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Rezumat

Mutatiile genetice implicate in trombofiliile ereditare se constituie in factori de risc protrombotic ce
persistid pe toatd durata vietii pacientior afectafi. In acest studiu am urmarit rolul factorilor de risc
circumstantiali, tranzitorii, adaugati pe parcursul viefii extrauterine, in precipitarea evenimentelor trombotice la
pacientii cu trombofilie ereditara. Sunt prezentati 87 de pacienti diagnosticati cu cel putin un factor de risc
trombofilic ereditar (deficit de proteina S, proteina C sau/si antitrombing, rezistanta la proteina C activatd,
hiperactivitate a factorului VIII, hiperhomocisteinemie). Pana in momentul ludrii in evidentd, acesti pacienti au
prezentat in total 164 de evenimente trombotice, dintre care 83 (50.61%) au fost declansate in asociere cu factori
de risc circumstantiali (precipitanti). Au fost implicate: ortostatismul prelungit, traumatismele, sofatul peste
cinci ore, interventiile chirurgicale, administrarea de contraceptive orale, imobilizarea la pat peste 14 zile,
calatoria cu trenul peste opt ore, nasterile. Urmarind vdrsta la aparitia primului eveniment trombotic si
declangarea evenimentelor trombotice in functie de prezenta sau absenta unui factor precipitant §i de tipul de
defect trombofilic, am putut constata urmdtoarele: 1. evenimentele trombotice la pacientii cu trombofilie
ereditard pot fi spontane sau precipitate de factori de risc circumstantiali, in egala masura, indiferent de tipul de
defect; 2. prezenta unui factor de risc circumstantial poate grabi aparitia primului eveniment trombotic; 3.
consilierea adecvata a pacientilor trombofilici in sensul evitarii factorilor de risc circumstantiali poate preveni
aparitia evenimentelor trombotice.
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Abstract

Genetic mutations in hereditary thrombophilia are permanent prothrombotic risk factors in affected
patients. This study presents the role of precipitating, circumstantial factors in triggering thrombotic events in
patients with hereditary thrombophilia. Eighty-seven patients with at least one hereditary abnormality were
entered (protein S, protein C and/or antithrombin deficiency, activated protein C resistance, high activity of
factor VIII and hyperhomocysteinemia). Until the moment of enrolment, these patients had presented 164
thrombotic events, 83 (50.61%) associated with circumstantial triggers: prolonged ortostatism, thrauma,
surgery, oral contraceptives, bed immobilisation over 14 days, train travel over eight hours, birth. Type and age
of the first thrombotic event, presence or absence of implied trigger factors and type of thrombophilic hereditary
risk factors were analysed. Conclusions: 1. irrespective of the type of anomaly, thrombotic events in patients with
hereditary thrombophilia may be spontaneous or triggered by circumstantial factors to an equal degree; 2. the
presence of circumstantial factors may trigger the first thrombotic event earlier during patient’s lifetime; 3.
proper counselling of the thrombophilic patients in order to avoid circumstantial risk factors may prevent a

thrombotic event.

Keywords: thrombophilia; circumstantial factors, counselling.

Introducere

Patogeneza tromboembolismului venos
implica diferiti factori de risc ce pot fi dobanditi
sau ereditari. Unii dintre factorii dobanditi sunt
binecunoscuti (varsta, interventiile chirurgicale,
imobilizarea prelungita, sarcina, fracturile, in-
fectiile, contraceptivele orale si unele afectiuni
medicale cum sunt neoplaziile, sindromul anti-
fosfolipidic sau insuficienta cardiacd congesti-
va), In timp ce alte cauze sunt incd in curs de
investigare.

Trombofiliile ereditare se definesc ca
predispozitii la tromboze aparute ca urmare a
unor defecte genetice. Factorii genetici trebuie
luati In considerare cind tromboembolismul
venos apare in perioada postnatald, In copilarie,
la pacientii cu tromboza venoasd mezenterica,
cerebrald sau porta si, in special, la pacientii cu
un istoric familial de tromboembolism venos?.
Spre deosebire de starile protrombotice secun-
dare, dobandite pe parcursul vietii extrauterine,
cele ereditare au factori de risc bine determinati
si anume un defect specific al unuia dintre me-

canismele anticoagulante naturale majore. Au

fost descrise’ anomalii ereditare ce pot afecta

calea anticoagulantd a proteinei C, familia de
anticoagulanti inhibitori ai serin-proteinazelor,

protrombina, factorul VIII, productia de fibrino-
gen, fibrinoliza §i metabolismul homocisteinei.
Defectele ereditare mai frecvent implicate la
care s-a dovedit pana in prezent rolul in statusul
protrombotic sunt rezistenta la proteina C acti-
vatd (mutatie Arg506GIn a factorului V ce ii
confera rezistentd la inactivarea de catre protei-
na C activatd), mutafia genei protrombinei
(G20210A), deficitul de proteind S, proteina C
sau de antitrombind, hiperactivitatea (peste
150%) factorului VIII, hiperhomocisteinemia.
Prezenta factorilor de risc trombotic ereditari nu
se asociaza intotdeauna cu tromboza. Numeroa-
se persoane heterozigote pot sd nu dezvolte un
episod trombotic pe intreaga duratd a vietii, in
timp ce la altele episodul trombotic apare doar
in momentul asocierii si a unor factori de risc
secundari (datorati unor afectiuni dobandite cu
risc trombogen) sau circumstantiali (tranzitorii).
Se poate spune, deci, ca 1n cazul trombofiliilor
ereditare, tromboza este o afectiune multigenica
in care sunt implicate persoane cu una sau mai
multe mutatii genetice la care evenimentele
trombotice pot fi declansate in urma expunerii
la stimuli protrombotici exogeni. In consecinta,
o consiliere a acestor pacienti ce are in vedere
informarea lor asupra rolului factorilor de risc
circumstantiali sau secundari, ar putea reduce
incidenta evenimentelor trombotice. Aceasta,
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impreuna cu un management adecvat al medi-
catiei anticoagulante ar putea contribui la imbu-
natatirea reald a calitatii vietii lor.

Pacienti si metode

Pacienti

In perioada noiembrie 2000 — ianuarie
2006, in cadrul Clinicii de Hematologie a Spita-
lului Clinic Municipal au fost luati in evidenta
pacienti, numiti pacienti primari, la care s-a ri-
dicat suspiciunea de trombofilie ereditara.

Metoda

Luarea 1n evidenta a unui pacient a fost
insotitd de o anamnezd amanuntitd conform
unui chestionar standard ce a cuprins antece-
dente patologice personale si heredo-colaterale
cu accent pe istoricul personal si familial de
tromboze. Aici au fost incluse date despre exis-
tenta unor factori de risc circumstantiali, locali-
zare §i tratament anticoagulant pentru fiecare
eveniment. Ca factori de risc circumstantiali au
fost luati in considerare:

e ortostatismul prelungit peste cinci ore;

e traumatismele ce au inclus fracturile
osoase, purtarea unui mangon ghipsat, loviturile
puternice urmate de echimoze extinse;

e sezutul pe scaun peste cinci ore;

¢ interventiile chirurgicale;

e contraceptivele orale;

e cdlatoria cu trenul sau avionul peste opt
ore;

e imobilizarea prelungita la pat, peste 14
zile.

Pacientii au fost rugati sa prezinte do-
cumentatia aferentd prin care evenimentele
trombotice au fost diagnosticate obiectiv:

e diagnosticul de trombozd venoasa pro-
funda a fost luat in considerare cand episodul
trombotic a fost localizat la venele profunde ale
extremitatilor si a fost confirmat prin ultrasono-
grafie Doppler sau altd metoda obiectiva (veno-

grafie, ultrasonografie cu compresie);

e diagnosticul de embolie pulmonara a fost
luat In considerare cand a fost confirmat angio-
grafic. Daca embolia pulmonara a fost preceda-
td de tromboza diagnosticatd obiectiv, diagnos-
ticul considerat a fost cel de tromboza venoasa
profunda complicatd cu embolie pulmonara;

e diagnosticul de accident vascular cere-
bral ischemic a fost luat in considerare cand a
fost confirmat prin tomografie computerizata
si/sau rezonantd magnetica nucleara;

e diagnosticul de infarct miocardic acut a
fost luat in considerare cand a fost obiectivat
prin electrocardiograma si nivel anormal de CK
total si de CK-MB (creatinfosfokinaza, izoenzi-
ma MB);

e diagnosticul de tromboflebitd superficia-
la a fost luat In considerare cand semnele si
simptomele tipice au fost confirmate prin exa-
menul obiectiv al unui medic specialist.

Localizarile atipice ale evenimentelor
trombotice au inclus tromboza de vend porta,
tromboza de vena cava, tromboza de vena jugu-
lara, tromboza de vena renala, infarctul mezen-
teric, tromboza de artera retiniand si tromboza
de artera femurala. Diagnosticele au fost luate
in considerare daca pacientul a prezentat acte
doveditoare ale unei metode obiective de diag-
nostic. Pentru evenimentele trombotice din pe-
rioada in care nu existau metode obiective,
diagnosticul de tromboza a fost luat in conside-
rare dacad pacientul a prezentat biletul de iesire
din spital si/sau a urmat tratament anticoagulant
cu heparind urmat de administrare de anticoa-
gulante orale.

in final, in lotul de studiu au fost inclusi
pacienti primari ce au Indeplinit cel putin una
dintre urmatoarele conditii:

e tromboembolism venos aparut la varsta
tanara,

e tromboembolism venos recurent;

e tromboembolism aparut in prezenta sau
in absenta unui factor precipitant, fira a se pu-
tea stabili o etiologie clara;

e tromboembolism aparut in prezenta unui
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tratament anticoagulant adecvat;

e istoric familial de tromboembolism
Venos;

e tromboze cu localizari in teritorii atipice;

e pierderi recurente de sarcind;

e preeclampsie;

e necroza cutanatd indusa de tratamentul
cu antivitamine K.

Pentru testérile de laborator, pacientii
au fost chemati ulterior, pe baza unui convoca-
tor in conditii ce au urmarit excluderea oricaror
cauze dobandite ce ar fi putut influenta rezulta-
tul testarii: intreruperea tratamentului contra-
ceptiv oral sau de substitufie hormonald, a celui
anticoagulant oral si antiplachetar (unde a fost
cazul), rezolvarea oricarei probleme infectioase
sau inflamatorii cu cel putin doud saptdmani
inainte de testare, astfel incat pacientul sa fie in
conditie de sdnatate in momentul testarii. Au
fost exclusi pacientii la care s-a depistat sin-
drom antifosfolipidic.

Statusul hemostatic al pacientilor in
momentul testarii a fost urmarit prin timpul de
protrombind, timpul de tromboplastind partiala
activata si nivelul de fibrinogen.

S-au determinat: nivelul functional de
proteind C, proteina S si de antitrombina, rezis-
tenta la proteina C activatd, nivelul activitatii
factorului VIII si nivelul sanguin de homocis-
teind. Pacientii care au avut cel putin un para-
metru modificat la prima testare au fost reche-
mati la un interval de 6 luni pentru repetarea de-
termindrii, Tn aceleasi conditii precizate in con-
vocator ca prima oara. S-au repetat determinari-
le pentru nivelul functional de proteina C, pro-
teina S, antitrombind §i pentru rezistenta la pro-
teina C activatd, in aceleasi conditii ca la prima
determinare. Pentru pacientii cu deficit functio-
nal de proteind C, prima determinare s-a facut
prin metoda coagulometrica (mai sensibila dar
cu coeficient de variatie mai mare) iar a doua
determinare s-a facut prin metoda amidolitica
(coeficient de variatie mai redus). La pacientii
depistati cu deficit functional de proteind S sau
deficit functional de proteind C confirmat prin

testare repetata s-a determinat nivelul plasmatic
de antigen de proteind S totala si libera, respec-
tiv de antigen de proteina C. Pacientii in cauza
au fost rechemati printr-un convocator similar
cu primul

Tehnici de laborator

Timpul de protrombina si nivelul de fi-
brinogen s-au determinat cu kit IL Test™ PT-
Fibrinogen Recombinant. Timpul de trombo-
plastind partiald activatd a fost determminat cu
kit 11 Test™ APTT-SP. Nivelul de activitate a
proteinei C a fost determinat prin metoda coa-
gulometrica automatd cu kit IL Test ™ pro
Clot si prin metoda functionala cromogenica cu

kit IL Test™ Protein C. Nivelul de activitate a

proteinei S a fost determinat cu kit IL Test™
Protein S. Nivelul de activitate a antitrombinei

a fost determinat cu kit IL Test™ Antithrombin
III. Prezenta rezistentei la proteina C activata a

fost depistata cu kit IL Test™ APC™Resistan-
ce V. Nivelul de activitate a factorului VIII a

fost determinat cu kit HemosIL Test™ Factor
VIII deficient plasma. Probele coagulometrice
s-au lucrat din plasma proaspatd, saracd in
trombocite, pe un analizor ACL 2000. Sangele
a fost recoltat dimineata, a jéune, prin punctie
venoasa din vena antecubitald, cu stazd modera-
td, cu ajutorul unui sistem vidat tip
Vacutainer®. Ca anticoagulant a fost folosit ci-
tratul trisodic 3,8% 1n raport de o parte la noud
parti de sange. Imediat dupa recoltare, fiecare
proba de sange a fost centrifugata 20 de minute
la 2000 x g. Plasma a fost separata de sediment
si plasatd In cuvetele de lucru ale analizorului
automat de coagulare In decurs de doud ore de
la recoltare.

Nivelul sanguin de homocisteina a fost
determinat prin tehnica de imunofluorescentd
polarizata pe analizor ABBOTT Imx utilizand
un kit Imx Homocysteine ABBOTT. S-a utilizat
ser provenit din sange venos centrifugat 10 mi-
nute la 1000 x g.

La pacientii depistati cu deficit functio-
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nal de proteind S sau deficit functional de pro-
teind C confirmat prin testare repetata s-a deter-
minat nivelul plasmatic de antigen de proteina S
totald si libera, respectiv de antigen de proteind
C. Pacientii in cauza au fost rechemati printr-un
convocator similar cu primul si li s-a prelevat o
proba de sange prin abord venos, in eprubete tip
Vacutainer cu citrat trisodic 3.8%, astfel incat
proportia finala cu sangele pacientului a fost de
1:9. Prin centrifugare 15 minute la 3000 x g s-a
obtinut plasma saraca in trombocite ce a fost
conservata la -20 °C. Ulterior, cand numarul de
probe a fost suficient pentru utilizarea unui kit,
s-au facut determinadrile de antigen. Determina-
rea nivelului de antigene s-a facut utilizand ki-
turi Asserachrom, Stago, prin ELISA cu anti-
corpi monoclonali pentru antigen de proteina S
totald, antigen de proteind S liberd si respectiv,
antigen de proteina C.

Pentru fiecare parametru utilizat, cu ex-
ceptia nivelului de factor VIII, au fost determi-
nate limite de referinta utilizdnd valori proveni-
te din analiza unui lot de martori presupusi
sdndtosi. S-a Incercat potrivirea loturilor de
martori ca distributie pe sexe si varstd cu lotul
de pacienti investigati Determindrile au fost
facute in conditii similare, utilizand reactivi din
kituri cu acelasi numar de lot ca si cele utilizate
pentru pacientii primari.

Determinarea valorilor pentru nivelul
plasmatic de activitate a proteinei C la lotul
martor s-a facut prin metoda coagulometrica.

Analiza statistica

Prelucrarea datelor s-a facut cu ajutorul
aplicatiei SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) versiunea 13.0. La aplicarea testelor
statistice si la calculul intervalelor de estimare
am considerat un prag de semnificatie de 0.05,
respectiv un nivel de incredere de 0.95. Am op-
tat pentru reprezentare grafica ori de cate ori
aceasta a putut ilustra mai bine rezultatele obti-
nute, chiar atunci cand nu s-a atins semnificatia
statistica.

Rezultate

Au fost luati in evidentd 160 de pacienti
primari, 86 de femei (53.8%) si 74 de barbati
(46.3%). Varsta medie in momentul examinarii
a fost de 37 de ani, cu limite intre 16 si 69 de
ani. In momentul testirii a fost exclus din lot
un pacient cu timp de protrombind prelungit,
datoritd neintreruperii tratamentului anticoagu-
lant conform recomandarilor din convocator.

Dintre pacientii primari, 87 (54.37%)
au fost depistati cu cel putin un parametru pato-
logic (Tabel 1). Cei 87 de pacienti au prezentat
in total 164 de evenimente trombotice (7abel
2). Factorii de risc circumstantiali asociati cu
aceste evenimente sunt prezentati in tabelul 3
(Tabel 3). Aproape jumatate din evenimentele
trombotice au fost spontane, aparand in absenta
unui factor declansator. Dintre factorii de risc
circumstantiali, au predominat ortostatismul
prelungit, traumatismele, sofatul peste cinci ore

Tabel 1. Rezultatele determinérii parametrilor din panelul de lucru la pacientii primari

Factor de risc trombofilic investigat Numar pacienti Procent (%)

Fara factor de risc trombofilic depistat 73 45.6

Deficit de proteina C 17 10.6
Deficit de proteina S 12 7.5
Rezistenta la proteina C activata 13 8.1
Hiperactivitate a factorului VIII 11 6.9
Hiperhomocisteinemie 15 9.4

Deficite asociate 19 11.9

Total 160 100.0
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Tabel 2. Evenimentele trombotice ale pacientilor cu cel putin un factor de risc trombofilic

Eveniment trombotic Frecventa Pr((();)e)nt

Tromboza profundd membru inferior 64 39.0

Tromboflebita superficiald membru inferior 77 47.0
Tromboza membru superior 2 1.2
Embolie pulmonara la debut 1 0.6
Embolie pulmonara pe fond de tromboza profunda 7 43
Tromboza venad porta 1 0.6
Tromboza vena cava 1 0.6
Tromboza vena jugulara 1 0.6
Tromboza vena renala 1 0.6
Infarct mezenteric 1 0.6
Avort spontan 1 0.6
Accident vascular cerebral 3 1.8
Tromboza artera retiniana 2 1.2
Tromboza artera femurald 2 1.2

Total 164 100.0

si interventiile chirurgicale. Procentul relativ
egal intre prezenta si absenta factorilor de risc
circumstantiali se pastreaza si in conditiile n
care se raporteaza la localizarea evenimentelor
trombotice (Figura 1).

Modul de aparitie a tuturor evenimente-
lor trombotice (spontane sau precipitate de un
factor de risc circumstantial) in functie de tipul
de factor de risc trombofilic depistat este pre-
zentat in Figura 2.

Influenta prezentei factorilor de risc cir-
cumstantiali asupra varstei la aparitia primului

eveniment trombotic este prezentatd in Figura
3. Se poate observa cd varsta la aparitia primu-
lui eveniment trombotic a fost mai mica la paci-
entii cu factori de risc circumstantiali decat la
pacientii la care evenimentul trombotic a aparut
spontan. De asemenea, in Figurile 4 si 5 este
prezentatd influenta prezentei factorilor de risc
circumstantiali asupra numarului si, respectiv,
frecventei evenimentelor trombotice, la pacien-
tii primari depistati cu factori de risc trombofi-
lic. Se poate observa ca numarul de evenimente
trombotice/pacient ca §i incidenta lor este mai

Tabel 3. Factori de risc circumstantiali asociati cu evenimentele trombotice la pacientii cu cel putin un
factor de risc trombofilic

Factor de risc circumstantial Frecventa Pr((();)e)nt
Fara factori de risc circumstantiali 81 49.4
Ortostatism 23 14.0
Traumatisme 19 11.6
Nastere 1 0.6
Sofat peste cinci ore 15 9.1
Interventii chirurgicale 13 7.9
Contraceptive orale 43
Calatorie cu trenul peste opt ore 1 0.6
Imobilizare la pat peste 14 zile 2.4
Total 164 100.0
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Figura 1. Prezenta factorilor de risc circumstantiali

in functie de localizarea evenimentelor trombotice

Legenda: TVP = trombozad venoasd profunda; TFS =
tromboflebitd superficiald; EP = embolie pulmonara; SP
= avort spontan; AVC = accident vascular cerebral; LA
= localizari atipice; 0 = fard factori de risc circumstan-

tiali; 1 = prezenta factorilor de risc circumstantiali

mare la pacientii la care au existat factori cir-
cumstantiali decat la cei la care evenimentele
trombotice au fost spontane.

Discutii

La pacientii depistati cu cel putin un
factor de risc trombofilic, evenimentele trombo-
tice predominante au fost trombozele venoase
superficiale si profunde de la nivelul membrelor
inferioare (86% din totalul evenimentelor trom-
botice). Aproximativ jumatate din evenimentele
trombotice au fost spontane. Nici in ansamblu,
nici in functie de factorii de risc trombofilic de-
pistati nu a putut fi pusa in evidentd o diferentd
semnificativa statistic intre numarul de eveni-
mente trombotice spontane si numarul de eveni-
mente precipitate de factori circumstantiali (p =
0.876, t = 0.0240). Prezenta factorilor circum-
stantiali de risc a fost asociatd cu o medie mai
micd a varstei de aparitie a evenimentelor trom-
botice si, respectiv, o incidentd mai crescuta a
evenimentelor trombotice dar fira a se atinge
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Figura 2. Modul de aparitie a evenimentelor
trombotice la pacientii cu factori de risc
trombofilic depistati.

Legenda: PC = deficit de proteind C; PS = deficit de
proteind S; RPCA = rezistenta la proteina C activat;
f VIII = nivel crescut de activitate a factorului VIII;
HCY - hiperhomocisteinemie; def asoc = factori de
risc trombofilic asociati; 0 = evenimente trombotice
in absenta factorilor precipitanti; 1 = evenimente

trombotice in prezenta factorilor precipitanti
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Figura 3. Influenta prezentei factorilor de risc
circumstantiali asupra varstei de aparitie a primului
eveniment trombotic la pacientii trombofilici
Legenda: 95% CI v-ev-1 = intervalul de incredere pentru
media varstei la aparitia primului eveniment trombotic la
pacientii trombofilici; 0 = absenta factorilor de risc cir-
cumstantiali; 1 = prezenta factorilor de risc circumstan-

tiali

semnificatia statisticd. Acest rezultat a fost in-
fluentat, probabil, si de numarul relativ redus de
cazuri studiate. Desi au fost descrise si eveni-
mente trombotice ulterioare primului, semnifi-
catia lor este discutabild. La pacientii cu mai
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Figura 4. Influenta prezentei factorilor de risc
circumstantiali asupra numarului de evenimente
trombotice la pacientii trombofilici
Legenda: 95% CI nr ev = intervalul de incredere pentru
media numdrului de evenimente trombotice/pacient
trombofilic; 0 = absenta factorilor de risc circumstantiali;

1 = prezenta factorilor de risc circumstantiali

multe evenimente trombotice s-a ridicat proble-
ma diagnosticului diferen‘;ial4 intre tromboza
venoasa profundd recurentd acutd si sindromul
posttrombotic. In acest punct, testele paraclinice
obiective au avut o valoare deosebita .

Pacientii luati in evidentd au beneficiat
dupa depistarea factorilor de risc trombofilic
(ereditari si dobanditi) de consiliere din partea
medicilor curanti. S-a pus accent pe evitarea
factorilor de risc trombofilic circumstantiali ca
si pe necesitatea profilaxiei anticoagulante in si-
tuatiile in care prezenta lor nu putea fi evitata.
Aceasta, impreund cu tratamentul anticoagulant
adaptat5 fiecarui pacient in parte in functie de
varsta, tip de defect depistat si de prezenta fac-
torilor de risc circumstatiali, a facut ca pand in
prezent un singur pacient sa prezinte un eveni-
ment trombotic.

Concluzii

1. Evenimentele trombotice la pacien-
tii cu trombofilie ereditard pot fi spontane sau

1,8

1,6- —

1,4231
1.4 &l

1,2498
i
1,2

1,0

95% ClI nr. evenimente pe an

0,8

Factori precipitanti !
Figura 5. Influenta prezentei factorilor precipitanti
asupra incidentei evenimentelor trombotice la
pacientii trombofilici

Legenda: 95% CI nr evenimente pe an = intervalul de
incredere pentru media incidentei evenimentelor trombo-
tice la pacientii trombofilici; 0 = absenta factorilor de
risc circumstantiali; 1 = prezenta factorilor de risc cir-
cumstantiali
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precipitate de factori de risc circumstantiali, in
egald masura, indiferent de tipul de defect.

2. Prezenta unui factor de risc circum-
stantial poate grabi aparifia primului eveniment
trombotic.

3. Prezenta factorilor de risc circum-
stantiali poate creste numarul si frecventa
evenimentelor trombotice la pacientii cu trom-
bofilie ereditara.

4. Consilierea adecvatd a pacientilor
trombofilici in sensul evitarii factorilor de risc
circumstantiali ~ poate  preveni  aparitia
evenimentelor trombotice.
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