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K vitamini yagda ¢oziinen bir vitamin olup dogada filokinon (K1) ve menakinon (K2) formlarinda bulunmaktadir. Menadion (K3) formu ise sentetik analog olarak
kullamlmaktadir. K vitamini, metabolizmada K vitaminine bagimli proteinlerin karboksilasyonundan sorumludur. Genellikle koagiilasyon iizerine rolii oldugu bilinen K
vitamininin giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz, vaskiiler kalsifikasyon, kanser, diyabet ve glisemik kontrol ile de iliskisi oldugu gosterilmistir. Son yillarda
ise beyinde miyelinizasyonun yogun oldugu bélgelerde Menakinon-4 (MK-4) formunda bulundugu saptanmus ve eksikliginin biligsel performans ile bazi nérodejeneratif
hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegi belirtilmistir. Bu etkisini Gas-6 ve protein S gibi molekiiller aracihgiyla veya noronlar1 oksidatif stres hasarina kargi koruyarak
gosterdigi diisiiniilmektedir. Atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinin siklikla kullandigi antikoagiilanlarn ve K vitamini antagonisti olmayan antikoagiilanlarin biligsel

performans ve demans {izerine etkisi ise tartigmalidir. Bu derlemede K vitamini ve antikoagiilanlarin biligsel performans tizerine etkileri ele alinmgtir.

Anahtar K vitamini; biligsel performans; antikoagiilanlar
Kelimeler

Abstract

Vitamin K is a fat-soluble vitamin and is found in nature in the form of phylokinone (K1) and menakinone (K2). Menadione (K3) form is used as an synthetic analogue. Vitamin K is
. Vitamin K, which is generally known to play a role in blood coagulation, has been shown to be associated

F) boli

responsible for the carboxylation of vitamin K-dep

proteins in

with cardiovascular diseases, osteoporosis, vascular calcification, cancer, diabetes and glycemic control. In recent years, it has been found that menakinon-4 (MK-4) form is present in the
regions where the myelinization is intense in the brain and its deficiency may be involved in the pathogenesis of cognitive performance and some neurodegenerative diseases. This effect is
thought to be mediated by proteins such as Gas-6 and protein S or by protecting neurons from oxidative stress damage. The effect of anticoagulants frequently used by atrial fibrillation (AF)
patients and non-vitamin K antagonist anticoagulants on cognitive performance and dementia is controversial. In this review article, the effects of vitamin K and anticoagulants on cognitive

performance are discussed.
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GIRiS
K vitamini yagda ¢oziinen vitaminler grubunda olup 1943
yilinda bu vitaminle ilgili calismalariyla Nobel Odiilii ka-
zanan Danimarkali bilim insan1 Henrick Dam tarafindan
kesfedilmistir."* Almanca ‘Koagulation’ (Pihtilasma) anla-
mina gelen kelimenin bas harfini alarak ‘K vitamini’ ola-
rak isimlendirilmistir. {lk aragtirmalarda insan viicudunda
kan pihtilasma homeostazinin ve kalsiyum metaboliz-
masinin diizenlenmesinde rol alan proteinlerin tretimi
i¢in esansiyel bir kofaktor olarak yer aldigi saptanmigtir.?
Giiniimiizde K vitamininin osteoporoz, vaskiiler kalsifi-
kasyon, osteoartrit, diyabet, glisemik kontrol, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi oldugu diisiiniilmek-
tedir.'® Son yillarda ise Merkezi Sinir Sisteminde (MSS)
rolii oldugu goriilmiis, yetersizliginin demans (Alzheimer
tipi) ve biligsel performans bozukluklarinin gelismesi ve/

veya ilerlemesine neden olabilecegi belirtilmistir.’

K vitamini dogada K1 (filokinon), K2 (menakinon) ve
sentetik analog olarak ise K3 (menadion) seklinde bu-
lunmaktadir.»'*"" K2 formu bazi hayvanlar tarafindan
uretilmekte, cesitli fermente besinlerde bulunabilmekte
ve insanlarda diger K vitamini formlarindan olugabilmek-
tedir. Filokinon formu ‘K’ olarak adlandirilirken, mena-
kinon formu ‘MK-n’ olarak gosterilmektedir. ‘n” harfi yan
zincirde bulunan doymamis izopren iinitelerinin sayisini
ifade etmektedir. MK-n yan zincirinin uzunlugu 65 kar-
bona kadar uzayabilmektedir. Bu nedenle menakinon
formunun alt gruplart MK-4den MK-10’a kadar giden
bir cesitlilikte bulunmaktadir.™® K1, K2, K3 formlarinin
fonksiyonlar: ve besinsel kaynaklarina Tablo 1de yer ve-
rilmistir.? K vitamini tim K-vitaminine bagiml protein-
lerin y-glutamil karboksilasyonu i¢in gereklidir. Glutamik
asidin (Glu) y-karboksiglutamik aside (Gla) dontstimiini
katalize eden enzim karboksilaz enzimi olup bu tepkime
ile K vitaminine bagimli proteinlere kalsiyumun baglan-
mas1 kolaylagmaktadir. K vitamininin indirgenmis formu
olan hidrokinon enzimatik karboksilasyon tepkimelerinde
rol almaktadir.*"° K vitaminine bagimli baslica proteinler

hepatik koagiilasyon proteinleri (Faktor II-protrombin-,

VII, IX, X), antikoagiilan proteinler (protein C, S ve Z),
kemik ve yumusak dokulardaki mineralizasyonu saglayan
osteokalsin (OC) ve Matriks Gla Proteini (MGP), anti-a-
poptotik, mitojenik ve miyelinizasyon gibi siireclerde rol
alan bitytime durdurucu spesifik protein 6 (Gas-6)dir.>'>!3
Son yillarda K vitamininin sfingolipid metabolizmasinda
ve B-amiloid (AP) veya oksidatif stres kaynakli noronal
apoptozisten sinir hiicrelerini koruyan K vitaminine ba-
gimli Gas-6 proteini aracihiiyla beyin fizyolojisinde yer
aldigin1 gosteren arastirmalar 6nem kazanmistir."* Sfingo-
lipidler polar yapida olup MSS hiicre membraninin yapi-
sinda bulunmakta, néronal farklilagma ile proliferasyonda
rol almaktadirlar. Diisiik K vitamini tiiketimi veya disiik
kan konsantrasyonlari, biligsel performansta azalma veya
Alzheimer Hastalig1 (AH) ile iliskilendirilmektedir. K vita-
mini antagonistleri (warfarin, acenocoumarol ve fluindon)
tartigmali sonuglar ortaya koysa da biligsel fonksiyon tize-

rine etkilerinin oldugu diistiniilmektedir.’

Diinyada yash popiilasyonun artmasiyla demans ve bilig-
sel bozukluk gibi hastaliklarin prevelansi da artmaktadir.
Uluslararas1 Alzheimer Dernegine gore demansl hasta
say1s1 2010 yilinda 35 milyon iken 2050 yilinda prevalan-
sin 106,8 milyona ulagsmas: beklenmektedir.”” Bu nedenle
norodejeneratif patolojilerde degistirilebilir risk faktorle-
rinin tanimlanmasi biiyiik 6nem kazanmaktadir. Bu der-
leme makalede K vitamini ve antagonistlerinin biligsel
performans tizerine etkisinin arastirildigi caligmalar de-
gerlendirilerek demans ve biligsel performans bozukluk-
larina yonelik ileride yapilacak arastirmalara 11k tutmasi
hedeflenmektedir.

K Vitamini, Beyin ve Sfingolipid Metabolizmas1
Son yillarda yapilan ¢alismalarda K vitamininin beyinde
de bulundugu gosterilmistir. Ekstrahepatik dokularda K1
ve MK-4 formunda bulunmakta, ancak beyindeki formun
cogunlukla MK-4 oldugu belirtilmektedir.'® Alt1 aylik rat-
larda yapilan bir calismada MK-4 diizeyinin en fazla Pons
medulla ve orta beyinde, bir baska arastirmada ise 20 aylik

ratlarda bu bolgelere ek olarak daha az miktarda serebel-
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Tablo 1. K vitamini tiirleri, fonksiyonlar1 ve kaynaklar1.

menakinon-4

Oksidatif hasara kars1 koruyucu olup inflamasyon siireglerinde 6nem-
lidir (in vitro).9

Gas-6 ve protein S gibi MSSde anti-apoptotik, mitojenik, miyelinizasyo-
na yardimai ve anti-inflamatuar etki gosteren proteinlerin y-karboksi-

K vitamini tiri | Fonksiyonu Kaynaklar1

K1, . Kan pihtilasmast Haslanmig 1spanal§ pigmis brokoli, lfu?k(.).n—

filokinon maz, soya fasulyesi yagi, kirmizi/yesil tiziim
Kemiklerde sentez edilen osteokalsin ve kartilaj ile kan damar1 duvarin-
da sentez edilen MGP K vitaminine bagimli proteinlerdir. Kalsiyum Tereyagi, yamurta sarisi, hayvansal kay-
taginmasi, damar duvarinda kalsiyumun depolanmasini engelleme, naklar.

K2 kemik mineral yogunlugu mekanizmalarinda rolii vardir. Bakteriler tarafindan bagirsaklarda da

sentez edilmesine ragmen, ¢ok az miktar:
emilebilmektedir.
Suplemanlar

lasyonunu saglamaktadir.9

K2,

. MK-4 fonksiyonlari ile benzerdir.
menakinon-7

Fermente besinler (6zellikle fermente soya
fasulyesinden yapilan Natto), bazi1 peynirler
(Gouda, blue cheese)

K3,

menadion tedavi edici olarak kullanilmaktadir.

Hemolitik anemi riski nedeniyle FDA tarafindan yasaklanmustir.
Prostat/hepatoselliiler kanser terapilerinde veya deri toksisitelerinde

Sentetik analog olup provitamin olarak
degerlendirilmektedir.

MGP=Matriks Gla Proteini, MSS=Merkezi Sinir Sistemi, MK-4=Menakinon-4, FDA=Gida ve [la¢ Idaresi.

lum, striatum ve hippokampuste bulundugu saptanmis-
tir.'”!® Insan beyninde ise evresel, diyetsel ve bireysel fak-
torlere bagli olarak MK-4 ve filokinon oraninin yaklasik

6:1 oldugu gosterilmistir."”

Beyin, 6nemli membran bilesiklerinden ve lipid sinyal
mekanizmalarindan sorumlu olan sfingolipidleri igermek-
tedir. K vitamininin sfingolipid sentezini diizenleyici roli
bulunmaktadir (Sekil 1).

l Serm palmlbl:mns.'rn.(

Letodibidrosfisgosin (IKDS)

™ Glukol —
gty S Galaktonll eramid (GalCer)
s
N 1] Galakiosil
raesderaz

e,

l Sial.T1

l Giangliosid & kempleks giikosfngoliphdler ]

Sekil 1. K vitamini ve sfingolipid sentezi'

Bu etkiyi dolayli olarak beyinde sinyal iletimi mekaniz-
malarinin basglamasindan sorumlu olan K vitaminine ba-
gimli proteinler Gas-6 ve protein Syi aktive ederek veya

dogrudan miyelin membranlarini oksidatif stres hasarina

kars1 koruyarak gostermektedir.”” Hiicre membranlarinda
yogun olarak bulunan sfingolipidlerin basinda seramidler,
stingomiyelin, serebrosidler, siilfatidler ve gangliosidler
gelmektedir. Hiicresel yaglanma, proliferasyon, hiicre-hiic-
re etkilesimi ve dontisiimiinde 6nemli rol iistlenen sfingo-
lipid ailesinin; yaslanma ve MSS hastaliklar1 patofizyoloji-

sinde yer aldigini gosteren kanitlar hizla artmaktadir.”'62

K vitaminine bagimli proteinlerden bagimsiz olarak, MK-
4Un sinir hicrelerini oksidatif hasara karst korudugu
gosterilmistir. Bu etkiyi glutatyon eksikligine bagli olarak
olgunlasmamus fetal kortikal néronlar ve oligodendrisit
onciilleri kiltiirlerinde olusan serbest radikal birikimi
olarak da bilinen oksidatif stresi dnleyerek gerceklestirdigi
saptanmustir. K vitamininin antioksidan etkisinin 6zellikle
norolojik hastaliklarin teshis ve tedavisinde yeni stratejile-

rin gelistirilmesine imkan verecegi diisiiniilmektedir.”!

Yine yapilan bazi aragtirmalarda ise MK-4tin inflamas-
yon siireglerinde gorev aldigi belirtilmektedir. Hayvan
modellerinde ensefalomiyelitte inflamasyonu azalttig1,”
niikleer faktor kappa B (NFKB) sinyal yolagini inhibe ede-
rek anti-inflamatuar etki gosterdigi saptanmustir.”® Bazi

epidemiyolojik kohort ¢alismalar1 da yiiksek K vitamini
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titketiminin diigitk Interlokin-6 (IL-6), Timor Nekroz
Faktor-reseptor 2 (TNF-reseptor 2) ve C-reaktif protein
(CRP) gibi proinflamatuar belirteglerle iligkili oldugunu

gostermektedir.?

Gas-6
[k olarak 1993 yilinda Gas-6 geni bulunduktan sonra
kesfedilen, 11-12 karboksiglutamik asit rezidiisiine sahip
proteindir. Yapisal olarak K vitaminine bagiml diger bir
protein olan protein S ile %44 oraninda amino asit ben-
zerligi gostermektedir. Gas-6 TAM ailesinin (Tyro3, Axl,
Mer) tirozin kinaz reseptorlerine baglanmakta, boylece
fosforilasyon ile aktive olmalarini saglamaktadir. Sinir sis-
teminde hiicre sag kalimi, kemotaksis, mitogenez, hiicre
biiylimesi ve miyelinizasyon gibi pek ¢ok mekanizmada
roli bulunmaktadir.”'?*® TAM ailesi hiicre go¢ii, sag ka-
lim1 ve fagositoz gibi pek ¢ok sinyal yolaklarinda gorevi
olan tirozin kinaz reseptorlerinden olugmaktadir. Axl,
sinir sisteminin erken gelisim déneminde yapilanmakta,
ozellikle serebellum ve hippokampusta yiiksek diizeyde
bulunmaktadir. Gonadotropin saliverici hormon (GnRH)
noéronlarinin olfaktor bulbustan hipotalamusa gdgiinde
rol oynamaktadir. Mer, gelisme doneminde diisitk oran-
larda ancak diizenli olarak yapilanmaktadir. Makrofajlar
oksidatif stres kaynakli apoptozise kars1 korumaktadir. Ty-
ro3’tin ise mekanizmasi tam olarak belirlenemese de, Axl
benzeri etki gosterdigi ve GnRH néronlarimin goéciinde rol

aldig1 belirtilmektedir.*

Gas-6'n1n sinir sisteminde kritik gorevleri bulunmaktadir.
Fosfotidilinositol 3-kinaz (PI13-K) sinyal yolagi, ekstrasel-
liler sinyal diizenleyici kinaz (ERK) ve serin-treonin ki-
naz (Akt) uyarimi araciligiyla GnRH néronlarini, disiik
voltajla aktive edilen kalsiyum kanallarinin inhibisyonu
yoluyla da Alzheimer Hastaligrnda goriilen A kaynakl
apoptozisten kortikal noronlari korumaktadir. Sinyali-
zasyon gorevleri disinda glia ve mikroglia hiicrelerinin
fonksiyonlar1 ve sag kalimlarindan da sorumludur. Miye-
lin olusumunda rol alan oligodendrositlerin sag kalimini

yurtitmekte ve Tiumor Nekroz Faktor-a (TNF-a) kaynak-

11 apoptozise karsi koruyucu etki gostermektedir. Yapilan
¢aligmalar (in vitro ve in vivo) miyelin sentezini uyararak
remiyelinizasyonu yonetici etkisinin oldugunu da belirt-
mektedir.?® Bazi hayvan modellerinde ise lipopolisakkarit
kaynakli interl6kin 1B (IL-1p) ve uyarilabilir formdaki nit-
rik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunu baskilayarak infla-

masyonu engelledigi saptanmigtir.®

Protein S
flk olarak antikoagiilasyon proteini olan protein Cnin
fonksiyonunda kofaktor olarak yer almasiyla kesfedilmis,
sonraki ¢aligmalarda inflamasyon, anjiyogenez, kanser ve
iskemi sonrasi serebral kan akiminin iyilestirilmesi gibi
mekanizmalarda da rolii olabilecegi belirtilmigtir. Eks-
presyonu beyinde olup Gas-6dan daha az diizeyde bu-
lunmaktadir. Sinir sisteminde astrositlerde oldugu kadar
locus coeruleus ve choroid plexusda da bulundugu goz-
lenmigtir. Sinir sistemindeki rolii Gas-6dan daha sinirl
olsa da Gas-6 proteininde oldugu gibi TAM reseptor ligan-
d1 olarak gorev yapmaktadir. In vivo inme modellerinde
protein Snin beyin enfarktiisii ve 6dem hacmini 6nemli
diizeyde azalttig, iskemi sonrasi serebral kan akimini ve
motor performansi gelistirdigi gosterilmistir.>'** Zhu ve
arkadaslari serebral enfarktiis nedeniyle gelisen hipoksinin
hippokampal néronlarin apoptozuna neden oldugunu,
protein S’nin ise Tyro3/Akt sinyal yolaginin inhibisyonu-
nu saglayarak néronlar1 koruyucu etki gosterdigini ortaya
koymusladir.?® Protein Snin kronik iskemik hasar ve kan
beyin bariyeri ile iliskili hastaliklarda 6ne ¢ikan, kan beyin
bariyerinin biitiinliigiiniin korunmasinda da rolii oldugu

distiniilmektedir.>*

K Vitamini Ve Biligsel Performans
Biligsel bozukluk; bireyin giinlitk yasaminda hatirlama,
yeni seyler 6grenme, konsantrasyon ve karar verme gibi
durumlarini olumsuz etkileyen, yasla birlikte artan ve ha-
fiften siddetliye dogru pek ¢ok agsamasi bulunan bir du-
rumdur. Amerikada 65 yas ve tizeri 5,1 milyon bireyin
biligsel bozukluk yasadigi ve bu durumun 2050de 13,2

milyona kadar ulagacag: tahmin edilmektedir. Biligsel bo-
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zukluklar demans veya AH kaynakl: tek bir hastalik veya
durumun etkisiyle olugabildigi gibi inme, travmatik beyin
yaralanmalar1 ve gelisimsel yetersizlikler de bu bozukluk-

lara neden olabilmektedir.?”

Demans; “A¢ik bir biling diizeyinde basta bellek olmak
iizere zihinsel ve sosyal yeteneklerin kisinin giinliik ya-
sam aktivitelerini etkileyecek derecede yikilmasi” olarak
tanimlanmaktadir.”® Degisik nedenlere ve gesitli patolojik
durumlara dayandirilan ve biligsel fonksiyonda azalmay1
beraberinde getiren semptomlarin kombinasyonunu iger-
mektedir. Demansin genel anlamda iki tiirti bulunmakta-
dir: AH (vakalarin %60%) ve vaskiiler tip demans (vakalarin
%20si).” AH, A plaklarin néronlarin dig kisminda ve ana
bileseni tau proteinleri olan norofibriller yumaklarin ise
intranoral kisimda birikmesiyle karakterize bir hastaliktir.
AP plaklar1 sinapslarda noéronlarin birbiriyle iletisimini
bozarak hiicre dliimlerine neden olabilmektedir. Norofib-
riller yaumaklar da gesitli besin 6geleri ve elzem bilesiklerin
noéronlarin igerisine taginmasini engellemektedir. AHde
beyinde gerceklesen diger degisiklikler inflamasyon ve
atrofidir. Toksik AP ve tau proteinlerinin varligi beyinde
immiin sistem hiicrelerini (mikroglia) aktive etmektedir.
Mikroglia hticreleri bu toksik veya apoptoza ugramis hiic-
releri ya da rezidiilerini bir diizeye kadar yok edebilmekte,
ancak agir1 toksik yiikiin birikmesiyle hiicreler yetersiz kal-
makta ve kronik inflamasyon olugsmaktadir. Bu asamadan
sonra biligsel performansta bozukluklar, hiicre atrofileri ve
beynin glukozu kullanma yetenegi azalmaktadir.”” K vita-
mininin Gas-6 protein aktivasyonu yoluyla inflamasyon ve
oksidatif hasara karg1 koruma saglayarak beyin hiicreleri-

nin sag kalimini arttirdig: belirtilmektedir.”

Vaskiiler demans gesitli vaskiiler patolojilerin neden oldu-
gu ve serebral iskemi ile sonuglanabilen bir rahatsizliktir.
K vitaminine bagimli protein S’nin iskemi sonrasi serebral
kan akimini gelistirici ve biligsel performansi artiric: etki-

sinin oldugu diistintilmektedir.’

Biligsel bozukluk ve K vitamini arasindaki potansiyel ilis-

kiyi agiklayan arastirmalar oldukga yenidir. Tablo 2'de sag-
likl1 yasli bireyler ve AH hastalari ile yapilmis aragtirmalar

Ozetlenmistir.

Calismalardan altis1 70 yas ve {izerindeki popiilasyonda
yapilmis, K vitamini tiketimi ve serum K vitamini dii-
zeyleri ile biligsel performans arasinda anlaml iliski bu-
lunmustur. Presse ve arkadaglar1 serum K vitamini diize-
yi ile biligsel performans arasindaki iligkiyi arastirdiklar:
caligmada, 70-85 yas araligindaki 320 yashi bireyin Yiiksek
Performansl Sivi Kromotografisi (YPSK) yontemi ile se-
rum filokinon diizeylerini saptamiglardir. Yiiksek serum
filokinon diizeyine sahip bireylerin daha iyi sozel epizodik
hafiza performansi gosterdikleri belirtilmistir. Serum filo-
kinon diizeyleri kadinlarda (ortalama 1.12 nmol/L) erkek-
lere (ortalama 0.97 nmol/L) gére daha yiiksek bulunmus,
ancak her iki grupta da serum filokinon diizeyi ile sozel
olmayan epizodik bellek, yiirtitiicii islevler ve isleme hizi

arasinda iliski bulunamamigtir.®®

Diyet K vitamini tiiketiminin yiiksek olmast yaslh bireyler-
de daha az subjektif hafiza sikayeti ve daha iyi biligsel ve
davranigsal performans ile iligkilendirilmigtir.*>** Yapilan
caligmalarda uygulanan besin tiiketim siklig1 anketinin 50
maddelik, yar1 kantitatif ve giivenilirlik-gecerliligi kanit-
lanmis olmasina ragmen biligsel bozuklugu olan bireyler
tarafindan hatali tahminlere imkan verebilecegi de belirtil-
mistir.***! Bu nedenle serum filokinon diizeylerinin YPSK
yontemi kullanilarak belirlenmesinin daha somut veriler
saglayabilecegi tizerinde durulmustur. Kiely ve arkadasla-
rinin yaptiklari ¢aligmada yas ortalamasi 78 olan 156 yash
bireyin diyet filokinon tiiketimi ve serum filokinon diizey-
lerine bakilmis, daha ytiksek filokinon tiiketimi (>121 pg/
glin) ve serum filokinon diizeyleri (ortalama 0.77 nmol/l)

daha iyi biligsel performansla iliskilendirilmistir.*

Presse ve arkadaglari yas ortalamasi 78 olan 31 AH hastasi
ve 31 kontrol grubunda K vitamini diizeyini besin tiike-
tim kayd1 ile saptamislar ve AH hastalarindaki K vitamini

titketiminin kontrol grubuna gore oldukga diistik oldugu-
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Tablo 2. K vitamini ve biligsel performans iizerine yapilan ¢calismalar

K vitamini duru-

Calisma tira Orneklem grubu munun saptanmast Biligsel degerlendirme Sonuglar Sinirliliklar Kaynak
4t biligsel alanda 6 g .
320EveK test. Serbest ve Ipuglu Eilllelzsseerll iml;]saly(;rr:l;;t-
(70-85 yas) Hatirlama, Rey Oster- Yiiksek K vitamini E yitamilrg’d tﬁietimip ,
Quebec Longitudinal YPSK (Serum filoki- rieth Testi, Karmasik titketimi evsbzel ep- in\;elenmemi tir, K
Kesitsel Study on Nutrition and Sekil Testi, Stroop o N P nceenmemistn 28
. | non) . . izodik bellek arasinda | vitamini 6lgiimii zam-
Successful Aging (Nu Test, Segim Reaksiyon et .
A > ) ) pozitif iligki anlari ayridir, segilen
ge) Caligmasrndan Zamani, Brown-Peter- L
secilen 6rneklem son Testi, Dijit-Sembol Kigiler genel toplumu
)Testi yansitmayabilir
Sy
(Ort‘a%ama yas 82) Yar: kantitatif besin Kvitamini tiiketimi 1l.e mayabilir, SBYA
. Cognition and LIPo- O " . bellek yakinma anketi P . .
Kesitsel e titketim sikligr anketi SBYA ... | sitibjektif bellek sikayeti 29
philic Vitamins (CLIP) skoru arasinda pozitif 4
Calismasrndan segilen (12 ay) iligki prevelansini yiiksek
Srneklem tahmin edebilir, biligsel
bozuklugu olanlar K
Orneklem say1st
populasyonu
192EveK yansitmayabilir, besin
(Ortalama yas 82) Yart kantitatif besin K vitamini tiketimi tiiketim anketinin
Kesitsel Cf)gmt}on énd LIPo- tiiketim sklig anketi MMDT, EDOO ile MMDT ve FDOO geg:erhhk—glfvemhrhgl 30
philic Vitamins (CLIP) (12 ay) skorlar1 arasinda Kanada popiilasyonuna
Calismasrndan segilen Y pozitif iligki gore yapilmustir, biligsel
6rneklem bozuklugu olanlar K
vitamini tiiketimini
eksik/fazla agiklayabilir
Serum ve diyetle tiiket-
ilen filokinon diizeyleri Orneklem grubu iyi
156 Eve K Yar: kantitatif besin bilissel fonksiyonun egitimli ve olumll)ll
(Ortalama yas: 78) tiiketim skl anketi bagimsiz ve anlaml divet aliskanhiklarma
Kesitsel ELDERMET Kohort | oo SIKUGLanket, MMDT gostergesidir. Diyetle yetans ! 32
N X YPSK (serum filoki- . . sahiptir, bu nedenle
Calismasrndan segilen non) yiiksek filokinon opiilasyonu vansit-
orneklem titketimi daha iyi bir P Pumay abl‘ll'); !
biligsel performans ile yabiiih
iliskilidir
AH grubunun K vita- sgzllilrekll?sit);erfirr;i
mini tikketimi kontrol dururim saptamak
(hzlﬁégt};abs'tlaiséel Ardigik olmayan 5 d"gl.‘.lﬁz?:i{g;rék(.ia};a . serum diizeylere
Kesitsel s giinliik besin tiiketim MMDT st rag vup bakilmamigtir. C 33
bozukluk), 31 kontrol ta yesil sebzeler, yaglar L o
(Ortalama yas: 78) kayds ve meyveler toplam K vitamini, folat gibi
: R besin dgeleri de biligsel
vitamini tiiketiminin performans iizerine
%70’idir.
etki gosterebilir
599 E ve K (Ortalama dp-ucMGP, beyin K
. yas 60) . A_lf:ibe kofl fama, 1$1t-‘ dp-ucMGP ile biligsel V}tamml duzeymm
Prospektif Longitudinal Aging dp-ucMGP sel-sozel 6grenme testi, fonksivon arasinda dogrudan 6lgiimil igin 34
(6 yil takip) Study Amsterdam P Raven renkli progresif sk bu)iunamam1 o | Uysunarag olmayabilir.
Caligmasrndan segilen matrisler testi $ $ Bireylerin yas orta-
orneklem lamas1 65’in altindadir
Yagami boyunca diigiik
K vitamini ile beslenen
Kat1 gidaya gegtikten " o .
Hayvan 6, 12, 20 ayhk disi sonra diisiik, orta ve Ogrenme y'et'enegl, 20 ayllk' rgtlarda biligsel
aligmast Sprague-Dawley ratlar | yiiksek filokinon igeren motor aktivite ve yetersizlikler. 6 ve 12 18
¢ divetle besleme anksiyete aylik ratlarda biligsel
¥ fonksiyonda degisiklik
yoktur

E=Erkek, K=Kadin, AH=Alzheimer Hastalig1, YPSK=Yiiksek Performansli Stvi Kromotografisi, SBYA=Subjektif Bellek Yakinmasi Anketi, MMDT=Mini Men-
tal Durum Testi, FDOO=Frontotemporal Davranis Oranlama Olgegi, dp-ucMGP=defosfo-kaboksillenmemis matriks Gla proteini
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nu bulmuglardir (AH hastalary; 63+90 pg/giin, Kontrol;
1394233 pg/giin).*

Tim ¢alismalar igerisinde sadece van Den Huevel ve ar-
kadaslar1 K vitamini ve biligsel performans arasinda ilig-
ki bulamamustir. Arastirmada 55-65 yas grubu araliginda
599 orta yash bireyin defosfo-karboksillenmemis matriks
Gla proteini (dp-ucMGP) diizeylerine bakilmistir. Bu du-
rumun segilen grubun diger ¢aligmalara oranla daha geng
bir aralikta olmasi veya dp-ucMGPnin K vitamini diize-
yini saptamada etkin bir ara¢ olmamasindan kaynaklana-
bilecegi belirtilmistir.** Yaglanma ile K vitamini diizeyinin
azaldig1 ve biligsel performansi olumsuz etkiledigini goste-
ren bir rat caliymasi bulunmaktadir. Alt, 12 ve 20 aylik rat-
lar kat1 gidaya gectikten sonra diigiik (yaklasik 80 pg/kg),
orta (yaklasik 500 pg/kg) ve yiiksek (2000 pg/kg) filokinon
iceren diyetle beslenmislerdir. Calisma sonucunda hayati
boyunca diisiik K vitamini ile beslenen 20 aylik ratlarda bi-
ligsel yetersizlik saptanirken, 6 ve 12 aylik ratlarda biligsel
performansta degisiklik saptanmamuistir.’® Bu nedenle K
vitamininin biligsel performans tizerindeki mekanizmas:
ve yasla birlikte beyindeki diizeyi ile ilgili daha fazla aras-

tirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

K Vitamini Antagonistleri ve Biligsel Performans
Antagonistler; tromboemboli veya atriyal fibrilasyon (AF)
gibi hastaliklarin tedavisinde veya profilaksi amagli, 6zel-
likle yash populasyonda en sik kullanilan ilaglardandir.
Etkilerini K vitamini oksidorediiktaz enzim aktivitesini
inhibe ederek ve vitaminin indirgenmis aktif formuna
dontigiimiini engelleyerek gostermektedirler.® K vitamini
antagonistleri ve biligsel performans tizerine yapilmis ¢a-
ligmalar tartismalidir. Bu ¢alismalar Tablo 3'de 6zetlenmis-
tir. Hentiz ¢aligmalar oldukga yeni olsa da, beyinde filoki-
nonun MK-4¢ doéniisiimiinii saglayan enzimin (UBIAD1)
kesfedilmesinden sonra, warfarinin bu mekanizmada rol
almadig: disiiniilmektedir.*® Ratlarda yapilan bir ¢caligma-
da warfarin verilen grupta beyin filokinon diizeyleri fazla
olmakla birlikte, MK-4 diizeyinde diistiklik saptanmus, bu

ratlar daha kot biligsel ve davranigsal performans goster-

mislerdir.”

Ferland ve arkadaslar1 10 yil siiresince antikoagiilan ile
tedavi edilen hastalarin gérsel hafiza ve sozel akicilik kav-
ramlarinin daha diistik oldugunu gosterirken, genel biligsel
performanslarinin etkilenmedigini ortaya koymuslardir.®
Diger bir aragtirmada 24 ay boyunca takip edilen ve an-
tikoagiilan kullanan hastalarin yiiriitici fonksiyonlarinda
azalma goriiliirken, Mini Mental Durum Testi (MMDT)
skorunun antikoagiilan kullanimu ile iligkisi saptanmamis-
tir.* Ayni aragtirmacinin yirattiigi bir bagka calismada
ise antikoagiilan kullanan ve kullanmayan yaslilarin be-
yinleri Manyetik Rezonans Goériintiileme (MRG) ile in-
celenmis, antikoagiilan kullanan yaslilarin gri/beyaz doku
hacimlerinin belirli bolgelerde farklilagtigi goralmiistiir.*
Annweiler ve arkadaslar1 ise yas ortalamasi 83 olan 267
yaslt bireyi MMDT skoruna gore bilissel bozuklugu olan
veya olmayan seklinde siniflandirmistir. K vitamini anta-
gonisti kullanan yaghlarin (6zellikle fluindione) %15 daha

fazla bilissel bozukluga sahip oldugunu bulmuslardir.*®

AF hastalarinda inme riski nedeniyle antikoagiilan kulla-
nim orani ¢ok yiiksektir.*! Ozellikle yash bireylerde AF’nin
biligsel bozukluk ve demans ile yakindan iliskili oldugu,
AF hastalarinda demans gelisme riskinin AF olmayan
hastalara gore iki kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir.**
Antikoagiilan kullanimi ve biligsel performans tizerine ya-
pilan arastirmalar tartigmalidir. Yeni yapilan bir ¢alismada
AF hastalarinda demans riskinin antikoagiilan kullanma-
yanlara oranla daha yiiksek oldugu saptanirken, meta-a-
nalizlerde ise K vitamini antagonisti olmayan ilaglarin
kullaniminin serebral iskemi ve yeni basglangichh demans
riski tizerine daha diisiik etkisinin oldugu ve AF kaynakli
biligsel disfonksiyon riskine kars: warfarinden daha iyi ko-
ruyucu etki gosterdigi bulunmugtur.**** Sggaard ve arka-
daslarinin yaptiklari bir kohort ¢alismasinda ise K vitamini
antagonisti olmayan ilaglar ile warfarin arasinda demans
gelisimi agisindan anlamli bir farklihik bulunamamis, an-
cak 80 yas ve tizeri AF hastasi olan yaglilarda K vitamini

antagonisti olmayan antikoagtilanlarin kullaniminin daha
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Tablo 3. K vitamini antagonistleri ve bilissel performans iizerine yapilan ¢alismalar
Caligma tiiri Orneklem grubu Biligsel degerlendirme Sonuglar Sinirhiliklar Kaynak
Antikoagiilan kullanims Diyet veya serum K vitamini
Prospektif 7133 demans: olmayan ile diigiik BGBT ve IST zilﬁz: lyeri 6l ﬁlmer\;ﬂ i,
P R X L 4 IST, BGBT, MMDT (10 yil skorlari arasinda pozitif Y. M S >
(10 y1l takip) huzurevi sakini (Ortalama . o . e ... | antagonist kullanimy, siiresi, 38
a5:73) i¢inde her iki yilda bir) iliski saptanirken, K vitamini dozu gibi bilgiler sorgulan-
yas: ile MMDT arasinda iliski mamt
stir
saptanmamigtir
K vitamini antagonisti . IS
378 yash (46 antikoagiilan kullananlarda baslangigta Diyetle K \jlta.mm} ?hml veya
. oo - serum diizeyleri, ilaglarin
Prospektif (24 kullanan) Alzheimer’s Dis- daha diigiik FDB skorlari, Jullanum siire ve doglart
Pe ease and Related Disorders MMDT, FDB stire uzadikga skorlar RN L 39
ay takip) . - - hakkinda bilgi verilmemistir,
Study ¢alismasindan segilen kétiilesmistir. MMDT sko- .
N . - 12 ve 24 aylik takiplerde
6rneklem (Ortalama yas: 82) rlar1 ve antagonistlerle iligki
tutarlilik yoktur
bulunamamistir
267 hasta
WARHOL (Who is At Risk K vitamini antagonisti Serum veya diyetle K vita-
Kesitsel of Hypovitaminosis in Older MMDT kullanan hastalarda (6zellikle | mini diizeyi belirlenmemistir, 35
individuaLs) Caligmasrndan fluindione) biligsel bozukluk biligsel bozukluk sadece
secilen orneklem daha sik goriilmiistiir MMDT ile saptanmustir.
(Ortalama yas 83)
Gait and Alzheimer
Interactions Tracking
Caligmasrndan segilen L . A
. orneklem. Yapilmamustir. Beyin MRG K vitamini antagonistleri kul Farklit MRG araglari kul-
Kesitsel N - . g lanan yaglilarda fokal atrofi 40
18 K vitamini antagonisti incelemesi saptanmustir lanilmugtir.
kullanan ve 36 kullanmayan P sur:
huzurevi sakini (Yas orta-
lamasi=75.5)
E=Erkek, K=Kadin, IST= Isaac Test, BGBT= Benton Gérsel Bellek Testi, MMDT=Mini Mental Durum Testi, FDB= Frontal Degerlendirme Bataryasi,
MRG=Manyetik Rezonans Gériintiileme.

yliksek demans riski tagidiklar: belirtilmistir.*® Bu nedenle
K vitamini ve antagonistlerinin biligsel performans tizeri-
ne etkilerinin arastirildig1 daha genis ¢apli randomize kli-

nik ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonug
Son on yilda yapilan ¢alismalar K vitamininin beyin fonk-
siyonlar tizerinde rolii bulundugunu, bu etkiyi sfingolipid
metabolizmasi veya K vitaminine bagimli proteinler olan
Gas-6 ve protein S yoluyla gosterdigi anlasilmistir. Beyin
ve MSS tizerine olan etkisi K vitamini ve biligsel perfor-
mans arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Ancak yapilan
calismalar olduke¢a sinirhdir. Aragtirmalarda yontem, K
vitamini diizeyini 6l¢mede kullanilan belirtecler veya bi-
ligsel performansin tanimlanmasinda kullanilan 6l¢ekler
degisiklik gostermektedir. Bu nedenle standardize edilmis,
genis Olcekli ve 6zellikle Alzheimer hastalar ile yapilacak

randomize klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.

AF hastalarinda ¢ogunlukla kullanilan antikoagiilan ilag-
larin biligsel performans tizerine etkileri tartigmalidir. An-
cak son yillarda K vitamini antagonisti olmayan antikoa-
giilanlarin serebral iskemi ve biligsel performansta azalma
riski tizerinde daha olumlu sonuglar gosterdigi belirtil-
mekle birlikte daha fazla klinik aragtirmalarin yapilmasi

gerekliligi ortaya konmaktadir.
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