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K VITAMININE BAGIMLI YENI

KESFEDILMIS PROTEINLER

35.1. Girig

Yapisinda “gamma-karboksi glutamik asit” (Gla) ad1
verilen modifiye bir amino aside sahip olan prote-
inlere, K vitaminine bagimli proteinler ya da “Gla
proteinleri” denir. Molekiil 6nce propeptit olarak
sentezlenir sonra “K vitamini karboksilaz” enzimi
araciligryla amino terminal bolgesindeki bazi gluta-
mik asitler modifiye edilerek Gla'ya doniisiir.

35.2. Gla proteinlerinin Onemi

Gla, kalsiyum iyonlarini baglayarak proteinin iig
boyutlu yapisinin degismesine sebep olur. Bu saye-
de koagiilasyon proteinleri negatif yiiklii membran-
lara, 6zellikle fosfatidil serine baglanabilir. Aktive
edilmis trombositlerde, membran proteinlerinde
degisiklik olur; reseptorlerin say1 ve konumu farkli-
lagir. Aktivasyon sirasinda fosfatidil serin membra-
nin dis yiizeyine ¢ikarak hazir konuma gelir. Boylece
koagiilasyon proteinleri kolayca baglanabilir.

Koagiilasyon sisteminin Gla-proteinleri olan
protrombin, faktor VII, faktor IX, faktor X, prote-
in C, protein S ve protein Z'nin yap1 ve fonksiyonu
uzun yullardir bilinmektedir. Yeni kesfedilen K vita-
minine bagimli proteinlerin fonksiyonu ise koagii-
lasyon sisteminin digindadir (Tablo 1). Osteokalsin,
“matriks Gla proteini” (MGP), periostin, “biytime
engellenmesine-spesifik 6” (Gas6) proteini ve diger
K vitaminine bagiml proteinler, kalsiyum home-
ostazini destekler, damar duvar1 kalsifikasyonunu
onler, endotel biitiinliigiint saglar, kemik minera-
lizasyonunu kolaylastirir, doku rejenerasyonu ve
hiicre ¢ogalmasinin kontrolii gibi ¢esitli olaylarla
iligkilidir.

K vitamini eksikliginde Gla proteinlerinin post-
translasyonel karboksilasyonu bozulur. Bu defek-
tif Gla proteinlerine PIVKA (Proteins Induced by

Fikriye URAS

Vitamin K Absence) veya az karboksillenmis pro-
tein (deskarboksi protein) adi verilir. Ornegin K
vitamini eksikliginde olusan protrombine, PIVKA-
IT veya des-y-karboksi-protrombin denir. Defektin
siddetine gore bu proteinler kalsiyum iyonlarini
baglamada yetersiz kalir. Yeni doganlarin K vitami-
ni eksikliginde, varfarin gibi K vitamini antagonist-
leri kullanildiginda, hepatoma gibi karaciger hasta-
liklarinda plazma PIVKA seviyeleri artar.

Gebelik sirasinda varfarin kullanan annelerin
bebeklerinde, “Fetal Varfarin Sendromu” ad1 verilen
teratojenik bir anomali meydana gelir. Bu bebekler-
de, kemik deformiteleri ve biiylime bozukluklar:
gorilir. Yetiskinlerde varfarinin kemik tizerindeki
etkileri boylesine belirgin degildir ama uzun siire
kullananlarda, kemik yogunlugunda azalma oldugu
bildirilmistir.

K vitaminine bagimli proteinler, ¢6ztinmiis kal-
siyum iyonlarini baglayabildikleri gibi suda ¢6ziine-
meyen baryum siilfat ya da baryum sitrat tuzlarina
da tutunabilir. Bu sayede santrifiij edilerek plazma-
dan kolayca izole edilebilirler.

35.3. K Vitamini

K vitamini, K vitaminine bagimli proteinlerin post-
translasyonel modifikasyonunda bir kofaktordiir.
Tesadiif sonucunda kesfedilmistir. Danimarka’ da
Henrick Dam 1929 yilinda tavuklarin diyetinde ko-
lesteroliin gerekli olup olmadigini incelerken, onla-
11 lipit ¢oziicti maddelerle ekstrakte edilmis yemle
beslemisti. Yagsiz diyetle beslenen tavuklar, kanama
yuziinden 6lmiusti. Diger bir grubu, yesil yaprakli
bir bitki olan kaba yoncayla besledigi zaman ka-
nama meydana gelmemisti. Dam, bu bulgular yo-
rumlayarak besinlerde antihemorajik bir faktoriin
var oldugunu kesfetmis oldu. Arastirma, Almanca
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daha yitksek bulunmustur. Bu ¢alismada, plazma-
daki GAS6’nin kardiyovaskiiler risk faktorii on be-
lirteclerinden biri olabilecegi bildirilmistir.
GAS6/AXL yolag, diyabetle ilgili kardiyovas-
kiiller ve bobrek fonksiyon komplikasyonlarinda
onemli bir mekanizmadir. Tip II diyabeti olan albu-
miniirili hastalarda plazma GAS6 seviyesi kontrol
grubuna gore daha yitksek bulunmustur. Bu bul-
gu diyabetik nefropati ile GAS6 arasinda bir iligki
olabilecegini diistindiirmektedir. Glukozun, AXL
sinyal yolagini etkiledigi ve bu durumun diyabetik
hastalarda damar komplikasyonu gelisimiyle ilgili
olabilecegi bildirilmistir. Ekman ve arkadaslarinin
2010 yilinda akut ekstremite iskemisinde (critical
limb ischemia) yaptig1 bir calismada, plazma GAS6
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