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Ozet

Abstract

Amag: Bu caligma komiir tozuna maruz kalan iscilerde dogal
antikoagiilan proteinler olan protein C, protein S ve antitrombin
IIT diizeyleri ile trombin zamanindaki degisiklikleri arastirmak
amact ile planlandi. Komiir tozu fibroblast proliferasyonunu,
ekstraselliiller matriks sentezini ve proinflamatuar faktorlerin
sekresyonunu artirmaktadir. Bu nedenle komiir tozunun etkisi
sadece akciger dokusu ile sinirli kalmamakta, bir¢ok sistemi de
etkilemektedir. Ozellikle IL-6 ve TNF-o, miktarinda artisa neden
olmasi1 koagiilasyon sisteminde degisiklige neden olabilecegini
diistindiirmektedir.

Gerec ve Yontemler: Calismada komiir madeninde ¢alisan 34 erkek
calisma grubu ve komiir madeninde ¢calismayan 32 erkek kont-
rol grubu olarak alindi. Her iki grupta alinan kan 6rneklerinden
protein C, protein S ve antitrombin III diizeyleri ve trombin za-
mani ¢aligildi.

Bulgular: is¢i grubu plazma protein C, protein S ve antitrombin III
diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunurken
trombin zamani anlamh derecede yiiksekti (p<0.001).

Sonuc: Antikoagiilan protein seviyelerinin diisiik olmasi nedeni ile
maden koOmiirli isgilerinin hiperkoagiilapati ve buna bagh
tromboembolik olaylar gelisimi yoniinden risk altinda olduklart
diistiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Komiir madencisi, protein C, protein S,
antitrombin III, trombin zaman
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Objective: This study was planned to investigate alterations in the
anticoagulant proteins; protein C, protein S and antithrombin III
levels, as well as in thrombin time in coal miners exposed to
coal dust. Coal dust increases fibroblast proliferation, extracellu-
lar matrix synthesis and secretion of proinflammatory factors.
As such, the effect of coal dust is not restricted to the lungs, and
various other organs may also be compromised. In particular,
the increase in IL-6 and TNF-a levels seen in patients from this
milieu leads to the assumption that coal dust may cause inflam-
mation and other alterations that may have a direct hemody-
namic effect upon the circulation.

Material and Methods: In this study, 34 males employed in coal
mining were taken as a study cohort. 32 non-coal mining males
functioned as a control group. Protein C, protein S and anti-
thrombin III levels, as well as thrombin time were measured in
blood samples from both groups.

Results: Protein C, protein S and antithrombin III levels were found to
be significantly lower and thrombin time was found to be sig-
nificantly higher in the study group when compared to those of
the control group (p<0.001).

Conclusion: Due to low levels of anticoagulant proteins, coal miners
manifest and increased risk of hypercoagulopathy and other re-
lated thromboembolic complications.

Key Words: Coal miner, protein C, protein S, antithrombin III,
thrombin time
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Omiir tozu inhalasyonu pnomokonyoz,
progressif massiv fibrozis, kronik bronsit
ve amfizem gibi akciger hastaliklarina
neden olmaktadir. Bu hastaliklarin patofizyolojik

Gelis Tarihi/Recevied: 02.09.2003 Kabul Tarihi/Accepted: 31.03.2004

Yazigma Adresi/Correspondence: Dr. Ahmet GUREL
Karaelmas Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya AD,
67600 Kozlu —-ZONGULDAK
dragurel@yahoo.com

Copyright © by Turkiye Klinikleri

T Klin J Med Sci 2004, 24

mekanizmalar1 kesin olarak ortaya konulamamakla
birlikte; kdmiir tozunun immum sistemde meydana
getirdigi  degisiklikler sorumlu tutulmaktadir.
Komiir tozunun fibroblast proliferasyonunu,
ekstraselliiler matriks sentezini ve proinflamatuar
faktorlerin sekresyonunu artirdigi bilinmektedir.'
Komiir tozunun 6zellikle interlokin-6 (IL-6), timor
nekrozis faktor-ot (TNF-au), transforming biiylime
faktorii-B gibi onemli sitokinler ile etkilesimi in
vivo ve in vitro ¢aligmalarla ortaya konmustur.
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Zhang ve arkadaslari® komiir tozuna maruz kalan
insan akciger epitel hiicrelerinde pnoémokonyoz
gelisiminde ¢cok onemli rol oynayan IL-6 miktarini
ve mRNA seviyesini yiiksek bulmuslardir. Komiir
madeni iscilerinde T hepler 2 sitokinlerinden IL-6
miktarinda artis oldugu Zhai ve arkadaslari
tarafindan rapor edilmistir.* Komiir partikiilleri ile
stimiilasyonun TNF-ot nin protein salimimi kadar
mRNA ifadesinde de artisa neden oldugu,5 S komiir
madeni caligsanlarinda solubl TNF reseptérleri RS5
ve R75 in serum diizeylerinde yiikselme oldugu
bildirilmistir.”

Protein C, kan pihtilasmasinin diizenlenmesin-
de fonksiyon goren glikoprotein yapisinda K-
vitamini bagimli bir antikoagiilan proteindir. Bu
protein, trombomoduline trombonin baglanmasi ile
aktive protein C (APC) ye doniisiir.** APC hem
aktive olmus faktor V ve VIII’ i inaktive ederek,
hem de plazminojen aktivator inhibitor-1" in akti-
vasyonunu nétralize ederek antikoagiilan etki olus-
turur.’ Protein C antikoagiilan etki icin kofaktor
olarak bagka bir K-vitamini bagmli dogal
antikoagiilan protein olan protein S ye gereksinim
duyar. Protein S plazmada serbest ve kompleman
diizenleyen proteine, C4b baglayan protein, bagh
olmak iizere iki formda bulunur. Bunlardan sadece
serbest formu antikoagiilan etkiye sahiptir. Protein
S’ nin antikoagiilan etkisi hem APC i¢in kofaktor
olarak fonksiyon goérmesinden hem de APC’ den
bagimsiz  olarak  protrombinaz  aktivitenin
inhibisyonuna neden olup dogrudan aktive factér V
ve X ile etkilesmesinden kaynaklanmaktadir."

Antitrombin III karacigerde sentezlenen ve
koagiilasyon yolundaki serin esterazlari kovalent
bag yaparak inaktive eden bir proteindir."

Bu ¢alisma; komiir tozunun basta solunum sis-
temi olmak {izere bir cok sistemde patolojik degi-
siklikler olusturmasi nedeni ile komiir tozuna ma-
ruz kalan iscilerde antikoagiilan sistem bilesenleri
olan protein C, protein S ve antitrombin III’ iin
plazma diizeyleri ile trombin zamaninda (TT) olas1
degisikliklerin arastirilmasi amaciyla planlandi.

Gerec ve Yontemler
Calisma Zonguldak Karaelmas Universitesi
T1p Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesin-
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de Aile Hekimligi, Kardiyoloji ve Biyokimya A-
nabilim Dali tarafindan yapildi. Calisma Oncesi
bilgilendirilen ve onaylar1 alinan: Zonguldak ko-
miir madeni igletmesinde yer altinda calisan 34 isci
(41 % 3, yaslarinda) calisma grubu ve herhangi bir
kronik ve metabolik hastalig1r olmayan saglikli 32
erkek (40 * 4, yasalarinda) kontrol grubu olarak
kabul edildi. Hastalardan sabah a¢ karna sitrath
tiipe kan ornekleri alindi ve 2500 g de 15 dakika
santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi.

Plazma protein C, protein S, antitrombin III
seviyesi ve trombin zamani Dade Behring marka
BCT cihazinda ayn1 marka kitler kullanilarak ol-
ciildii. Protein C ve S diizeylerinin ol¢iimiinde
kullanilan kit pitht1i  olusum prensibi ile,
Antitrombin III miktar1 dl¢iimiinde kullanilan kit
ise renk olusum prensibi ile c¢alismaktadir.
Antikoagiilan protein sonuglart normal degerin
yiizdesi (%) seklinde ifade edildi.

Istatistiksel degerlendirme Windows 2000 or-
taminda paket SPSS (10.0) programinda Student t
testi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Gruplarin plazma protein C ve protein S so-
nuclarina ait veriler (Tablo 1) de, antitrombin III
ve trombin zamanina ait verilerde (Tablo 2) de
verilmistir. Bu ¢alismada plazma protein C, protein
S ve antitrombin III diizeyi komiir madeni iscile-
rinde kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunurken trombin zamani yiiksek bulundu.

Tartisma

Komiir madeni iscilerinde gozlenen diisiik
antikoagiilan protein diizeylerinin patofizyolojik
mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte;
komiir tozunun neden oldugu artmis plazma TNF-
o ve IL-6 seviyelerinin etkili oldugunu diisiindiir-
mektedir. Ciinkii koagiilasyon sistemi ile bu
sitokinler arasinda giiclii bir etkilesim vardir.
Hooper ve arkadaslari,'® sepsisde siklikla gozlenen,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)
patogenezinde antikoagiilan protein iiretimindeki
azalmada TNF-a gibi inflamutuar sitokinlerin etki-
li oldugunu bildirmislerdir. TNF-o¢ nin DIC’ li
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Tablo 1. Gruplara ait plazma protein C ve protein S diizeylerinin ortalama, standart sapma, minimum, mak-

simum, ortanca, p ve t degerleri

Protein C (%)

Protein S (%)

Gruplar n Ort  ss min max ort Ort ss min max ort
Isci 34 83 +21 61 149 79 86+ 34 46 149 68
Kontrol 32 114+24 85 161 107 124 £ 21 89 154 131
p degeri 0.001 0.001
t degeri 5.711 5.453

n: olgu sayist %: yiizde inhibisyon ort:ortalama ss: standart sapma min: minimum max:maksimum ort: ortanca

Tablo 2. Gruplara ait plazma antitrombin III ve trombin zamaninin ortalama, standart sapma, minimum,

maksimum, ortanca, p ve t degerleri

Gruplar n Antltrgmbm III (%)

Trombin zamani (sn)

Ort ss min max ort Ort ss min max ort
Isci 34 89 +17 46 114 87 25+8 11 52 24
Kontrol 32 107 £15 82 128 111 153 11 21 15
p degeri 0.001 0.001
t degeri 4.528 -6.858

n: olgu sayist %: yiizde inhibisyon ort:ortalama ss:standart sapma min:minimum max:maksimum ort:ortanca

hastalarda protein S diizeylerinde azalmaya ve
doku kiiltiirlerinde protein C’ nin aktivasyonunda
etkili olan endotel hiicre ylizeyindeki protein C
reseptorleri (EPCR) ve koagiilasyon sisteminin
diizenlenmesine katkida bulunan ve trombinin
hiicre ylizey reseptorii olan trombomodiilinin kay-
bina neden oldugunu rapor etmislerdir."” Ayrica
endotelial hiicre kiiltiiriinde TNF-a nin, hiicre yii-
zeyinde APC’ nin protein S ile kompleks yapmasi-
n1 6nleyerek ve trombin aracili APC aktivasyonunu
azaltarak koagiilasyon sistemini aktiflestirdigi gos-
terilmistir."®

IL-6’ nin antikoagiilan proteinlerle ile etkile-
simi TNF-a dan farklilik gostermektedir. Hooper
ve arkadaglari hem IL-6 hemde IL-6 + solubl IL-6
reseptor kombinasyonu ile inkiibe edilen HUVEC,
HMEC-1 ve HepG-2 hepatoma hiicre Kkiiltiiriinde
protein S iiretiminde ve C4b protein saliniminda
artis gozlenirken protein C iiretiminin etkilenmedi-
gini gostermislerdir.'”*® Aym arastirmacilar baska
bir caligmalarinda ise HepG-2 hepatoma hiicre
kiiltiirlerinde g6zlenen IL-6 nin protein S iiretimi
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ve C4b protein salinimi iizerine etkilerinin TNF-o
tarafindan baskilandigini rapor etmislerdir.*"*

Vila ve arkadaslari” IL-6’min C4b baglayan
protein sentezini artirarak serbest protein S mikta-
rin1 azalttigini, serbest protein S ve C4b baglayan
protein ile IL-6 arasinda korelasyon oldugunu bil-
dirmislerdir. Ayni arastirmacilar tarafindan IL-6
yiiksekligi ile protein C diisiikliigliniin beraber
oldugu fakat bu diisiikliigiin anlaml1 olmadig1 rapor
edilmistir.

Antikoagiilan sistem bilesenleri de TNF-a ve
IL-6 iizerine benzer etkiler olusturmaktadir. insan
idrarindan elde edilen trombomodiilinin farelerde
intravendz enjeksiyonunun, endotoksinin neden
oldugu TNF-o ve IL-6 miktarindaki artis1 onledigi
Ohmori ve arkadaslari* tarafindan rapor edilmistir.
Antikoagiilan APC  infiizyonunun
mononiikler fagositlerin fagositik ve bakteri 6l-
diirme fonksiyonlarini etkilemeden TNF-o gibi
baz1 sitokinlerin {iretimini inhibe ettigi gosterilmis-
tir.”> Ayrica, APC ile tedavinin koagiilasyon ve

protein
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inflamasyonun belirtegleri olan D-dimer ve IL-6
diizeylerinde azalmaya neden oldugu rapor edil-
mistir.*®

Septik soklu hastalarda AT II ve PAI-1 ile
TNF-o ve IL-6 arasinda korelasyon oldugu rapor
edilmistir.”” Larsen ve arkadaglar®® inflamatuar
barsak hastaligi olan kisilerde beklenen ol¢iide
olmasa bile azalmis protein C ve artmis IL-6 sevi-
yeleri arasinda korelasyon gézlemislerdir.

Dolayis1 ile is¢i grubunda goriillen azalmug
protein C, protein S ve antitrombin III aktivitesi,
komiir tozunun neden oldugu IL-6 ve TNF-o gibi
sitokin iiretimindeki artisin etkili oldugunu diisiin-
diirmektedir.

AT I plazma trombininin ve faktér Xa’ nin
major inhibitoriidiir. Ayn1 zamanda aktive olmusg
Xa’ ninda 6nemli bir inhibitoriidiir. AT III eksikli-
&i trombin olusumunda artigsa ve hiperkuaglubiteye
yol acar. Elque ve ark yaptiklar1 caligmada plazma
AT III seviyesindeki orta derecede azalmanin fib-
rin olusumunu artirdigini ve pihtilasma zamaninm
kisalttigini gostermislerdir.

Bu c¢alismada is¢i grubu plazma TT siiresin-
de artis gozlenmistir. Bu artis antikoagiilan pro-
tein diizeylerindeki azalmadan kaynaklanmig
olabilir. Nitekim endemik hepatosplenik schisto-
somiasisli hastalarda goriilen TT deki artisin pro-
tein C, protein S ve antitrombin III seviyeler-
indeki azalma ile birlikte oldugu Omran ve arka-
daslar® tarafindan rapor edilmistir. TT yiiksel-
mesinde komiir tozunun neden oldugu IL-6 mik-
tarindaki artista etkili olabilir. Mestries ve arka-
daslar™® maymunlarda IL-6 enjeksiyonunun
trombin zamaninda artisa neden oldugunu
bildirilmistir. Ayrica maden iscileri ile ilgili yap-
tigtmiz baska bir calismada goézlemledigimiz
artmig fibrin yikim iirtinlerinin TT siiresinde ar-
tisa neden oldugu Mischke ve arkadaslari’ tara-
findan gosterilmistir.

KoOmiir tozunun neden oldugu IL-6 artis1 ayri-
ca fibrinojen ve PAI-1’ 1n plazma konsantrasyonu-
nu artirir. Bu da arter duvarindaki cizgili kas hiic-
relerinin lokal trombotik stimiilasyonunda artisa
neden olur ve bir sistemik prokoagiilan etki olustu-
rabilir.®> Ayrica sitokinler, ozellikle IL-6, yeni
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platelet olusumunu uyarmakta ve prokuagiilan
aktivitede artisa neden olmaktadir.'®

Sonug olarak; calismamizda isci grubunda do-
gal antikoagiilan protein diizeylerinin diisiikk bu-
lunmas1 komiir tozunun 6zellikle TNF-o araciligi
ile antikoagiilasyon sistemde inhibisyona ve dola-
yistyla koagiilasyon sistemin aktiflesmesine neden
oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica IL-6 nin biyo-
lojik olarak aktif form olan serbest protein S mikta-
rinda azalmaya neden olmasi koagiilasyon sistemi-
nin aktivasyonuna katkida bulunabilir. Faktor IX
ve X gibi aktiflesmis faktorleri inhibe eden
antitrombin Il miktarindaki azalma da damar ici
pithtilagsmaya yatkinligr artirabilir. Bu durum komiir
ocaklarinda yer altinda ¢alisan is¢ilerin uzun siireli
komiir tozuna maruz kalmalar1 sebebi ile
tromboembolik hastaliklar gelisimi yoniinden risk
altinda olduklarim diisiindiirmektedir. Bu hastalik-
lara yakalanma riski nedeniyle is¢ilerin belirli pe-
riyotlarla kontrol edilmeleri yararl olacaktir.
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