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oğal antikoagulanlar antikoagulan aktivitelerinin yanı sıra antiinflamatuar etkilere de sahiptirler. 
Zıt olarak, antiinflamatuar sitokinlerin de doğal antikoagulanlar üzerine olumsuz etkileri 
mevcuttur. 

İn vitro çalışmalarda antitrombinin antiinflamatuar aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir.1 Antitrombin 
mononükleer hücreler ve endotelde endotoksin aracılığı ile üretilen interlökin-6 (IL-6) oluşumunu inhibe 
etmektedir.2 Antitrombinin endotel hücre kültürlerinde prostasiklin salınımını uyardığı ve bu mekanizma ile 
deneysel akciğer hasarı modellerinde koruyucu etkide bulunduğu gösterilmiştir.3,4 

Faktör Xa, antitrombin tarafından, vitamin K ilişkili protein Z ile bir kompleks oluşturularak inhibe edilir. 
İnflamasyona yol açan durumlarda protein Z bir negatif akut faz reaktanı olarak belirmektedir.5 Hayvan 
deneylerinde protein Z eksikliğinin tromboz riskini arttırdığı kanıtlanmıştır. 

Doğal antikoagulanlar içerisinde inflamasyonun en negatif etkilediği protein C sistemidir. Trombomodulin 
ve endotel hücresi protein C reseptörü (EPCR) tümör nekroz faktör-alfa (TNF-alfa) gibi inflamatuar 
sitokinler tarafından baskılanır.6,7 Aktive protein C’nin endotoksin etkisine maruz bırakılan deney 
hayvanlarında TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinlerin salınımını inhibe ettiği de bilinmektedir.8,9 Nötrofil 
elastazı endotel hücre yüzeyinden trombomodulini ayırarak protein C aktivasyonunda azalmaya yol açar.10,11 
Dahası, trombomodulin oksidasyona son derece duyarlı olup, endotel hücresine yapışan lökositlerden açığa 
çıkan oksidanlar ile kolayca hasarlanır.12 Gerek EPCR, gerekse trombomodulinin atherosklerotik plak 
üzerinde önemli ölçüde azalma göstermesi, potansiyel olarak tromboza meyil yaratır ve lokalize trombin 
üretimi ile, plak yırtılması ve aşamalı olarak metalloproteinaz aktivasyonu gerçekleşir.13 

EPCR de, aktive protein C gibi antiinflamatuar etkilere sahiptir. Endotelden salınan EPCR elastaz benzeri bir 
enzim olan proteinaz 3 ile kompleks oluşturarak CD11b/CD18’e bağlanır.14 Aktive protein C’nin 
antiinflamatuar aktivitelerinin birçoğunu EPCR ile bir kompleks oluşturarak gerçekleştirdiğine inanılmaktadır. 
EPCR inflamatuar işleyişte çok önemli rolleri bulunan MHC class 1/CD1 protein ailesi ile de benzer 
yapıdadır. CD1 ailesi bilindiği gibi lipid antijenlere bağlanmakta ve onları T hücrelerine sunmaktadır.15,16 

Doğal antikoagulanlar ile ilişkili önemli bir antiinflamatuar etki mekanizması, aktive endotele lökosit 
adhezyonunun trombomodulin aracılıklı inhibisyonudur. Trombomodulinin ek bir rolü plazma 
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prokarboksipeptidaz B’nin trombinle aktivasyonunu hızlandırmasıdır.17 Trombinle aktive olan fibrinolizis 
inhibitörü olarak adlandırılan bu enzimin C5a’nın inaktivasyonundan sorumlu olduğu gösterilmiştir.18 

İnflamatuvar mediatörler koagulasyonu doku faktörünü arttırarak da uyarırlar. Endotoksin, TNF-alfa ve IL-
1 monosit ve makrofajlardan doku faktörü salınımını arttırırlar.19,20 

Derginin bu sayısında inflamasyon ve koagulasyon sistemi arasındaki bu kompleks ilişkiyi vurgulayan 
önemli bir çalışma yer almaktadır. Araştırmacılar kömür madenlerinde çalışan işçilerde kömür tozuna bağlı 
olarak meydana gelen inflamatuar uyarımların doğal antikoagulan proteinler olan protein C, protein S ve 
antitrombin aktivitesinde önemli azalmalar oluşturduğunu göstermişlerdir. Çalışmada kömür tozunun 
fibroblast proliferasyonunu, ekstrasellüler matriks sentezini ve proinflamatuar faktörlerin sekresyonunu 
arttırdığı, sistemik etki göstererek IL-6 ve TNF-alfa miktarında artışa neden olduğu ve doğal 
antikoagulanlar üzerine inhibe edici etkisinin de bu yolla gerçekleştiği ifade edilmektedir. Şüphesiz, 
fizyopatolojiye ilişkin bu saptamaların desteklenebilmesi için çok daha kapsamlı bir çalışmaya ihtiyaç 
vardır. Ayrıca, trombin zamanı düzeyleri de uzamış bulunmakla birlikte bu sonucu antikoagulan protein 
düzeylerinde azalma ile ilişkilendirmeden önce fibrin/fibrinojen yıkım ürünleri, fibrinojen düzeyleri ile 
parsiyel tromboplastin zamanı ve protrombin zamanı ölçümleri de bilinmelidir. Keza, yazarların da 
belirttiği gibi kömür ocaklarında çalışan işçilerin tromboembolik risk artışı yönünden yakından takip 
edilmeleri de önemli gözükmektedir. 

Sonuç olarak, son yılların en popüler konularından biri olan inflamasyon ve tromboz ilişkisinin 
anlaşılmasına yönelik araştırmalar tanı ve tedavide çok önemli gelişmeler sağlamaya aday çalışmalar olup 
desteklenmelidir. 
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