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ömür tozu inhalasyonu pnömokonyoz, 
progressif massiv fibrozis, kronik bron�it 
ve amfizem gibi akci�er hastalıklarına 

neden olmaktadır. Bu hastalıkların patofizyolojik 

mekanizmaları kesin olarak ortaya konulamamakla 
birlikte; kömür tozunun immum sistemde meydana 
getirdi�i de�i�iklikler sorumlu tutulmaktadır. 
Kömür tozunun fibroblast proliferasyonunu, 
ekstrasellüler matriks sentezini ve proinflamatuar 
faktörlerin sekresyonunu artırdı�ı bilinmektedir.1,2 
Kömür tozunun özellikle interlökin-6 (IL-6), tümör 
nekrozis faktör-α (TNF-α), transforming büyüme 
faktörü-β gibi önemli sitokinler ile etkile�imi in 
vivo ve in vitro çalı�malarla ortaya konmu�tur. 
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Özet 
Amaç: Bu çalı�ma kömür tozuna maruz kalan i�çilerde do�al 

antikoagülan proteinler olan protein C, protein S ve antitrombin 
III düzeyleri ile trombin zamanındaki  de�i�iklikleri ara�tırmak  
amacı ile planlandı. Kömür tozu fibroblast proliferasyonunu, 
ekstrasellüler matriks sentezini ve proinflamatuar faktörlerin 
sekresyonunu artırmaktadır. Bu nedenle kömür tozunun etkisi 
sadece akci�er dokusu ile sınırlı kalmamakta, birçok sistemi de
etkilemektedir. Özellikle IL-6 ve TNF-α miktarında artı�a neden 
olması koagülasyon sisteminde de�i�ikli�e neden olabilece�ini 
dü�ündürmektedir. 

Gereç ve Yöntemler: Çalı�mada kömür madeninde çalı�an 34 erkek 
çalı�ma grubu ve kömür madeninde çalı�mayan 32 erkek  kont-
rol grubu olarak alındı. Her iki grupta  alınan kan örneklerinden 
protein C, protein S ve antitrombin III düzeyleri ve trombin za-
manı çalı�ıldı.  

Bulgular: ��çi grubu plazma protein C, protein S ve antitrombin III 
düzeyi kontrol grubundan anlamlı derecede dü�ük bulunurken 
trombin zamanı anlamlı derecede yüksekti (p<0.001). 

Sonuç: Antikoagülan protein seviyelerinin dü�ük olması nedeni ile
maden kömürü i�çilerinin hiperkoagülapati ve buna ba�lı 
tromboembolik olaylar geli�imi yönünden risk altında oldukları 
dü�ünülebilir. 
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 Abstract 
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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Zhang ve arkada�ları3 kömür tozuna maruz kalan 
insan akci�er epitel hücrelerinde pnömokonyoz 
geli�iminde çok önemli rol oynayan IL-6 miktarını 
ve mRNA seviyesini yüksek bulmu�lardır. Kömür 
madeni i�çilerinde T hepler 2 sitokinlerinden IL-6 
miktarında artı� oldu�u Zhai ve arkada�ları 
tarafından rapor edilmi�tir.4 Kömür partikülleri ile 
stimülasyonun TNF-α nın protein salınımı kadar 
mRNA ifadesinde de artı�a neden oldu�u,5,6 kömür 
madeni çalı�anlarında solubl TNF reseptörleri R55 
ve R75’ in serum düzeylerinde yükselme oldu�u 

bildirilmi�tir.7 

Protein C, kan pıhtıla�masının düzenlenmesin-
de fonksiyon gören glikoprotein yapısında K-
vitamini ba�ımlı bir antikoagülan proteindir. Bu 
protein, trombomoduline trombonin ba�lanması ile 
aktive protein C (APC) ye dönü�ür.8,9 APC hem 
aktive olmu� faktör V ve VIII’ i inaktive ederek, 
hem de plazminojen aktivatör inhibitör-1’ in akti-
vasyonunu nötralize ederek antikoagülan etki olu�-
turur.10 Protein C antikoagülan etki için kofaktör 
olarak ba�ka bir K-vitamini ba�ımlı do�al 
antikoagülan protein olan protein S ye gereksinim 
duyar. Protein S plazmada serbest ve kompleman 
düzenleyen proteine, C4b ba�layan protein, ba�lı 
olmak üzere iki formda bulunur. Bunlardan sadece 
serbest formu antikoagülan etkiye sahiptir. Protein 
S’ nin antikoagülan etkisi hem APC için kofaktör 
olarak fonksiyon görmesinden hem de APC’ den 
ba�ımsız olarak protrombinaz aktivitenin 
inhibisyonuna neden olup do�rudan aktive factör V 
ve X ile etkile�mesinden kaynaklanmaktadır.11-14 

Antitrombin III karaci�erde sentezlenen ve 
koagülasyon yolundaki serin esterazları kovalent 
ba� yaparak inaktive eden bir proteindir.15 

Bu çalı�ma; kömür tozunun ba�ta solunum sis-
temi olmak üzere bir çok sistemde patolojik de�i-
�iklikler olu�turması nedeni ile kömür tozuna ma-
ruz kalan i�çilerde antikoagülan sistem bile�enleri 
olan protein C, protein S ve antitrombin III’ ün 
plazma düzeyleri ile trombin zamanında (TT) olası 
de�i�ikliklerin ara�tırılması amacıyla planlandı. 

Gereç ve Yöntemler 
Çalı�ma Zonguldak Karaelmas Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Uygulama ve Ara�tırma Hastanesin-

de Aile Hekimli�i, Kardiyoloji ve Biyokimya A-
nabilim Dalı tarafından yapıldı. Çalı�ma öncesi 
bilgilendirilen ve onayları alınan: Zonguldak kö-
mür madeni i�letmesinde yer altında çalı�an 34 i�çi 
(41 ± 3, ya�larında) çalı�ma grubu ve herhangi bir 
kronik ve metabolik hastalı�ı olmayan sa�lıklı 32 
erkek (40 ± 4, ya�alarında) kontrol grubu olarak 
kabul edildi. Hastalardan sabah aç karna sitratlı 
tüpe kan örnekleri alındı ve 2500 g de 15 dakika 
santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. 

Plazma protein C, protein S, antitrombin III 
seviyesi ve trombin zamanı Dade Behring marka 
BCT cihazında aynı marka kitler kullanılarak öl-
çüldü. Protein C ve S düzeylerinin ölçümünde 
kullanılan kit pıhtı olu�um prensibi ile, 
Antitrombin III miktarı ölçümünde kullanılan kit 
ise renk olu�um prensibi ile çalı�maktadır. 
Antikoagülan protein sonuçları normal de�erin 
yüzdesi (%) �eklinde ifade edildi. 

�statistiksel de�erlendirme Windows 2000 or-
tamında paket SPSS (10.0) programında Student t 
testi kullanılarak yapıldı. 

Bulgular 
Grupların plazma protein C ve protein S so-

nuçlarına ait veriler (Tablo 1) de, antitrombin III 
ve trombin zamanına ait verilerde (Tablo 2) de 
verilmi�tir. Bu çalı�mada plazma protein C, protein 
S ve antitrombin III düzeyi kömür madeni i�çile-
rinde kontrol grubuna göre anlamlı derecede dü�ük 
bulunurken trombin zamanı yüksek bulundu. 

Tartı�ma 
Kömür madeni i�çilerinde gözlenen dü�ük 

antikoagülan protein düzeylerinin patofizyolojik 
mekanizması kesin olarak bilinmemekle birlikte; 
kömür tozunun neden oldu�u artmı� plazma TNF-
α ve IL-6 seviyelerinin etkili oldu�unu dü�ündür-
mektedir. Çünkü koagülasyon sistemi ile bu 
sitokinler arasında güçlü bir etkile�im vardır. 
Hooper ve arkada�ları,16 sepsisde sıklıkla gözlenen, 
dissemine intravasküler koagülasyon (DIC) 
patogenezinde antikoagülan protein üretimindeki 
azalmada TNF-α gibi inflamutuar sitokinlerin etki-
li oldu�unu bildirmi�lerdir. TNF-α nın DIC’ li 
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hastalarda protein S düzeylerinde azalmaya ve 
doku kültürlerinde protein C’ nin aktivasyonunda 
etkili olan endotel hücre yüzeyindeki protein C 
reseptörleri (EPCR) ve koagülasyon sisteminin 
düzenlenmesine katkıda bulunan ve trombinin 
hücre yüzey reseptörü olan trombomodülinin kay-
bına neden oldu�unu rapor etmi�lerdir.17 Ayrıca 
endotelial hücre kültüründe TNF-α nın, hücre yü-
zeyinde APC’ nin protein S ile kompleks yapması-
nı önleyerek ve trombin aracılı APC aktivasyonunu 
azaltarak koagülasyon sistemini aktifle�tirdi�i gös-
terilmi�tir.18 

IL-6’ nın antikoagülan proteinlerle ile etkile-
�imi TNF-α dan farklılık göstermektedir. Hooper 
ve arkada�ları hem IL-6 hemde IL-6 + solubl IL-6 
reseptör kombinasyonu ile inkübe edilen HUVEC, 
HMEC-1 ve HepG-2 hepatoma hücre kültüründe 
protein S üretiminde ve C4b protein salınımında 
artı� gözlenirken protein C üretiminin etkilenmedi-
�ini göstermi�lerdir.19,20 Aynı ara�tırmacılar ba�ka 
bir çalı�malarında ise HepG-2 hepatoma hücre 
kültürlerinde gözlenen IL-6 nın protein S üretimi 

ve C4b protein salınımı üzerine etkilerinin TNF-α 
tarafından baskılandı�ını rapor etmi�lerdir.21,22 

Vila ve arkada�ları23 IL-6’nın C4b ba�layan 
protein sentezini artırarak serbest protein S mikta-
rını azalttı�ını, serbest protein S ve C4b ba�layan 
protein ile IL-6 arasında korelasyon oldu�unu bil-
dirmi�lerdir. Aynı ara�tırmacılar tarafından IL-6 
yüksekli�i ile protein C dü�üklü�ünün beraber 
oldu�u fakat bu dü�üklü�ün anlamlı olmadı�ı rapor 
edilmi�tir. 

Antikoagülan sistem bile�enleri de TNF-α ve 
IL-6 üzerine benzer etkiler olu�turmaktadır. �nsan 
idrarından elde edilen trombomodülinin farelerde 
intravenöz enjeksiyonunun, endotoksinin neden 
oldu�u TNF-α ve IL-6 miktarındaki artı�ı önledi�i 
Ohmori ve arkada�ları24 tarafından rapor edilmi�tir. 
Antikoagülan protein APC infüzyonunun 
mononükler fagositlerin fagositik ve bakteri öl-
dürme fonksiyonlarını etkilemeden TNF-� gibi 
bazı sitokinlerin üretimini inhibe etti�i gösterilmi�-
tir.25 Ayrıca, APC ile tedavinin koagülasyon ve 

Tablo 1. Gruplara ait plazma protein C ve protein S düzeylerinin ortalama, standart sapma, minimum, mak-
simum, ortanca, p ve t de�erleri 

 
Gruplar n Protein C (%) 

Ort    ss            min           max             ort 
Protein S (%) 

Ort   ss            min            max             ort 
��çi 34        83 ± 21            61             149             79       86 ± 34           46              149              68 
Kontrol 32      114 ± 24            85             161             107       124 ± 21         89              154             131 
p de�eri 
t de�eri  0.001 

5.711 
0.001 
5.453 

 n: olgu sayısı %: yüzde inhibisyon   ort:ortalama   ss: standart sapma   min: minimum   max:maksimum   ort: ortanca 
 

Tablo 2. Gruplara ait plazma antitrombin III ve trombin zamanının  ortalama, standart sapma, minimum, 
maksimum, ortanca, p ve t de�erleri 
 
Gruplar n Antitrombin  III (%) 

Ort   ss            min            max            ort 
Trombin zamanı (sn) 

Ort   ss                  min                 max                  ort 
��çi 34   89 ± 17            46             114             87    25 ± 8                    11                   52                     24 
Kontrol 32  107 ± 15           82             128            111    15 ± 3                    11                   21                     15 
p de�eri 
t de�eri  0.001 

4.528 
0.001 
-6.858 

n: olgu sayısı   %: yüzde inhibisyon   ort:ortalama   ss:standart sapma   min:minimum   max:maksimum  ort:ortanca 
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inflamasyonun belirteçleri olan D-dimer ve IL-6 
düzeylerinde azalmaya neden oldu�u rapor edil-
mi�tir.26 

Septik �oklu hastalarda AT III ve PAI-1 ile 
TNF-α ve IL-6 arasında korelasyon oldu�u rapor 
edilmi�tir.27 Larsen ve arkada�ları28 inflamatuar 
barsak hastalı�ı olan ki�ilerde beklenen ölçüde 
olmasa bile azalmı� protein C ve artmı� IL-6 sevi-
yeleri arasında korelasyon gözlemi�lerdir. 

Dolayısı ile i�çi grubunda görülen azalmı� 
protein C, protein S ve antitrombin III aktivitesi, 
kömür tozunun neden oldu�u IL-6 ve TNF-α gibi 
sitokin üretimindeki artı�ın etkili oldu�unu dü�ün-
dürmektedir. 

AT III plazma trombininin ve faktör Xa’ nın 
major inhibitörüdür. Aynı zamanda aktive olmu� 
Xa’ nında önemli bir inhibitörüdür. AT III eksikli-
�i trombin olu�umunda artı�a ve hiperkuaglubiteye 
yol açar. Elque ve ark yaptıkları çalı�mada plazma 
AT III seviyesindeki orta derecede azalmanın fib-
rin olu�umunu artırdı�ını ve pıhtıla�ma zamanını 
kısalttı�ını göstermi�lerdir. 

Bu çalı�mada i�çi grubu plazma TT süresin-
de artı� gözlenmi�tir. Bu artı� antikoagülan pro-
tein düzeylerindeki azalmadan kaynaklanmı� 
olabilir. Nitekim endemik hepatosplenik schisto-
somiasisli hastalarda görülen TT deki artı�ın pro-
tein C, protein S ve antitrombin III seviyeler-
indeki azalma ile birlikte oldu�u Omran ve arka-
da�ları29 tarafından rapor edilmi�tir. TT yüksel-
mesinde kömür tozunun neden oldu�u IL-6 mik-
tarındaki artı�ta etkili olabilir. Mestries ve arka-
da�ları30 maymunlarda IL-6 enjeksiyonunun 
trombin zamanında artı�a neden oldu�unu 
bildirilmi�tir. Ayrıca maden i�çileri ile ilgili yap-
tı�ımız ba�ka bir çalı�mada gözlemledi�imiz 
artmı� fibrin yıkım ürünlerinin TT süresinde ar-
tı�a neden oldu�u Mischke ve arkada�ları31 tara-
fından gösterilmi�tir. 

Kömür tozunun neden oldu�u IL-6 artı�ı ayrı-
ca fibrinojen ve PAI-1’ ın plazma konsantrasyonu-
nu artırır. Bu da arter duvarındaki çizgili kas hüc-
relerinin lokal trombotik stimülasyonunda artı�a 
neden olur ve bir sistemik prokoagülan etki olu�tu-
rabilir.32 Ayrıca sitokinler, özellikle IL-6, yeni 

platelet olu�umunu uyarmakta ve prokuagülan 
aktivitede artı�a neden olmaktadır.16 

Sonuç olarak; çalı�mamızda i�çi grubunda do-
�al antikoagülan protein düzeylerinin dü�ük bu-
lunması kömür tozunun özellikle TNF-α aracılı�ı 
ile antikoagülasyon sistemde inhibisyona ve dola-
yısıyla koagülasyon sistemin aktifle�mesine neden 
oldu�unu dü�ündürmektedir. Ayrıca IL-6 nın biyo-
lojik olarak aktif form olan serbest protein S mikta-
rında azalmaya neden olması koagülasyon sistemi-
nin aktivasyonuna katkıda bulunabilir. Faktör IX 
ve X gibi aktifle�mi� faktörleri inhibe eden 
antitrombin III miktarındaki azalma da damar içi 
pıhtıla�maya yatkınlı�ı artırabilir. Bu durum kömür 
ocaklarında yer altında çalı�an i�çilerin uzun süreli 
kömür tozuna maruz kalmaları sebebi ile 
tromboembolik hastalıklar geli�imi yönünden risk 
altında olduklarını dü�ündürmektedir. Bu hastalık-
lara yakalanma riski nedeniyle i�çilerin belirli pe-
riyotlarla kontrol edilmeleri yararlı olacaktır. 
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