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35.1. Giriş
Yapısında “gamma-karboksi glutamik asit” (Gla) adı 
verilen modifiye bir amino aside sahip olan prote-
inlere, K vitaminine bağımlı proteinler ya da “Gla 
proteinleri” denir. Molekül önce propeptit olarak 
sentezlenir sonra “K vitamini karboksilaz” enzimi 
aracılığıyla amino terminal bölgesindeki bazı gluta-
mik asitler modifiye edilerek Gla’ya dönüşür. 

35.2. Gla proteinlerinin Önemi
Gla, kalsiyum iyonlarını bağlayarak proteinin üç 
boyutlu yapısının değişmesine sebep olur. Bu saye-
de koagülasyon proteinleri negatif yüklü membran-
lara, özellikle fosfatidil serine bağlanabilir. Aktive 
edilmiş trombositlerde, membran proteinlerinde 
değişiklik olur; reseptörlerin sayı ve konumu farklı-
laşır. Aktivasyon sırasında fosfatidil serin membra-
nın dış yüzeyine çıkarak hazır konuma gelir. Böylece 
koagülasyon proteinleri kolayca bağlanabilir.

Koagülasyon sisteminin Gla-proteinleri olan 
protrombin, faktör VII, faktör IX, faktör X, prote-
in C, protein S ve protein Z’nin yapı ve fonksiyonu 
uzun yıllardır bilinmektedir. Yeni keşfedilen K vita-
minine bağımlı proteinlerin fonksiyonu ise koagü-
lasyon sisteminin dışındadır (Tablo 1). Osteokalsin, 
“matriks Gla proteini” (MGP), periostin, “büyüme 
engellenmesine-spesifik 6” (Gas6) proteini ve diğer 
K vitaminine bağımlı proteinler, kalsiyum home-
ostazını destekler, damar duvarı kalsifikasyonunu 
önler, endotel bütünlüğünü sağlar, kemik minera-
lizasyonunu kolaylaştırır, doku rejenerasyonu ve 
hücre çoğalmasının kontrolü gibi çeşitli olaylarla 
ilişkilidir.

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

Vitamin K Absence) veya az karboksillenmiş pro-
tein (deskarboksi protein) adı verilir. Örneğin K 
vitamini eksikliğinde oluşan protrombine, PIVKA-
II veya des-γ-karboksi-protrombin denir. Defektin 
şiddetine göre bu proteinler kalsiyum iyonlarını 
bağlamada yetersiz kalır. Yeni doğanların K vitami-
ni eksikliğinde, varfarin gibi K vitamini antagonist-
leri kullanıldığında, hepatoma gibi karaciğer hasta-
lıklarında plazma PIVKA seviyeleri artar. 

Gebelik sırasında varfarin kullanan annelerin 
bebeklerinde, “Fetal Varfarin Sendromu” adı verilen 
teratojenik bir anomali meydana gelir. Bu bebekler-
de, kemik deformiteleri ve büyüme bozuklukları 
görülür. Yetişkinlerde varfarinin kemik üzerindeki 
etkileri böylesine belirgin değildir ama uzun süre 
kullananlarda, kemik yoğunluğunda azalma olduğu 
bildirilmiştir.

K vitaminine bağımlı proteinler, çözünmüş kal-
siyum iyonlarını bağlayabildikleri gibi suda çözüne-
meyen baryum sülfat ya da baryum sitrat tuzlarına 
da tutunabilir. Bu sayede santrifüj edilerek plazma-
dan kolayca izole edilebilirler. 

35.3. K Vitamini 
K vitamini, K vitaminine bağımlı proteinlerin post-
translasyonel modifikasyonunda bir kofaktördür. 
Tesadüf sonucunda keşfedilmiştir. Danimarka’ da 
Henrick Dam 1929 yılında tavukların diyetinde ko-
lesterolün gerekli olup olmadığını incelerken, onla-
rı lipit çözücü maddelerle ekstrakte edilmiş yemle 
beslemişti. Yağsız diyetle beslenen tavuklar, kanama 
yüzünden ölmüştü. Diğer bir grubu, yeşil yapraklı 
bir bitki olan kaba yoncayla beslediği zaman ka-
nama meydana gelmemişti. Dam, bu bulguları yo-
rumlayarak besinlerde antihemorajik bir faktörün 
var olduğunu keşfetmiş oldu. Araştırma, Almanca 
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daha yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada, plazma-
daki GAS6’nın kardiyovasküler risk faktörü ön be-
lirteçlerinden biri olabileceği bildirilmiştir. 

GAS6/AXL yolağı, diyabetle ilgili kardiyovas-
küler ve böbrek fonksiyon komplikasyonlarında 
önemli bir mekanizmadır. Tip II diyabeti olan albu-
minürili hastalarda plazma GAS6 seviyesi kontrol 
grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. Bu bul-
gu diyabetik nefropati ile GAS6 arasında bir ilişki 
olabileceğini düşündürmektedir. Glukozun, AXL 
sinyal yolağını etkilediği ve bu durumun diyabetik 
hastalarda damar komplikasyonu gelişimiyle ilgili 
olabileceği bildirilmiştir. Ekman ve arkadaşlarının 
2010 yılında akut ekstremite iskemisinde (critical 
limb ischemia) yaptığı bir çalışmada, plazma GAS6 

ve çözünebilir AXL seviyesi kontrol grubuna oran-
la belirgin bir şekilde daha yüksek bulunmuştur. 
Sünbül ve arkadaşları, psöriazisli olgularda plazma 
GAS6 seviyeleriyle geleneksel kardiyometabolik 
risk faktörleri arasındaki ilişkiyi incelediklerinde, 
sigara içenlerde plazma GAS6 seviyesinin daha dü-
şük olduğunu saptamıştır. Verimli ve Uras, trombo-
tik hastalıklara zemin hazırladığı bilinen akrome-
galide, GAS6 genine ait c.834+7G>A polimorfizmi 
görülme sıklığını ve plazma GAS6 seviyesini ince-
lemiştir. Polimorfizm açısından kontrol ve hasta 
grupları arasında bir fark gözlenmezken, serum 
GAS6 seviyesi akromegali grubunda daha düşük 
bulunmuştur.
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