve been ad di tio nal 

ri sk fac to rs for VTE oc cur ren ce in this pa tie nt. The re por ted ca se sup por ts the 

cur re nt con cep ts ac cor di ng to whi ch VTE oc cur ren ce mo st frequen tly re sul ts 

from in te rac tion of ge ne tic and acqui red ri sk fac to rs.

Key wor ds: ve nous throm boem bo li sm, an tip hos pho li pid syndro me, PAI-1 po-

lymor phi sm
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Uvod

Po ja va ven ske trom boem bo li je (VTE) znat no je rje đa u 
dje ce u od no su na od ras lu po pu la ci ju. Proc je nju je se 
da je po jav no st bo les ti u dje ce oko 1:10 u od no su na od-
ras le (1). Is pi ti va nja VTE u dječ joj do bi pokazala su da je 
u ve ći ne dje ce s du bo kom ven skom trom bo zom (DVT) i 
pluć nom em bo li jom (PE) u pod lo zi genetska trom bo �  li ja 
(2,3,4,5). Do dat ni čim be ni ci ri zi ka (infekcija, imo bi li za ci ja, 
trau ma, ope ra tiv ni zah vat, ma lig ne bo les ti), u kom bi na ci-
ji s nas ljed nim čim be ni ci ma trom bo �  li je zna čaj no po ve-
ća va ju ri zik nas tan ka VTE. Sva ki slu čaj VTE u dječ joj do bi 
za htije va te me ljit kli nič ki pris tup i sveo buh vat nu la bo ra to-
rij sku dijagnostiku ko ja će uka za ti ra di li se o izo li ra nom 
do ga đa ju, ge net skoj trom bo �  li ji ili kom bi na ci ji ge net skih 
i ste če nih čim be ni ka ri zika za nas ta nak ove bo les ti.

Ma te ri ja li i me to de

Sve koa gu la cij ske pret ra ge na či nje ne su na ana li za to ru 
Beh ri ng Coa gu la tion System (BCS, Da de Beh ri ng, GmbH, 
Aus tria) s izvornim ko mer ci jal nim rea gen ci ja ma. Od re đi va-
nje re zis ten ci je na ak ti vi ra ni pro tein C (APCR) iz ve de no je 
koa gu la cij skom me to dom upo ra bom rea gen sa ProC Glo-
bal, a lu pus an ti koa gu lan ta (LAC) upo ra bom rea gen ci ja 
LA1/LA2 is te tvr tke. Pret ra ga an ti kar dio li pin skih an ti ti je la 
(ACA) kla sa IgG i IgM uči nje na je en zi mi mu no ke mij skom 
me to dom (ELISA, Or gen tec Diag no stika, GmbH, Nje mač-
ka), kao i an ti ti je la na dvos tru ku uz voj ni cu DNA (an ti-dsD-
NA) (ELISA, Phar ma cia Diag nos ti cs, Šved ska). Od re đi va nje 
mu ta ci je G20210A faktora II i mu ta ci je G1691A fak to ra V 
zgru ša va nja (fak tor V Lei den) na či nje no je ana li zom krivu-
lje ta lje nja na ure đa ju Roche Lig htCycler upo ra bom ko-
mer ci jal nih ki to va (PCR-Lig htCycler Mu ta tion De tec tion 
Ki ts, Roc he, Nje mač ka). Polimor� zmi C667T u ge nu za me-
ti len tet ra hid ro fo lat re duk ta zu (MTHFR) i 4G/5G u ge nu za 
inhi bi tor ak ti va to ra plaz mi no ge na-1 (PAI-1) is pi ta ni su me-
to dom PCR-RFLP.

Pri kaz bo les ni ka

Dje čak u do bi od 14 go di na do šao je u hit nu am bu lan tu 
Kli ni ke za pe di jat ri ju zbog bo lo va i oto ka des ne pot ko lje-
ni ce, gdje je preg le dan i zap rim ljen na is tu Kli ni ku. Unat-
rag mje sec da na dje čak je bio am bu lan tno li je čen an ti-
bio ti ci ma zbog in fek ta. Dva da na pri je hos pi ta li za ci je uz 
bo lo ve u des noj no zi nas ta lo je otvr dnu će i otek li na des-
ne pot ko lje ni ce. Zbog sumnje na DVT pr vog da na hos pi-
ta li za ci je hit no je uči njen dup leks dop ler du bo kih ve na 
des ne no ge, ko jim je i do ka za na DVT pot ko lje nič nih ve na 
i ve ne pop li te je. Uve de na je te ra pi ja nis ko molekularnim 
he pa ri nom (Frag min, 5000 IJ, s.c.). Pe tog da na bo rav ka 
bo les nik je os je tio za du hu i bo lo ve u li je voj stra ni pr siš ta. 
Mag net skom spi ral nom kom pju to rizi ra nom to mog ra � -
jom to rak sa di jag nos ti ci ra na je PE kom pli ci ra na pluć nim 
in far ktom, zbog če ga je bo les nik is te no ći prem ješ ten u 
ko ro nar nu je di ni cu Kli ni ke za unu tar nje bo les ti. Uve de na 

In tro duc tion

The in ci den ce of ve nous throm boem bo li sm (VTE) is con-
si de rab ly lower in chil dren than in adul ts. It is es ti ma ted 
that the in ci den ce of VTE in chil dren is one then th of 
that in adul ts (1). In ves ti ga tio ns of VTE in chil dhood ha ve 
shown that mo st chil dren wi th deep ve nous throm bo sis 
(DVT) and pul mo na ry em bo li sm (PE) ha ve un der lyi ng 
he re di ta ry throm bop hi lia (2-5). Addi tio nal ri sk fac to rs 
(in fec tion, im mo  bi li za tion, trau ma, sur ge ry, ma lig nan cy) 
in com bi na tion wi th ge ne tic fac to rs of throm bop hi lia sig-
ni �  can tly in crea se the ri sk of VTE oc cur ren ce. Ea ch ca se 
of VTE in chil dhood requi res tho rou gh cli ni cal ap proa ch 
and com ple te la bo ra to ry diag no sis that wi ll sug ge st whet-
her it rep re sen ts an iso la ted eve nt, ge ne tic throm bop hi lia 
or a com bi na tion of ge ne tic and acqui red ri sk fac to rs for 
the oc cur ren ce of this di sea se.

Ma te ria ls and met ho ds

All coa gu la tion tes ts we re per for med on a Beh ri ng Coa-
gu la tion System ana lyzer (BCS, Da de Beh ri ng, GmbH, 
Aus tria) wi th com mer cial ly avai lab le rea gen ts. Ac ti va ted 
pro tein C re sis tan ce (APCR) was de ter mi ned by the coa gu-
la tio n-ba sed met hod usi ng ProC Glo bal rea ge nt, and lu-
pus an ti coa gu la nt (LAC) by use of LA1/LA2 rea gen ts from 
the sa me com pa ny. Enzyme im mu noas say was used to 
ana lyze an ti car dio li pin an ti bo dies (ACA) of IgG and IgM 
clas ses (ELISA, Or gen tec Diag nos ti ka, GmbH, Ger ma ny) 
and an ti bo dies to doub le-stran ded DNA (an ti-dsDNA) 
(ELISA, Phar ma cia Diag nos ti cs, Swe den). De tec tion of mu-
ta tio ns for fac tor II (G20210A) and fac tor V (G1691A, Fac tor 
V Lei den) was per for med by mel ti ng cur ve ana lysis usi ng 
com mer cial ly avai lab le ki ts (PCR-Lig htCycler Mu ta tion 
De tec tion Ki ts, Roc he, Ger ma ny) on a Roc he Lig htCycler 

ap pa ra tus. The po lymor phis ms C667T in the ge ne for met-
hyle ne tet ra hydro fo la te re duc ta se (MTHFR) and 4G/5G in 
the ge ne for plas mi no gen ac ti va tor in hi bi to r-1 (PAI-1) we-
re de ter mi ned usi ng PCR-RFLP met hod.

Ca se re po rt

A 14-year-old boy pre sen ted to emer gen cy pe diat ric 
cli nic of the Uni ver si ty De par tme nt of Pe diat ri cs for the 
rig ht lower extre mi ty pain and swel li ng, whe re he un de-
rwe nt me di cal exa mi na tion and was ad mit ted to the De-
par tme nt. For a mon th be fo re, the boy was on out pa tie nt 
an ti bio tic treat me nt for in fec tion. Two days be fo re hos pi-
ta li za tion, in ad di tion to pain in the rig ht leg, ri gid ne ss 
and swel li ng of the rig ht leg oc cur red. Be cau se of sus pe ct 
DVT, dup lex dop pler of deep vei ns was ob tai ned on day 
1 of hos pi ta li za tion to pro ve DVT of the leg vei ns and pop-
li teal vein. The ra py wi th low-mo le cu la r-weig ht he pa rin 
(Frag min, 5000 IU, s.c.) was in tro du ced. On day 5, the 
pa tie nt fe lt dyspnea and pain in the le ft tho rax. The diag-
no sis of PE com pli ca ted wi th pul mo na ry in far ction was 
ma de by mag ne tic spi ral com pu te ri zed to mog rap hy of 
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je te ra pi ja nef rak cio ni ra nim he pa ri nom (s po čet nom do-
zom od 25.000 IJ/24 h, i.v.). U bo les ni ka je pos tup no pos-
tig nut do bar kli nič ki od go vor uz cilj ne vri jed nos ti ak ti vi-
ra nog par ci jal nog trom bop las tin skog vre me na (APTV) od 
1,9 do 2,7. Na kon dva da na u te ra pi ju je uz nef rak cio ni ra ni 
he pa rin uve den i oral ni an ti koa gu la ns (Ma ri va rin). Od re-
đi va nje APTV i prot rom bin skog vre me na (PV) ra đe no je 
sva kod nev no pre ma pro to ko lu za pra će nje dvoj ne an ti-
koa gu lan tne te ra pi je VTE. Na kon osam da na li je če nje je 
nas tav lje no na Kli ni ci za pe di jat ri ju nef rak cio ni ra nim he-
pa ri nom i Ma ri va ri nom. Nef rakcio ni ra ni he pa rin is klju-
čen je na kon 11 da na i po nov no je uz Ma ri va rin uve den 
nis ko mo le ku lar ni he pa rin (Frag min, 5000 IJ, s.c.). Ova 
te ra pi ja tra ja la je mje sec da na. Lije če nje je nas tav lje no sa-
mo Ma ri va ri nom i pro vo di se i na kon ot puš ta nja bo les ni-
ka iz bol ni ce do da nas uz re do vi tu am bu lan tnu kon tro lu 
PV (ud jel, INR) u he ma to loš koj am bu lan ti Kli ni ke za pe di-
jat ri ju.
Iz osob ne i obi telj ske anam ne ze doz na je mo da je bo les-
nik di je te iz pr ve trud no će i pr vog po ro da. Na kon ove 
trud no će maj ka je ima la spon ta ni po ba čaj. Dje čak ima 
ured nu pe ri na tal nu anam ne zu te ure dan ra st i raz voj. U 
obi telj skoj anam ne zi ba ka po ocu pre bo lje la je mož da ni 
udar, a djed i ba ka po maj ci su sr ča ni bo les ni ci. Maj ka bo-
lu je od še ćer ne bo les ti. Ni je poz na ta po ja va DVT u obi te lji 
u mla đoj dobi.

Re zul ta ti

Re zul ta ti svih la bo ra to rij skih pret ra ga pri ka za ni su u tab-
li ci 1. pre ma vre men skom sli je du uči nje nih pret ra ga. Na-
kon do las ka u hit nu am bu lan tu Kli ni ke za pe di jat ri ju uči-
nje ne su op će koa gu la cij ske i he ma to loš ke pret ra ge ko je 
po ka zu ju la ga no pro du že no APTV (1,26), po ve ća nu kon-
cen tra ci ju � b ri no ge na (5,2 g/L) i sni žen broj trom bo ci ta 
(106x109/L) (tab li ca 1., stu pac A). Zbog sum nje na DVT is-
tog da na od re đe na je i kon cen tra ci ja D-di me ra koja je bi-
la po vi še na (1,3 mg/L). Re zul ta ti pro ši re nih la bo ra to rij skih 
pret ra ga ko je su uk lju či le i is pi ti va nje čim be ni ka trom bo-
�  li je, uči nje nih prvoga dana hos pi ta li za ci je ne pos red no 
na kon pos tav lje ne di jag no ze DVT pri ka za ni su u tab li ci 
1., stu pac B. Broj trom bo ci ta os tao je sni žen (90x109/L). 
Ak tiv nos ti fak to ra FII do FXII bi le su unu tar re fe ren tnog 
in ter va la, a ak tiv no st fak to ra XIII bila je sni že na (50,6%). 
Od re đi va njem ak tiv nos ti in hi bi to ra sus ta va zgru ša va nja: 
an tit rom bi na (AT), pro tei na C (PC) i pro tei na S (PS) do bi-
ve na je sni že na ak tiv no st PS (50,1%), uz ak tiv nos ti AT i PC 
unu tar re fe ren tnog in ter va la. Tes tom ProC Glo bal do bi ven 
je gra nič ni re zul tat za rezistenciju na ak ti vi ra ni pro tein C 
(om jer APCR 0,81). Mo le ku lar nom di jag nos ti kom is klju če-
na je mu ta ci ja G1691A faktora V zgru ša va nja (fak tor V Lei-
den) kao je dan od mo gu ćih čim be ni ka ko ji mo gu do ves ti 
do APC re zis ten ci je. Mo le ku lar nom di jag nos ti kom os ta lih 
nas ljed nih čim be ni ka trom bo �  li je is klju če na je mu ta ci ja 
G20210A u ge nu za faktor II zgru ša va nja (prot rom bin) i 

the tho rax and that nig ht the pa tie nt was tran sfer red to 
co ro na ry unit of the Uni ver si ty De par tme nt of Me di ci ne. 
The ra py wi th un frac tio na ted he pa rin was in tro du ced (at 
an ini tial do se of 25,000 IU/24 h, i.v.). Gra dual good cli ni-
cal res pon se was ac hie ved wi th tar get va lues of ac ti va ted 
par tial throm bop las tin ti me (APTT) from 1.9 to 2.7. Af ter 
two days, an oral an ti coa gu la nt (Ma ri va rin) was in tro du-
ced in the ra py, alo ng wi th un frac tio na ted he pa rin. APTT 
and prot hrom bin ti me (PT) we re de ter mi ned dai ly ac cor-
di ng to the pro to col for mo ni to ri ng of doub le an ti coa gu-
la nt the ra py for VTE. Af ter eig ht days of hos pi tal stay, the 
treat me nt was con ti nued at Uni ver si ty De par tme nt of 
Pe diat ri cs wi th un frac tio na ted he pa rin and Ma ri va rin. 
Un frac tio na ted he pa rin was exclu ded af ter ele ven days 
and low-mo le cu la r-weig ht he pa rin (Frag min, 5000 IU, 
s.c.) was in tro du ced again wi th Ma ri va rin. This the ra py 
was con ti nued for one mon th. Upon dis char ge from the 
hos pi tal, the treat me nt has been con ti nued wi th Ma ri va-
rin alo ne un til now, wi th re gu lar out pa tie nt con trol of 
PT (por tion, INR) at he ma to lo gy cli nic of the Uni ver si ty 
De par tme nt of Pe diat ri cs.
The pa tien t's per so nal and fa mi ly his to ry re vea led him to 
be the � r st-bo rn chi ld from the � r st preg nan cy. Af ter this 
preg nan cy, the pa tien t's mot her had a spon ta neous abor-
tion. The boy had nor mal pe ri na tal and growth his to ry. 
In his fa mi ly his to ry, his pa ter nal gran dmot her su�  e red 
ce reb ro vas cu lar in su lt, and his mot he r's pa ren ts we re car-
dio vas cu lar pa tien ts. The pa tien t's mot her su�  e red from 
dia be tes mel li tus. The re was no fa mi ly his to ry of DVT in 
you ng re la ti ves.

Re sul ts

Re sul ts of all la bo ra to ry ana lyses ac cor di ng to ti me poin ts 
are pre sen ted in Tab le 1. Com mon he ma to lo gy and coa-
gu la tion ana lyses per for med upon the pa tien t's ad mis-
sion to emer gen cy pe diat ric cli nic showed a slig htly pro-
lon ged APTT (1.26), ele va ted � b ri no gen con cen tra tion 
(5.2 g/L) and dec rea sed pla te let cou nt (106x109/L) (Tab le 
1, co lu mn A). Be cau se of sus pe ct DVT, the con cen tra tion 
of D-di mer was de ter mi ned on the sa me day and was fou-
nd to be in crea sed (1.3 mg/L). Re sul ts of exten ded la bo ra-
to ry ana lyses that in clu ded stu dies of trom bop hi lic fac to-
rs, per for med on hos pi ta li za tion day 1, im me dia te ly af ter 
the diag no sis of DVT had been estab lis hed, are pre sen ted 
in Tab le 1, co lu mn B. Pla te let cou nt re mai ned low (90x109/
L). The ac ti vi ties of coa gu la tion fac to rs FII to FXII we re wit-
hin the re fe ren ce ran ges, and the acti vi ty of FXIII was dec-
rea sed (50.6%). De ter mi na tion of the ac ti vi ties of the coa-
gu la tion in hi bi to rs an tit hrom bin (AT), pro tein C (PC) and 
pro tein S (PS) showed a dec rea sed ac ti vi ty of PS (50.1%), 
whi le the ac ti vi ties of AT and PC we re wit hin the re fe ren-
ce ran ges. The ProC Glo bal coa gu la tio n-ba sed as say for 
APCR yiel ded a bor der li ne va lue (APCR ra tio 0.81). Mo le cu-
lar diag no sis exclu ded G1691A muta tion for coa gu la tion 
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TAB LE 1. Re sul ts of la bo ra to ry ana lyses per for med upon ad mis-
sion to emer gen cy pe diat ric cli nic (A), on hos pi ta li za tion day 1, 
im me dia te ly af ter the diag no sis of DVT had been es tab lis hed 
and the ra py wi th low-mo le cu la r-weig ht he pa rin ini tia ted (B), 
on hos pi ta li za tion day 5 when PE de ve lo ped and the ra py wi th 
unfrac tio na ted he pa rin was ini tia ted (C), and ni ne wee ks of ad-

mis sion to emer gen cy pe diat ric cli nic, on Ma ri va rin the ra py 
(he pa rin the ra py exclu ded) (D) 

TAB LI CA 1. Re zul ta ti la bo ra to rij skih pret ra ga na či nje nih nakon 
do las ka u hit nu am bu lan tu (A), pr vo ga da na hos pi ta li za ci je ne-
pos red no na kon pos tav lje ne di jag no ze DVT uz po če tak te ra pi je 
nis ko mo le ku lar nim he pa ri nom (B), petoga da na hos pi ta li zaci je 
ka da je nas tu pi la PE i za po če ta te ra pi ja nef rak cio ni ra nim he pa-
ri nom (C) i de vet tje da na od do las ka u hit nu am bu lan tu, uz li-
je če nje Ma ri va ri nom (li je če nje nis ko mo le ku lar nim he pa ri nom 
is klju če no) (D)

Analysis A B C D Re fe ren ce ran ge

CRP (mg/L) 21.1 - - - 0.1-2.8

ESR (mm/3,6 ks) 38 - - - 2-21

Leukocytes (x109/L) 12.6 10.6 - - 4.4-11.6

Platelets (x109/L) 106 90 - 206 178-420

Erythrocytes (x1012/L) 4.26 4.20 - - 4.43-5.88

Hemoglobin (g/L) 128 118 - - 129-166

Hematocrit (L/L) 0.360 0.340 - - 0.390-0.487

APTT (ra tio) 1.26 1.26 1.48 1.35 0.80-1.20

PT (por tion) 0.77 0.80 0.78 0.56 ≥0.70

PT (INR) - - - 1.29 2.0-3.5

TT (s) 13 16 - - 14-21

Fibrinogen (g/L) 5.2 5.3 8.6 - 1.8-3.5

Euglobulin � b ri no lysis te st (min) 180 210 - - 150-210

D-dimer (mg/L) 1.3* 1.2 1.9 - <0.3

AT (%) - 92.0 - - 70-120

PC (%) - 93.7 - - 70-140

PS (%) - 50.1 - - 70-123

FII (%) - 78.9 - - 70-120

FV (%) - 84.0 - - 70-140

FVII (%) - 73.4 - - 70-120

FVIII (%) - 117.2 - - 70-150

FIX (%) - 110.6 - - 70-120

FX (%) - 78.0 - - 70-120

FXI (%) - 97.9 - - 70-120

FXII (%) - 81.3 - - 70-150

FXIII (%) - 50.6 - - 70-140

PLG (%) - 89.5 - - 70-150

PAI-1 (IU/mL) - 4.9 - - 0.3-3.5

APCR (ra tio) - 0.81 - - 0.80-1.10

LAC (ra tio) - 3.0 - 2.76 ≤1.2

ACA-IgG (GPL-U/mL) - 104.7 - 103.7 <10

ACA-IgM (MPL-U/mL) - 5.1 - 2.1 <7

Anti-dsDNA (IU/mL) - 16.3 - - <35

Factor V Lei den - G/G (wi ld type) - - G/G (wi ld type)

PAI-1 po lymor phi sm 4G/5G - 4G/5G (he te ro zygous) - - 5G/5G (wi ld type)

FII mu ta tion G20210A - G/G (wi ld type) - - G/G(wild type)

MTHFR po lymor phi sm C667T - C/C (wi ld type) - - C/C (wi ld type)

* pret ra ga uči nje na istoga da na iz no vog uzor ka 6 sa ti na kon pr vog uzor ko va nja
* ana lyses per for med on the sa me day from a new sam ple, six hou rs of the � r st sam pli ng
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po li mor �  zam C667T u ge nu za MTHFR, a ut vrđen je po li-
mor �  zam (ge no tip 4G/5G) u ge nu za PAI-1. Kon cen tra ci ja 
PAI-1 u plaz mi bi la je po vi še na (4,9 IU/mL).
U bo les ni ka su do ka za na an ti fos fo li pid na an ti ti je la: LAC i 
zna čaj no po vi šen ti tar ACA kla se IgG. S ob zi rom na to da 
su pret ra ge ko ji ma se od re đu ju an ti fos fo li pid na an ti ti je la 
iz ve de ne na kon uvo đe nja te ra pi je nis ko mo le ku lar nim he-
pa ri nom, is te su po nov lje ne nakon de vet tje da na i is klju či-
va nja heparina iz te ra pij skog pos tup ka, a uz te ra pi ju Ma-
ri va ri nom pri čemu su vrijednosti i dalje bile povišene 
(tab li ca 1., stu pac D).
Na kon pos tav lje ne di jag no ze PE ko ja je us li je di la pe to ga 
da na hos pi ta li za ci je kon cen tra ci je D-di me ra i � b ri no ge na 
bi le su u po ras tu (tab li ca 1., stu pac C).

Ras pra va

Pri ka zom ovo ga bo les ni ka iz ni je li smo sli jed kli nič ke i la-
bo ra to rij ske dijagnostike od tre nut ka do las ka u hit nu pe-
di jat rij sku am bu lan tu, prij ma na od jel i pos tav lja nja di jag-
no ze te ut vr đi va nja mo gu ćeg uz ro ka nas tan ka VTE.
Poz na to je da la bo ra to rij sku di jag nos ti ku čim be ni ka trom-
bo� lije ni je po želj no iz vo di ti u akut noj fa zi bo les ti, kao ni ti 
dok je bo les nik na anti koa gu lan tnoj te ra pi ji (5,6). U ovom 
slu ča ju to ni je bi lo mo gu će bu du ći da je bo les nik od pr-
voga da na hos pi ta li za ci je do da nas na an ti koa gu lan tnoj 
te ra pi ji, a zbog ut vr đe nih čim be ni ka ri zi ka kan di dat je za 
du got raj nu te ra pi ju. La bo ra to rij ske pret ra ge ko je uk lju ču-
ju is pi ti va nje nas ljed nih i ste če nih čim be ni ka trom bo �  li je 
uči nje ne su prvoga da na hos pi ta li za ci je, ne pos red no na-
kon pos tav lja nja di jag no ze DVT i za po če te te ra pi je nis ko-
mo le ku lar nim he pa ri nom. Od re đi va nje an ti fos fo li pid nih 
an ti ti jela, ko je je uka za lo na pri sut no st anti fos fo li pid nog 
sin dro ma (en gl. an tip hos pho li pid syndro me, APLS) u bo les-
ni ka, na ko ji re zul tat mo že ut je ca ti he pa rin ska te ra pi ja, po-
nov lje ne su na kon uki da nja te ra pi je nis ko mo le ku lar nim i 
nef rak cio ni ra nim he pa ri nom.
U akut noj fa zi tro mboze bo les nik je imao sni žen broj trom-
bo ci ta. Pro laz no sni že ni broj trom bo ci ta u oso ba s DVT 
čes to je re zul tat po ve ća ne pot roš nje ti je kom akut ne faze 
trom bo ze (6). Ti je kom li je če nja bo les ni ka broj trom bo ci-
ta po vi sio se na vri jed nos ti unu tar re fe ren tnog in tervala 
(175-234x109/L, po dat ci ni su pri ka za ni). Sni že na ak tiv no st 
fak to ra XIII ko ja je bi la pri sut na u akut noj fa zi bo les ti re zul-
tat je pot roš nje u pro ce su ak ti va ci je sus ta va zgru ša va nja 
(6). Kon cen tra ci ja D-di me ra u po čet ku kli nič ke sum nje na 
DVT bi la je po vi še na (1,3 mg/L), a s raz vo jem PE us li je dio 
je dalj nji po ra st (1,9 mg/L). Ovi re zul ta ti go vo re u pri log kli-
nič koj zna čaj nos ti od re đi va nja kon cen tra ci je D-di me ra u 
di jag nos ti ci DVT i PE (6,7).
U bo les ni ka su do ka za na an ti fos fo li pid na an ti ti je la: LAC 
i ACA kla se IgG u dva ne za vis na mje re nja u raz ma ku od 
de vet tje da na. Ovi re zul ta ti, uz kli nič ku sli ku VTE, uka zu-
ju na pri sutnost APLS u ovog bo les ni ka. Naj češ ća kli nič ka 
ma ni fes ta ci ja APLS je DVT do njih ek stre mi te ta, a u oko 

fac tor V (fac tor V Lei den) as the mo st com mon pos sib le 
cau se of APCR. Mo le cu lar diag no sis of ot her he re di ta ry 
throm bop hi lic fac to rs exclu ded G20210A mu ta tion in the 
ge ne for coa gu la tion fac tor II (prot hrom bin) and C667T 
polymor phi sm in the ge ne for MTHFR, whi le de mon stra-
ti ng po lymor phi sm for PAI-1 (ge no type 4G/5G). Plas ma 
con cen tra tion of PAI-1 was in crea sed (4.9 IU/mL).
An tip hos pho li pid an ti bo dies, LAC and sig ni �  can tly ele va-
ted ti ter of ACA-IgG, we re de mon stra ted in the pa tie nt. 
Sin ce the ana lyses of an tip hos pho li pid an ti bo dies (LAC, 
ACA IgG and IgM) we re per for med when the ra py wi th 
low-mo le cu la r-weig ht he pa rin had al rea dy been in tro du-
ced, the sa me tes ts we re re pea ted af ter ni ne wee ks when 
he pa rin was exclu ded from the ra py pro to col, and the pa-
tie nt was on the ra py wi th Ma ri va rin still remained ele-
vated (Tab le 1, co lu mn D).
Af ter the diag no sis of PE was es tab lis hed on day 5 of his 
hos pi tal stay, the con cen tra tio ns of D-di mer and � b ri no-
gen (8.6 g/L) showed fur ther in crea se (Tab le 1, co lu mn C).

Dis cus sion

Pre sen ti ng this pa tie nt we re po rt on the sequen ce of cli-
ni cal and la bo ra to ry diag no sis from the pa tien t’s pre sen-
ti ng to the emer gen cy pe diat ric cli nic, ad mis sion to the 
wa rd, es tab lis hme nt of the diag no sis, and iden ti �  ca tion 
of the pos sib le cau se of VTE.
It is known that la bo ra to ry diag no sis of throm bop hi lia 
is not re com men ded to per fo rm in the acu te sta ge of di-
sea se or du ri ng an ti coa gu la nt the ra py (5,6). In this ca se, it 
was not pos sib le sin ce the pa tie nt was main tai ned on an-
ti coa gu la nt the ra py from the � r st day of hos pi ta li za tion 
un til now, and be cau se of the es tab lis hed trom bop hi lic 
fac to rs he is a can di da te for lo ng-te rm the ra py. La bo ra to-
ry ana lyses that in clu ded in ves ti ga tion of he re di ta ry and 
acqui red throm bop hi lic fac to rs we re per for med on hos pi-
ta li za tion day 1, im me dia te ly af ter the diag no sis of DVT 
had been ma de and the ra py wi th low-mo le cu la r-weig ht 
he pa rin ini tia ted. De ter mi na tion of an tip hos pho li pid an ti-
bo dies that sug ges ted the pre sen ce of an tip hos pho li pid 
syndro me (APLS) in the pa tie nt and the re sul ts of whi ch 
can be in � uen ced by he pa rin the ra py, was re pea ted af ter 
the ra py wi th un frac tio na ted and low-mo le cu la r-weig ht 
he pa rin had been exclu ded.
In the acu te sta ge of throm bo sis, the pa tie nt had a dec rea-
sed pla te let cou nt. Tran sien tly dec rea sed pla te let cou nt in 
pa tien ts wi th DVT is of ten the re su lt of the in crea sed pla te-
let con sum ption du ri ng the acu te sta ge of throm bo sis (6). 
Du ri ng treat me nt, pla te let cou nt reac hed va lues wit hin 
the re fe ren ce ran ge (175-234x109/L, da ta not pre sen ted). 
The dec rea sed ac ti vi ty of fac tor XIII in the acu te sta ge of 
di sea se is the resu lt of con sum ption in the pro ce ss of coa-
gu la tion ac ti va tion (6). On ini tial cli ni cal sus pi cion of DVT, 
the con cen tra tion of D-di mer was ele va ted (1.3 mg/L), wi-
th fur ther in crea se when PE de ve lo ped (1.9 mg/L). The se 
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po lo vi ce slu ča je va kom pli ci ra ju PE (8). U oso ba s APLS 
trom bo za mo že nas ta ti spon ta no ili u pri sut nos ti dru gog 
čim be ni ka ri zi ka, nas ljed nog ili ste če nog. Di jag no za APLS 
pos tav lja se ka da je za do vo ljen je dan od kli nič kih kri te ri ja 
(ven ska ili ar te rij ska trom bo za, spon ta ni po ba čaj) i je dan 
od la bo ra to rij skih kri te ri ja (po ve ćan ti tar ACA klase IgG i/
ili IgM, pri sut no st LAC u dva ne za vis na od re đi va nja u raz-
ma ku od še st ili vi še tje da na) (9). APLS je naj češ ći uz rok 
ste če ne trom bo �  li je, a po ve za no st sin dro ma s učes ta lom 
po ja vom VTE po ka za na je u mno gim stu di ja ma (10-16).
Mo le ku lar nom di jag nos ti kom nas ljed nih čim be ni ka trom-
bo �  li je ut vr đen je po li mor �  zam PAI-1 (ge no tip 4G/5G), 
uz ure dan na laz os ta lih mo le kularnih bi lje ga. Ia ko se po-
li mor �  zam PAI-1 ne smatra neo vis nim čim be ni kom ri zi ka 
za nas ta nak VTE, neki li te ra tur ni po datci upu ću ju na do-
datnu ulo gu ovo ga po li mor � z ma u nas tan ku VTE u oso ba 
ko je su no sio ci nas ljed nog ili ste če nog čim be ni ka trom bo-
�  li je (17-20). PAI-1 �  zio loš ki je re gu la tor ak tiv nos ti � bri no li-
tič kog sus ta va, ko ji ve za njem na tkiv ni ak ti va tor plaz mi no-
ge na in hi bi ra ak ti va ci ju plaz mi no ge na u plaz min te ta ko 
in hi bi ra � b ri no li tič ku ak tiv no st. U oso ba ko je su no sio ci 
4G/5G po li mor � z ma u ge nu za PAI-1, po vi še na kon cen-
tra ci ja PAI-1 u plaz mi dje lu je prot rom bo tič ki up ra vo zbog 
po re me ća ja u � b ri no li tič kom sus ta vu (6,20,21). Pove ća na 
koncentracija PAI-1 (4,9 IU/mL) u plaz mi bo les ni ka u skla-
du je s ut vr đe nim 4G/5G ge no ti pom za PAI-1 te go vo ri 
u pri log tome da bi po li mor �  zam PAI-1, uz APLS, mo gao 
ima ti do dat nu ulo gu u nas tan ku VTE u na šeg bo les ni ka.
Koa gu la cij skom me to dom od re đe na APCR uka zu je na 
gra nič nu vri jed no st re zis ten ci je na APC (om jer APCR 
0,81). Mo le ku lar nom di jag nos ti kom is klju če na je mu ta ci ja 
G1691A faktora V zgru ša va nja (fak tor V Lei den), ko ja je u 
90% slu ča je va uz rok re zis ten ci je na APC. Bu du ći da se ra-
di o bo les ni ku s an ti fos fo li pid nim an ti ti je li ma LAC i ACA, 
mo gu će ob jaš nje nje gra nič nog om je ra APCR je in ter fe ren-
ci ja an ti fos fo li pid nih an ti ti je la u sus ta vu ak ti vi ra nog pro-
tei na C (5,8).
Od re đi va njem ak tiv nos ti in hi bi to ra sus ta va zgru ša va nja 
ut vr đe na je sni že na ak tiv no st PS (50,1%). Me đu tim, in ter-
pre ta ci ja vri jed nos ti PS ti je kom akut ne bo les ti je ote ža na. 
Oko 60% PS u cir ku la ci ji ve za no je na C4b-ve zu ju ći pro-
tein (C4b-BP, en gl. C4b-bin di ng pro tein), dok je 40% PS u 
slo bod nom ob li ku i dje lu je kao sučim be nik APC u inak-
ti va ci ji faktora zgru ša va nja Va i VIIIa. C4b-BP je reak ta nt 
akut ne fa ze kon cen tra ci ja ko je ga u plaz mi zna čaj no ras te 
ti je kom akut ne fa ze bo les ti, te se po ve ća va i udio PS ve za-
nog na C4b-BP, a sma nju je se udio slo bod nog PS. Iz mje re-
na sma nje na ak tiv no st PS mog la bi sto ga bi ti re zul tat po-
ras ta kon cen tra ci je C4b-BP u in fek ci ji ko ja je bi la pri sut na 
vi še tje da na pri je nas tan ka trom bo ze, kao i po ras ta kon-
cen tra ci je C4b-BP u akut noj fa zi trom bo ze (5,6,22). Na te-
me lju mje re nja ak tiv nos ti PS u akut noj fa zi trom bo ze ne 
mo že se ut vr di ti ra di li se o nas ljed nom ne dos tat ku PS ili 
ste če nom ne dos tat ku uz ro ko va nom in fek ci jom i trom bo-

re sul ts sug ge st cli ni cal sig ni �  can ce of D-di mer de ter mi na-
tion in the diag no sis of DVT and PE (6,7).
An tip hos pho li pid an ti bo dies, LAC and ACA IgG, we re de-
mon stra ted on two in de pen de nt mea su re men ts ni ne wee-
ks apa rt. The se re sul ts, alo ng wi th cli ni cal pre sen ta tion of 
VTE, sug ge st the pre sen ce of APLS in this pa tie nt. The mo-
st com mon cli ni cal ma ni fes ta tion of APLS is DVT of lower 
extre mi ties, com pli ca ted wi th PE in one ha lf of pa tien ts (8). 
In sub jec ts wi th APLS, throm bo sis may oc cur spon ta neous-
ly or in the pre sen ce of ot her ri sk fac to rs, ge ne tic or acqui-
red. The diag no sis of APLS is es tab lis hed if at lea st one cli-
ni cal cri te rion (ve nous or ar te rial throm bo sis, spon ta neous 
abor tion) and one la bo ra to ry cri te rion (in crea sed ACA IgG 
and/or IgM, pre sen ce of LAC on two in de pen de nt mea su re-
men ts at lea st six wee ks apa rt) are met (9). APLS is the mo st 
com mon cau se of acqui red throm bop hi lia and the syndro-
me as so cia tion wi th freque nt oc cur ren ce of VTE has been 
de mon stra ted in a num ber of stu dies (10-16).
Mo le cu lar diag no sis of he re di ta ry throm bop hi lic fac to rs 
con � r med PAI-1 po lymor phi sm (ge no type 4G/5G), wi th re-
gu lar re por ts for ot her mo le cu lar mar ke rs. Al thou gh PAI-1 
po lymor phi sm is not con si de red as an in de pen de nt ri sk 
fac tor for VTE, so me lite ra tu re da ta sug ge st an ad di tio nal 
ro le of this po lymor phi sm in VTE oc cur ren ce in sub jec ts 
who are car rie rs of ge ne tic or acqui red throm bop hi lic fac-
to rs (17-20). PAI-1 is a physio lo gi cal re gu la tor of the � b ri-
no lytic system, who se bin di ng to tis sue plas mi no gen ac ti-
va tor in hi bi ts ac ti va tion of plas mi no gen in to plas min and 
thus in hi bi ts � b ri no lytic ac ti vi ty. In sub jec ts wi th 4G/5G 
po lymor phi sm in PAI-1 ge ne, ele va ted plas ma con cen tra-
tion of PAI-1 ac ts as a prot hrom bo tic fac tor be cau se of di-
sor der in the � b ri no li tyc system (6,20,21). The in crea sed 
plas ma con cen tra tion of PAI-1 (4,9 IU/mL) is in ac cor dan ce 
wi th es tab lis hed 4G/5G ge no type for PAI-1 and sug ges ts 
that PAI-1 po lymor phi sm, be si des APLS, may ha ve played 
an ad di tio nal ro le in VTE oc cur ren ce in our pa tie nt.
Coa gu la tio n-ba sed as say for APCR sug ges ted the bor der li-
ne re sis tan ce to APC (APCR ra tio 0.81). Mo le cu lar diag no sis 
exclu ded G1691A mu ta tion for coa gu la tion fac tor V (fac tor 
V Lei den), that is in 90% of ca ses the cau se of re sis tan ce to 
APC. Be cau se it is the ca se of a pa tie nt wi th the an tip hos-
pho li pid an ti bo dies LAC and ACA, the pos sib le expla na tion 
for dec rea sed APCR is an in ter fe ren ce of an tip hos pho li pid 
an ti bo dies in the ac ti va ted pro tein C system (5,8).
De ter mi na tion of ac ti vi ties for the coa gu la tion in hi bi to-
rs an tit hrom bin (AT), pro tein C (PC) and pro tein S (PS) 
showed a dec rea sed ac ti vi ty of PS (50.1%), wi th the ac ti vi-
ties of AT and PC wit hin the re fe ren ce ran ge. Howe ver, in-
ter pre ta tion of PS values du ri ng acu te di sea se is di�    cu lt. 
About 60% of PS in the cir cu la tion is bou nd to C4b-bin di-
ng pro tein (C4b-BP), whi le 40% of PS is fou nd in the free 
fo rm and ac ts as a co fac tor of APC in the inac ti va tion of 
fac to rs Va and VIIIa. C4b-BP is an acu te pha se reac ta nt, 
who se plas ma con cen tra tion sig ni �  can tly in crea ses du ri-
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zom. Di jag nos ti ka nas ljed nog ne dos tat ka PS zah ti je va od-
re đi va nje ak tiv nos ti i kon cen tra ci je slo bod nog ob li ka PS 
u plaz mi na kon zav r še nog li je če nja DVT.
U zak ljuč ku se mo že re ći da je la bo ra to rij skom dijagno-
stikom trom bo �  li je u opi sa nog bo les ni ka ut vr đen APLS 
kao čim be nik ri zi ka za nas ta nak VTE. Do datno, ia ko se 
po li mor �  zam PAI-1 ne smat ra neo vis nim čim be ni kom 
trom bo �  li je, mo gu će je da u bo les ni ka s ut vr đe nim čim-
be ni kom trom bo �  li je kao što je APLS, ovaj po li mor �  zam 
mo že ima ti do dat nu ulo gu u nas tan ku VTE. In fek ci ja i mi-
ro va nje ko ji su pret ho di li trom bo zi mo gli bi bi ti do dat ni 
čim be ni ci ri zi ka za nas ta nak VTE u ovog bo les ni ka. Pri ka-
za ni slu čaj go vo ri u pri log do sa daš njim saz na nji ma da je 
po ja va VTE naj češ će re zul tat me đud je lo va nja ge net skih i 
ste če nih čim be ni ka ri zi ka.
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ng the acu te sta ge of di sea se, thus the por tion of bou nd 
PS in crea ses and the por tion of free PS dec rea ses. The re-
fo re, a dec rea sed ac ti vi ty of PS mea su red in our pa tie nt 
cou ld ha ve been the re su lt of ele va ted C4b-BP con cen tra-
tion in the in fec tion that had been pre se nt se ve ral wee ks 
be fo re DVT as we ll as the re su lt of ele va ted C4b-BP con-
cen tra tion in the acu te sta ge of throm bo sis (5,6,22). On 
the ba sis PS ac ti vi ty mea su re me nt in the acu te sta ge of 
throm bo sis it is not pos sib le to es tab li sh whet her the re is 
a he re di ta ry de �  cien cy of PS or acqui red de �  cien cy cau-
sed by in fec tion and throm bo sis. The diag no sis of he re di-
ta ry de �  cien cy of PS requi res de ter mi na tion of the ac ti vi-
ty and con cen tra tion of free PS in plas ma upon com ple-
tion of treat me nt for DVT.
In con clu sion, la bo ra to ry diag no sis of throm bop hi lia in 
the des cri bed pa tie nt con � r med APLS as a ri sk fac tor for 
VTE. Ad di tio nal ly, al thou gh PAI-1 po lymor phi sm is not 
con si de red as an in de pen de nt throm bop hi lic fac tor, it is 
pos sib le that in pa tien ts wi th es tab lis hed throm bop hi lic 
fac to rs su ch as APLS this po lymor phi sm may play an ad-
di tio nal ro le in VTE oc cur ren ce. In fec tion and pro lon ged 
bed re st that pre ce ded throm bo sis cou ld ha ve been ad di-
tio nal ri sk fac to rs for VTE oc cur ren ce in this pa tie nt. The 
re por ted ca se sup por ts the cur re nt con ce pt ac cor di ng to 
whi ch VTE most com mon ly re sul ts from in te rac tion of ge-
ne tic and acqui red ri sk fac to rs.
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