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oz

Diyabet ve prediyabet diinya ¢apinda gortlme sikhigr giin gectikge artan, morbidite ve mortalite
ile iliskili oldugu bilinen endokrin bir bozukluktur. Diyabetin patogenezinde bozulmus insiilin
duyarhligr ve glukoz intoleranst 6nemli bir role sahiptir. Diinya genelinde diyabet prevalansinin
artmastyla birlikte son yillarda yapilan ¢aliymalar hastaligin énlenmesi ve yonetiminde K vitaminin
glukoz homeostazindaki potansiyel etkilerini géstermistir. Kan pihtilasmasindaki igleviyle bilinen K
vitamininin insilin duyarhligim ve glukoz intoleransini iyilegtirmede, insiilin direncini 6nlemede ve
tip 2 diyabet riskini azaltmada yararh roltiiniin oldugu bildirilmektedir. Hem hayvan hem de insan
gahismalarinda K vitaminine bagh protein osteokalsinin, adiponektin seviyesini diizenlemek suretiyle
bu strecle iligkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte antiinflamatuar ve lipit digtirtici etkisiyle
K vitamininin glukoz homeostazi tizerindeki olumlu etkileri de dikkat ¢ekmektedir. Bu derlemede
K vitamininin glukoz homeostazina etkisinin degerlendirilmesi ve olast etki mekanizmalarinin
incelenmesi amaclanmstir.

Anahtar Sé6zciikler: K vitamini, Glukoz metabolizmasi, Diyabet, Lipid metabolizmasi, Inflamasyon

ABSTRACT

Diabetes and prediabetes are endocrine disorders that are known to be associated with morbidity and
mortality, with an increasing incidence worldwide. Impaired insulin sensitivity and glucose intolerance
play an important role in the pathogenesis of diabetes. Upon the increasing worldwide prevalence
of diabetes, recent studies have shown the potential effects of vitamin K on glucose homeostasis in
the prevention and management of the disease. Known for its function in blood clotting, vitamin K
has been reported to have a beneficial role in improving insulin sensitivity and glucose intolerance,
preventing insulin resistance, and reducing the risk of type 2 diabetes. Both animal and human studies
have shown that the vitamin K-related protein osteocalcin is associated with this process by regulating
adiponectin levels. However, with its anti-inflammatory and lipid-lowering effects, the positive effects
of vitamin K on glucose homeostasis are also noteworthy. In this review, we aimed to evaluate the
effects of vitamin K on glucose homeostasis and to investigate the possible mechanisms of action.

Keywords: Vitamin K, Glucose metabolism, Diabetes, Lipid metabolism, Inflammation

GIRIS

Diyabet insiilin hormonunun tretilememesi veya insilin hormonunun etkili bir sekilde
kullamilamamas: sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir.
Kiresel prevalansinin 2040 yilina kadar %10,4°¢ yiikselmesi beklenen diyabet diinya capimn-
da mortalite ve morbiditenin yaygin nedenleri arasinda yer almaktadir. Diyabet prevalansi-
nin artmastyla birlikte diyabet ve diyabetin komplikasyonlarini azaltmak, klinik bulgularmi
tyilestirmek ve hastaligin yénetimini saglamak i¢in K vitamini ve glukoz homeostaz: arasm-

daki iligki de arastinnlmaya baglanmugtir (1).
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Yagda ¢oztnen bir vitamin olan K vitamini glutamat
kalmtilari1 y-karboksiglutamata donigtiiren y-glutamil
karboksilaz enzimi icin kofaktér olarak iglev gérmektedir
(2). Fillokinon (K1 vitamini) ve Menakinon (K2 vitamini)
K vitamininin iki formudur. K1 vitamini besinlerle alinan
K vitamininin ¢ogunlugunu %75-90’m1 olusturmaktadr.
K1 vitamininin en 1yi kaynag yesil yaprakli sebzeler iken
orta kaynaklarn kuskonmaz, lahana ve briksel lahanasidir.
Uziim, kivi gibi meyvelerde de diisiik miktarda bulunmak-
tadir. K2 vitamini ise bagirsakta bakteriler tarafindan sen-
tezlenmekte ve absorbe olmaktadir. K2 vitamininin en 1y1
kaynagi soya fasulyesi, orta kaynaklari ise peynir, lahana
tursusu, kirmizi ve beyaz ettir (3).

K1 ve K2 vitamininin biyoyararlaniminda baz1 farklihiklar
goriilmektedir. K2 vitamininin yan zincir uzunlugu Kl
vitamininden fazla oldugu i¢in dolagimda daha uzun stire
kalmaktadir. K2 vitamini dolagimda giinlerce kalirken,
K1 vitamini dolagimda 24 saate kadar kalabilmektedir. Bu
farkhliklara ragmen K vitamininin her iki formu da vitamin
aktivitesi gostermektedir. K vitamininin karaciger, beyin,
bobrek, pankreas gibi bir¢ok organda énemli fonksiyonla-
r1 bulunmaktadir (3). Kofaktor olarak bir¢ok fonksiyonda
gorev alsa da pihtilagma, osteoporoz, vaskiiler kalsifikas-
yon, kanser, glukoz metabolizmasi ve insiilin direncinde de

rol oynadiga bilinmektedir (4).

Diinya genelinde diyabet prevalansinin artmasiyla birlikte
son yillarda K vitamini ve glukoz homeostaz1 arasmdaki
iligki de aragtinlmaya baglanmigtir. Yapilan caliymalarda K
vitamininin insilin duyarhligi, metabolik sendrom, glukoz
homeostazi ve diyabet tizerinde olumlu etkilere sahip oldu-
gu bildirilmigtir (5-8). K vitamininin glukoz homeostazina
etkisi incelendiginde bu etkinin osteokalsin, inflamasyon ve
lipit metabolizmas ile iliskisi dikkat ¢ekmektedir. Bu der-
lemede de K vitamininin glukoz homeostaz1 lizerine olan
etkisinin degerlendirilmesi ve olasi etki mekanizmalarinin
incelenmesi amaglanmugtir.

K vitamini ve Osteokalsin

Osteokalsin (OC), osteoblastlar tarafindan tretilen K vita-
minine bagimh bir proteindir. K vitamini, osteokalsin i¢in-
deki ti¢ glutamik asit kalintisim, y-karboksiglutamik asit’e
donitigtiren y-karboksilaz kofaktériidir. Bu nedenle, K
vitamini osteokalsinin karboksilasyonu igin gerekli bir fak-
tordir. K vitamini eksikligi veya warfarin kullanimi nede-
niyle, osteokalsinin yapisal biitiinligi ve hidroksiapatite
baglanma yetenegi bozulmaktadir (9).

Osteokalsinin  karboksillenmis (cOC) ve karboksillenme-
mis (ucOCQ) olmak tizere iki formu bulunmaktadir. Serum
ucOC konsantrasyonlarmin artmast K vitamini depolari-
nin azaldigim gostermektedir. K vitamini takviyesine ceva-
ben ucOc yiizdesi azalmaktadir (10). Ratlar iizerinde yapi-
lan bir ¢aliymada OC’nin glukoz metabolizmasindaki roli
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aragtirilmig olup; bu ¢alismada OC’nin siklin D1 ve insiilin
genlerini eksprese ederek 3-hiicrelerini, adipositleri ekspre-
se ederek adiponektini uyardigi belirlenmistir (11).

Diyabetik olmayan yagh kadin ve erkekler (n=348) tizerinde
yapilan bagka bir ¢alijmada serum total OC, cOC ve ucOC
ile insiilin direnci arasindaki iligki incelenmigtir. Serum cOC
duzeyi diisiik olan bireylerde instilin direnci testi (HOMA-
IR) degerinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0.02).
Yiiksek cOC seviyesinin, adiponektin seviyesi ile pozitif
korelasyon gosterirken aglik glukozu ile negatif korelasyon
gosterdigi saptanmugtr (her ikisi i¢in de p=0.03) (12).

K vitamini OC yolu tizerinden adiponektin diizeyini
etkileyebilmektedir. Yapilan bir caliimada K2 vitamini
takviyesinden sonra serum adiponektin diizeyinin arttig
bulunmustur (13). Adiponektin ve insiilin direnci arasinda
ise negatif korelasyon gorilmektedir (14). Adiponektinin
insiilin duyarliigini ve yag asidi oksidasyonunu artirdigi ve
hepatik glukoz tretimini inhibe ettigi belirtilmektedir (15).

Yamauchi ve ark. bu yolag: su sekilde 6zetlemistir; K2
vitamini osteokalsin yolu tizerinden adiponektin sentezini
arttirmaktadir. Adiponektin reseptorii (AdipoR 1) karacige-
ri ve iskelet kasini uyararak 5-AMP ile aktive olan prote-
in kinazi1 (AMPK), peroksizom proliferator ile aktive olan
reseptorleri (PPAR-a) ve p38 mitojenle aktive olan protein
kinaz1 (MAPK) aktive etmektedir. Bunun sonucunda kasta
glukoz alimi ve yag asidi oksidasyonu artarken, karacigerde
hepatik glukoneojenik enzimlerin ekspresyonu azalmakta-
dir. Buna bagh olarak da glukoz iiretimi inhibe olmakta
ve plazma glukoz seviyesi azalmaktadir. Béylece instilin
duyarhliginda artis gérilmektedir (Sekil 1) (16).

Yapilan ¢aliymalar incelendiginde OC’nin her iki formu-
nun da glukoz metabolizmasinda etkileri oldugu séylene-
bilir ancak bu etkiler net degildir. Ratlarda yapilan calig-
malarda ucOC’nin glukoz metabolizmasindaki roli daha
etkinken, insanlarda yapilan ¢aligmalarda ¢cOC’nin roli
daha etkin gorilmektedir. Bu durumun birincil nedeni
insanda tek osteokalsin geni bulunurken farelerde tig osteo-
kalsin geni bulunmasi sonucu fareler ve insanlar arasindaki
genetik farklihklardir (17). Ikincisi, insanlarda serum OC
dizeyl gin iginde degiskenlik gostermekte ve yaslanma,
biiytime, kemik olgunlagmasi, menapoz gibi durumlar OC
diizeyini artirmaktadir (18). Ugiinciisii, insan dolagiminda-
ki ucOC iki stirecin sonucunda olugmaktadir. Bunlar; oste-
oklast rezorpsiyonu sirasinda dekarboksilasyon ve yetersiz
K vitamini alimidir (19). Bu nedenle de, glukoz metaboliz-
masinda kullanilan OC formlarimi tanimlamak i¢in daha
fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

K vitamini ve Inflamasyon

Inflamasyon; mikroorganizmalarin veya toksinlerin hiicre-
lere verdigi hasar1 6nlenmek i¢in organizmanin geligtirdigi
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Sekil 1: K2 vitamininin osteokalsin-adiponektin yoluyla instlin
duyarliigina etkisi (15).

OC: Osteokalsin, AMPK: 5-AMP ile aktive olan protein kinaz, p38
MAPK: p38 mitojenle aktive olan protein kinaz, PPAR-a: peroksizom
proliferator ile aktive olan reseptorler.

koruyucu bir yanittir (20). Kronik inflamasyon durumunda
C-reaktif protein (CRP), interl6kin-6 (IL-6), timor nekrozis
faktor-a (I'NF-a) gibi inflamatuar sitokinlerin seviyesinde
artiy gorilmekte ve viicutta hiicre, doku ve organ hasar
olusmaktadir (21,22). Oksidatif stres, protein glikasyonu
ve endotel disfonksiyonu gibi inflamatuar stiregler diya-
betik olaylar1 etkilemektedir. Tleri glikasyon son iirtinleri
(AGE’ler), reaktif oksijen tirlerinin iretimini artirarak nik-
leer faktor kappa B hiicrelerinin (NF-xB) transkripsiyonunu
uyarmaktadir (23). Nikleer faktor kappa B gen aktivasyonu
1se bircok inflamatuar sitokinin iiretimini artirarak insilin
direnci olusumuna zemin hazirlamaktadir. K vitamininin
proinflamatuar sitokin tretimine kargi faydali roliniin
altinda yatan mekanizmalar ise belirsizdir. Bununla bir-
likte, K vitaminin ¢-AMP bagimh protein kinazi aktive
ederek NF-xB aktivasyonunu diizenledigi ve béylece pro-
inflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe ettigi belirtilmek-
tedir (24,25). Yapilan bir ¢alismada K1 vitamini takviyesi-
nin diyabetik ratlarin adacik dokusunda NF-xB aktivasyo-
nunu azalttigr bulunmusgtur (26).

Ispanya’da yapilan bagka bir cahsmada K1 vitamininden
sonra (70 mcg/giin) serum IL-6 (%27,9) ve TNF-a (%26,9)
duzeylerinin 6nemli oranda azaldigi gosterilmistir (27).
Yapilan diger ¢alismalarda K vitamini takviyesinin, IL-6 ve
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CRP duzeyini azalttig ve K vitamini ile dolagimdaki infla-
masyon belirtecleri arasinda ters bir iliskinin oldugu bildi-
rilmistir (28,29). Menapoz dénemindeki kadinlar tizerinde
yapilan bir caligmada ise verilen K1 vitamini takviyesinin
serum CRP diizeylerini azalttigr belirtilmigtir (30). Yapilan
caliymalardan elde edilen sonuclar dogrultusunda K vita-
mininin inflamatuar sitokinleri azaltmak suretiyle glukoz
homeostazim iyilestirebilecegi belirtilmektedir.

K vitamini ve Lipid Metabolizmasi

Insiilin direnci ve bozulmug glukoz metabolizmas: yiiksek
total kolesterol, diigik HDL seviyesi ile yakindan iligkili-
dir (31). K vitamininin dislipideminin 6nlenmesinde etkili
oldugu digtiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada K2 vita-
min takviyesinin hiperkolesterolemik tavsanlarda plazma
toplam kolesterol seviyesini digtirdtigi belirtilmistir. Ayrica
K2 vitamin tedavisinin aterosklerotik plak olusumunu, inti-
ma kalinlagmasini ve pulmoner aterosklerozun ilerlemesini
geciktirdigi de gozlenmigtir (32). Bu bulguya paralel olarak
ratlarda yapilan bir ¢calismada ise K1 ve K2 vitamin takvi-
yesinin, kontrol grubuna kiyasla toplam yag birikimini ve
serum trigliserit diizeylerini sirasiyla %48 ve %29 oraninda
azalttigini saptanmigtir (33).

Siirekli ayaktan periton diyaliz alan hastalar tizerinde yapi-
lan diger bir caligmada ise K2 vitamininin kolesterol sen-
tez basamagmda bir metabolit olan geranil difosfat baskila-
yarak lipit dugtirtici etkisinin oldugu belirtilmektedir (34).
Bu calismalar dogrultusunda K vitamininin lipit digtrticii
etkisi gorilmektedir ancak plazma lipit profili izerindeki
islevi heniiz tam olarak ¢6ziilememigtir ve daha fazla arag-
tirmaya ihtiyac duyulmaktadir.

K vitamini ve Insiilin Duyarhhg

Bugiine kadar, K vitamini ve glukoz homeostaz: arasindaki
iligkiyl aragtiran az sayida genig Olcekli caliygma bulunmak-
tadir. K vitamininin pre-diyabet ve diyabet komplikasyon-
larina etkisinin degerlendirildigi sistematik bir derlemede
glisemik kontrol tizerinde olumlu etkisinin oldugu, HbAlc
seviyesini duglirdiigi, HOMA-IR’y1 iyilestirdigi ve aghk
serum instlin seviyesini ve B3 hticre fonksiyonunu artirdig
rapor edilmistir. Ayrica K vitamini takviyesi sonrast kan glu-
kozu seviyesinde 6nemli bir azalma oldugu bildirilmigtir (1).

Yapilan bir ¢aliymada (n=2719), 12 hafta boyunca diyetle
K1 vitamini abmimm (10-1975 pg/day) bireylerde insiilin
duyarhligim artirdigr bildirilmigtir (5). Yapilan baska bir
calismada, 38.094 Hollandah bireyin diyetle K1 (200198
pg/day) ve K2 vitamini (31+7 pg/day) aliminin azalmug tip
2 diyabet riski ile iliskili oldugu ve K2 vitamininin daha iyi
lipid profilleri ve daha diigiik CRP seviyeleri ile korele oldu-
gu belirtilmigtir (35).

Hussein ve ark.nin yaptigi bir galismada ise K2 vitamin tak-
viyesinin tip 2 diyabetik ratlarda glisemik durumu iyilestire-
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bilecegi belirtilmistir. Bu ¢aliymada kontrol grubu, diyabet
grubu ile diyabet grubu+K2 takviyesi alan grup karsilag-
tirilmigtir. Diyabet grubuyla kiyaslandiginda diyabet+K2
grubunda HbAlc ve HOMA-IR diizeyinde bir azalma,
aglik instlini ve HOMA-B (B hiicre fonksiyonu belirteci)
seviyesinde bir artiy bulunmustur (36). Saglikli geng erkek-
ler (n=42) tizerinde yapilan bagka bir ¢alismada ise instlin
duyarlihigr ile K2 vitamini takviyesi (30 mg/4 hafta) arasin-
da bir iligki oldugu ve takviye alan grupta plasebo grubuna
gore instlin duyarliik indeksinde anlamh bir artig oldugu
belirtilmigtir (5).

K vitamini takviyesinin kardiyometabolik risk faktorle-
11 lzerinde etkisinin degerlendirildigi sistematik derleme
ve meta-analizde K vitamini takviyesinin total kolesterol,
disiik dansiteli lipoprotein, yuksek dansiteli lipoprotein,
IL-6, kan basinci, aclik plazma glukozu ve achk plazma
instilinine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
insiilin duyarliik indeksi tizerindeki olumlu etkileri ista-
tistiksel olarak anlamh bulunmugtur (37). K vitamini tak-
viyesinin glisemik kontrol tizerindeki etkisinin incelendigi
baska bir sistematik derleme ve meta-analizde ise aclik kan
glukozu, aglik plazma insiilini, HOMA-IR ve oral glukoz
tolerans testt (OG'TT) tizerinde etkisinin olmadigr bildiril-
migstir (38).

K vitaminine bagiml protein ailesinin bir iiyest olan Gas6
(growth arrest specific 6) proteini bozulmug glukoz home-
ostaz1 ve insilin direnci tizerindeki olumlu roli ile dikkat
¢ekmektedir. Cesitli galigmalar artan Gas6 seviyesinin tip 2
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