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Zit olarak, antiinflamatuar sitokinlerin de ghl antikoagulanlar Uzerine olumsuz etkileri

D ogal antikoagulanlar antikoagulan aktivitelerinin yama antiinflamatuar etkilere de sahiptirler.
mevcuttur.

in vitro calsmalarda antitrombinin antiinflamatuar aktiviteyehiga oldusu gosterilmgtir.> Antitrombin
mononikleer hiicreler ve endotelde endotoksin agadié Uretilen interlokin-6 (IL-6) olsumunu inhibe
etmektedi?? Antitrombinin endotel hiicre kiltiirlerinde prostdisi salinimini uyardii ve bu mekanizma ile
deneysel akger hasari modellerinde koruyucu etkide bulundgdsterilmgtir.>*

Faktor Xa, antitrombin tarafindan, vitamin KsKili protein Z ile bir kompleks olgturularak inhibe edilir.
inflamasyona yol agan durumlarda protein Z bir riégddut faz reaktani olarak belirmektediHayvan
deneylerinde protein Z eksiglnin tromboz riskini arttirdii kanitlanmgtir.

Dogal antikoagulanlar icerisinde inflamasyonun en tiégakiledigi protein C sistemidir. Trombomodulin
ve endotel hicresi protein C reseptori (EPCR) tumgkroz faktor-alfa (TNF-alfa) gibi inflamatuar
sitokinler tarafindan baskilarfif. Aktive protein C’nin endotoksin etkisine maruz akilan deney
hayvanlarinda TNF-alfa gibi inflamatuar sitokintersalinimini inhibe et de bilinmektedif® Nétrofil
elastazi endotel hiicre yiizeyinden trombomodulimaggk protein C aktivasyonunda azalmaya yol Hcar.
Dahasi, trombomodulin oksidasyona son derece duylagh, endotel hiicresine yaan Iokositlerden aga
cikan oksidanlar ile kolayca hasarlafirGerek EPCR, gerekse trombomodulinin atherosklerptak
Uzerinde 6nemli 6lcide azalma godstermesi, potansigeak tromboza meyil yaratir ve lokalize trombin
uretimi ile, plak yirtiimasi vesamali olarak metalloproteinaz aktivasyonu gerggkié

EPCR de, aktive protein C gibi antiinflamatuar letie sahiptir. Endotelden salinan EPCR elastazebebiz
enzim olan proteinaz 3 ile kompleks glirarak CD11b/CD18%e tganir!* Aktive protein C'nin
antiinflamatuar aktivitelerinin birgiunu EPCR ile bir kompleks aiturarak gercekigirdigine inaniimaktadir.
EPCR inflamatuar sleyiste cok énemli rolleri bulunan MHC class 1/CD1 piotailesi ile de benzer
yapidadir. CD1 ailesi bilingi gibi lipid antijenlere bglanmakta ve onlari T hiicrelerine sunmaktai?.

Dogal antikoagulanlar ile ikili énemli bir antiinflamatuar etki mekanizmasiktide endotele I6kosit
adhezyonunun trombomodulin aracilikli  inhibisyonudulrombomodulinin ek bir roli plazma
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prokarboksipeptidaz B'nin trombinle aktivasyonunaléindirmasidit! Trombinle aktive olan fibrinolizis
inhibitérii olarak adlandirilan bu enzimin C5a’nmaktivasyonundan sorumlu olglu gosterilmgtir.*®

Inflamatuvar mediatorler koagulasyonu doku faktorérttirarak da uyarirlar. Endotoksin, TNF-alfa ie |

1 monosit ve makrofajlardan doku faktéri salininamtuirirlar*2°

Derginin bu sayisinda inflamasyon ve koagulasyatesii arasindaki bu komplekssKiyi vurgulayan
onemli bir calgma yer almaktadir. Agairmacilar kdmir madenlerinde ¢an kcilerde komur tozuna Iza
olarak meydana gelen inflamatuar uyarimlarigadantikoagulan proteinler olan protein C, prot&irve
antitrombin aktivitesinde Onemli azalmalar glurdusunu goéstermslerdir. Calsmada komdr tozunun
fibroblast proliferasyonunu, ekstraselliler matrigesntezini ve proinflamatuar faktorlerin sekresymnu
arttirdgl, sistemik etki gostererek IL-6 ve TNF-alfa miktada artga neden oldgu ve dgal
antikoagulanlar Uzerine inhibe edici etkisinin de Yolla gerceklgigi ifade edilmektedir.Stphesiz,
fizyopatolojiye iliskin bu saptamalarin desteklenebilmesi icin cok dilpsamli bir cajmaya ihtiyac
vardir. Ayrica, trombin zamani dizeyleri de uzatmulunmakla birlikte bu sonucu antikoagulan protein
dizeylerinde azalma ile gkilendirmeden 6nce fibrin/fibrinojen yikim Grlnlefibrinojen duzeyleri ile
parsiyel tromboplastin zamani ve protrombin zaméigiimleri de bilinmelidir. Keza, yazarlarin da
belirttigi gibi kémur ocaklarinda ¢ahn icilerin tromboembolik risk ai yéniinden yakindan takip
edilmeleri de 6nemli gézukmektedir.

Sonug¢ olarak, son yillarin en populer konularindairi olan inflamasyon ve tromboz gkisinin
anlagilmasina yonelik agirmalar tani ve tedavide ¢cok dnemli geieler sglamaya aday caimalar olup
desteklenmelidir.
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