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DERLEME / REVIEW
MULTIPL SKLEROZ'DA K VITAMININiN ROLU VAR MIDIR?

DOES VITAMIN K PLAY A ROLE IN MULTIPLE SCLEROSIS?

Merve OZDEMIR, Aylin AYAZ

Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakdiltesi Beslenme ve Diyetetik Bélimii
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Multipl skleroz, etiyolojisi bilinmeyen inflamatuar ve noro-
dejeneratif bir hastaliktir. Hasta bireylerde, zamanla ilerle-
yen norolojik bozulmaile takip edilen, geri dontisimli d6-
nemler ile karakterize olan merkezi sinir sisteminin kronik
bir demiyelinizan hastaligidir. Tipik olarak 20-45 yas arasi
yetiskinlerde goriilmekle birlikte, kadinlarda erkeklerden
iki kat daha fazla goriilmektedir. Belirtilen semptomlar ara-
sinda uyusukluk, halsizlik, gérme bozuklugu, denge kaybi,
bas donmesi, yorgunluk ve depresyon bulunmaktadir. Vi-
taminlerin, viicutta farkl islevlere sahip 6nemli mikro be-
sinler olarak multipl skleroz patogenezinde énemli rolleri
vardir. In vitro, in vivo ve insan ¢calismalari, bazi vitaminlerin
multipl skleroz olusumunda veya ilerlemesinde koruyucu
roliinU desteklemektedir. Kan pihtilasmasindaki klasik ro-
[Gndin disinda, K vitamini merkezi sinir sisteminin fizyoloji-
sinde gorev alan yagda ¢oziinen bir besin 6gesidir. K vita-
mini 6zellikle néronal proliferasyon, farklilagma, yaslanma,
transformasyon ve hiicre-hiicre etkilesiminde rol oynayan
miyelin kilifi ve néron membranlarinin temel bir bileseni
olan sfingolipidlerin sentezini diizenlemektedir. K vitamini
ayrica noron fizyolojisi ve sag kalimi etkileyen K vitamini
bagiml proteinlerin biyolojik olarak aktivasyonunu da
kontrol etmektedir. K vitamini beyinde yiiksek oranlarda
bulunmakta ve siilfatid metabolizmasinin diizenlenmesin-
de rol oynamaktadir. Deney hayvanlar tizerinde yapilan
calismalar, beyinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan
sfingolipidlerin biyosentezinde K vitamini roliinii destek-
lemektedir. Farelerde ve sicanlarda, K vitamini eksikliginin
beyinde stilfatid seviyelerini diistirdiigu ve davranigsal de-
gisikliklere neden oldugu belirtilmistir. Bu derlemede yag-
da ¢6ziinen vitaminlerden olan ve beyinde sfingolipidlerin
sentezine katilan K vitaminin multipl skleroz patogenezi,
progresyonu ve tedavisindeki roliiniin degerlendirilmesi
amaclanmistir.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis is an inflammatory and neurodege-
nerative disease of unknown etiology. In most patients,
it is characterized by reversible periods followed by a
progressive neurological deterioration. It is typically
seen in adults between the ages of 20 and 45. It is twice
as common in women than in men. Symptoms include
drowsiness, weakness, visual impairment, loss of balan-
ce, dizziness, fatigue and depression. Vitamins have im-
portant roles in the pathogenesis of multiple sclerosis
as important micronutrients with different functions in
the body. In vitro, in vivo, and human studies support
the protective role of certain vitamins in the formation
or progression of multiple sclerosis. Apart from its classic
role in blood clotting, vitamin K is a fat-soluble nutrient
involved in the physiology of the central nervous system.
Vitamin K specifically regulates the synthesis of sphingo-
lipids, major components of myelin sheath and neuron
membranes, which play a role in neuronal proliferation,
differentiation, aging, transformation and cell-cell intera-
ction. Vitamin K also controls the biological activation of
vitamin K-dependent proteins that affect neuronal physi-
ology and survival. Vitamin K is found in high levels in the
brain and plays a role in the regulation of sulfatide meta-
bolism. Studies on experimental animals support the role
of vitamin K in the biosynthesis of high concentrations
of sphingolipids in the brain. In mice and rats, vitamin K
deficiency has been reported to reduce sulfatide levels in
the brain and cause behavioral changes. In this review,
we aimed to evaluate the role of vitamin K, one of the fat
soluble vitamins and involved in the synthesis of sphin-
golipids in the brain, in the pathogenesis, progression
and treatment of multiple sclerosis.
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GiRiS

Norolojik bozukluklar; motor ve bilissel davra-
nislarda azalma ve normal yaslanma ile iliskili-
dir. Yaslanma siirecine, biligsel gerileme eslik
edebilmektedir (1). Bazi teoriler, normal yas-
lanmadaki bilissel eksikliklerin, koordine beyin
sistemlerinin islevsel 6zelliklerinde olusan de-
gisikliklerden veya muhtemelen birlikte calisan,
beyaz madde kaybi ve demiyelinizasyon nede-
niyle beyin bolgeleri arasindaki ince anatomik
kopukluktan kaynaklandigini  bildirmektedir
(2, 3). Beyin miyelinin bozulmasi, insanlarda
ve hayvanlarda bilissel hasarin dnemli bir se-
bebi olarak gosterilmistir. Aksonal bir yalitkan
olan miyelin, merkezi sinir sisteminde (MSS)
oligodendrositler tarafindan olusturulmakta-
dir (4). Uygun miyelin fonksiyonlari icin yuk-
sek konsantrasyonda lipitler gereklidir. Miyelin
membranlari, galaktosilseramid ve silfatlanmis
sulfatid gibi glikolipidlerle zenginlestirilmistir
(5). Beyin miyelinizasyonundaki artisa paralel
olarak beyin gelisimi sirasinda sulfatid konsant-
rasyonlari artmaktadir. Miyelin sulfatidlerin ice-
rigindeki veya molekul yapisindaki degisiklik-
ler, aksonal yalitkan olarak miyelin etkinliginin
ardindan zayiflayabilir. Bu durum miyelin mor-
folojik yapisinin bozulmasinda 6nemli faktor
olarak gosterilmistir (6). Ayrica, beyin sulfatid
metabolizmasindaki dizensizlik ve yasla birlikte
miyelin silfatidlerin iceriginde azalma, normal
yaslanmada goézlenen davranigsal eksiklikler ve
yasa bagh norolojik bozukluklar icin dnemli bir
risk faktorl olarak belirtilmistir (7).

Yagda ¢oziinen bir vitamin olan K vitamini, sil-
fatid metabolizmasi dahil olmak Uzere beyin
sfingolipid metabolizmasinin diizenlenmesin-
de rol oynamaktadir (8). Bu konuda yapilan bir
calismada, beyinde sadece menakinon-4 (MK4)
formunda bulunan K vitamini ve silfatidler ara-
sinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir (9).
Baska bir calismada ise hipokampusteki sulfatid
miktari ile serum MK-4 miktari arasinda iliski bu-
lunmustur (10).

Multipl Skleroz (MS), etiyolojisi bilinmeyen,
merkezi sinir sistemindeki lezyonlarla karakte-
rize; yikicl, inflamatuar ve noérodejeneratif bir
hastaliktir. Genellikle, aksonal hasara yol acan
etkisiz remiyelinizasyonun neden oldugu du-
stintlmektedir. Vicutta 6nemli fizyolojik fonksi-

yonlara sahip dnemli mikro besin 6gelerinden
olan vitaminlerin, MS patogenezinde 6nemli
oldugu dustintlmektedir. Bu derlemede K vita-
minin remiyelinizasyon Uzerindeki etkileri dog-
rultusunda MS hastaligi ve K vitamini iliskisinin
incelenmesi amaclanmistir.

Multipl Skleroz Hastaligi ve Patogenezi

Multipl skleroz, beyin ve omurilikte inflamatuar
ve dejeneratif degisiklikler ile karakterize mer-
kezi sinir sisteminin kronik bir demiyelinizan
hastaligidir. Multipl skleroz geng eriskinlerde
travmatik olmayan sakathigin en yaygin nede-
nidir (11). Diger otoimmun hastaliklarda oldu-
gu gibi kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha
fazla goriilmekte ve kadinlar arasinda gorilme
stkhgi artmaktadir (12). Multipl skleroz etiyolo-
jisi henuz tam olarak agiklanamamistir, ancak
spesifik otoreaktif T hlicrelerinin aktivasyonuna
yol acan hem genetik duyarlligi hem de cev-
resel risk faktorlerini iceren bir etkilesim oldu-
Ju dusiiniilmektedir (13). inflamatuar hiicreler
T-lenfositleri, mikroglia, makrofajlar, B lenfo-
sitleri, plazma hicreleri ve immuinoglobulinler
MS plaklarda tanimlanmistir. Patoloji multifo-
kal lezyonlarla karakterizedir (14). Klinik seyir,
semptomlar ve tedaviye cevap; hastalarda de-
miyelinizasyon bolgelerindeki farklilik nedeniy-
le son derece degiskendir (15). Multipl skleroz
icin en glicli genetik iliski, kromozom 6 Uizerin-
deki HLA gen lokusu icinde uzanir. Bazi insan
|6kosit antijen (HLA) tipleri, 6zellikle HLA DR15
ve DQ6 hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu genler, T hiicreleri tarafindan
antijen tanimada rol oynamakta ve miyelin pro-
teinlerine anormal tepkilerin verilip verilmedi-
gini belirleyebilmektedir. Genom genisliginde
yapilan arastirmalarda (13, 16) immuinolojik rol
oynayan bir¢ok genin hastalik riskine katkida
bulunabilecegi gosterilmistir. Multipl skleroz
poligenik olup, bir mendel kalitim modelini ta-
kip etmemektedir. Multipl skleroz hastasi ile bi-
rinci derece akrabaligi olanlarda, MS gelismesi
genel popllasyona gore 5 kat daha fazladr.

Bazi etnik gruplarda daha sik goriilmekte, beyaz
hastalar arasinda digerlerine nispeten yuksektir
(12, 17). Multipl sklerozda genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimi, bagisikhk hicrelerinin
kronik bir aktivasyonuna ve beyin dokusu ha-
sarina neden olabilmektedir (18). Genis olcekli



epidemiyolojik ve go¢ calismalari, belirli cev-
resel risk faktorlerinin MS gelisimi ile iliskili ol-
dugunu belirtmektedir (12, 13). Bu faktorlerin
bagisiklik sistemini etkiledigi distiniilmektedir.
Onceden var olan Epsteine Barr viriisu, sigara ve
glinesisigina dusuk maruziyet/D vitamini eksik-
ligiile iliskili oldugu bildirilmistir. Multipl skleroz
sikliginin Kuzey iskocya'da en yiiksek, Giiney
ingiltere'de en duistik oldugu ve ingiltere dahil
olmak Uizere ekvatordan uzak bélgelerde arttigi
belirtilmistir. Go¢ calismalarinda, hastalik riski-
nin 15 yasina kadar kazanildigini ve daha sonra
yer degistirme ile degismedigini gostermekte-
dir (12,13, 19).

Hastalik klinik bulgular temelinde ve beynin
manyetik rezonans goriintileme ile beyin omu-
rilik sivisinin incelenmesi gibi yardimci testler
temelinde teshis edilmektedir. Tipik olarak 20-
45 yas arasi yetiskinlerde gorulir; bazen ¢o-
cuklukta veya gec orta yasta gorulebilmektedir
(20). Multipl sklerozlu hastalarin cogu (%90)
fokal norolojik defisit olan nikslerle karakteri-
ze tekrarlayan bir hastaliga sahiptir. Hastaligin
erken evrelerinde siklikla relaps olan hastalar
genellikle daha kotl huylu bir hastalik seyri ya-
samaktadir. Zamanla relaps sikhgi tamamen du-
runcaya kadar azalmaktadir. Bu gecis evresinde,
belirgin oranda niiks olmadiginda yiksek oran-
da hasta giderek kotulesir ve sekonder ilerleyici
hastalik gelismektedir (Sekil 1).
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Sekil 1: Multipl skleroz hastalarinin ¢cogunda, ilk basta
dizenli klinik ataklarla karakterize olan, tekrarlayan re-
misyona ugrayan bir hastalik seyri vardir (12).

Multipl sklerozun patofizyolojisi, merkezi si-
nir sistemindeki sinir hiicrelerinin miyelinli ak-
sonlara saldirmasi, miyelini ve aksonlari farkh
derecelerde tahrip etmesini icermektedir. Bu
koruyucu kalkanin bozulmasi, sinyal yollarini
bozarak cesitli semptomlara neden olur (21).
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Multipl sklerozun baslangici sinsi veya ani ola-
bilir. Yaygin olarak goériilen semptomlar arasin-
da agri, gdorme bozuklugu, parestezi, zayif ve
bozulmus koordinasyon bulunmaktadir. Sik sik
eslik eden belirtiler ve semptomlar arasinda ka-
bizlik, cinsel islev bozuklugu, yorgunluk, dep-
resyon, yurlyls ve uzuv ataksisi bulunmaktadir.

ilk semptomlar cogu hastada kendiliginden di-
zeldigi icin MS ¢ogunlukla g6z ardi edilebilir.

Relaps aylar veya yillar icerisinde ortaya cikar.
Bununla birlikte, bazi hastalarda, MS baslangic-
tan itibaren birincil ilerici bir seyir izlemektedir.
(22).

Demiyelinizasyon, merkezi sinir sistemine giren
ve miyelin kilifi tahrip eden immun hiicrelere
baghdir. Merkezi sinir sisteminde akson cevre-
sinde Uretilen taze miyelin kilflarinin remiyeli-
nize edilmesi norolojik fonksiyonu geri getire-
bilir.

Oligodendrositler, gelisim sirasinda ve yetiskin-
lik doneminde merkezi sinir sisteminin miyelin
hicreleridir. Bunlar, oligodendrosit progenitor
hucrelerinin, merkezi sinir sisteminin jermina-
tif tabakalarinda, aktivasyon, cogalma, gog ve
ayrilma islemlerinin karmasik ve iyi kontrol edil-
mis bir isleminden kaynaklanmaktadir Multipl
sklerozda, karmasik patolojik stire¢, demiyeli-
nizasyon ve noérodejenerasyona yol acan oli-
godendrositin islev bozuklugu ve apoptozunu
olusturmaktadir (21).

Multipl sklerozun hastaligin seyrine bagl ola-
rak dort ana kategoride gruplandirilabilecegi
kabul edilmistir. Tekrarlayan remisyona ugramis
MS (RRMS), hastalarin yaklasik %85'ini etkileyen
yaygin bir tiirddir. ikincil ilerleyici MS (SPMS), bir-
cok hasta icin hastalik modifiye edici ajanlarla
tedavi bu ilerlemenin geciktiriimesine yardim-
c1 olur. Primer progresif MS (PPMS), hastalarin
yaklasik %10’'unu etkiler, tedavide kullanilan
ilaglara daha direncli bir tiirdiir ve progresif ola-
rak tekrarlayan MS (PRMS) hastalarin %5'inden
daha azini olusturmaktadir (22, 23). Tekrarlayan
remisyon MS, geleneksel olarak miyelin kilifinin
bilesenlerine karsi agirlikh olarak T hiicresi kay-
nakh otoimmin bir hastalik olarak karakterize
edilmistir. Son yillarda, B hiicrelerinin katkisi ol-
dugu bildirilmistir. Genetik agidan duyarli birey-
lerde, immiin yetersizligi ve muhtemelen yanhs
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antijen kimligi yoluyla CD4 T hicreleri periferik
kanda prime edilmekte ve miyelin kilfinin bi-
lesenlerini tanidiklari kan beyin bariyerini gec-
mektedir (Sekil 2).

Kan-beyin bariyeri N&ron
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Sekil 2: Multipl sklerozda, belirli mikrobiyal antijenlere
0zgu CD4 T hiicrelerinin miyelin kilifinin ylizeyindeki pro-
teinleri capraz reaksiyona sokmasi ve taniyabilecedi var-
sayllmaktadir. immiin diizenleyici mekanizmalara sahip
olmayan genetik olarak duyarl bireylerde, bu otoreaktif
hiicrelerin kalmasina izin verilir; Sonunda kan-beyin bari-
yerini gectikten sonra miyelini tanir ve yok ederler. (APC,
antijen sunan hiicre; TH, T yardimci hiicre) (12).

Daha sonrainterferon-g (IFN-g) ve timor nekroz
faktoru-alfa gibi sitokin salinimi makrofajlari ve
B hucrelerini aktive eder; aksonlarin demiyeli-
nizasyonu ile oligodendrositlerin imhasiyla so-
nuclanan lokal inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir.

Miyelin kilifinin bozulmasi, ve sinir lifleri bo-
yunca iletimin azalmasina yol acar. Bazi durum-
larda, bu “relaps” olarak bilinen fokal nérolojik
semptomlarla sonuclanir. Lokal inflamasyon
genel olarak dizeldiginde ve remiyelinizasyon
olmasina ragmen, altta yatan sinir lifleri zaman
icinde hasar biriktirerek ilerleyen aksonal ka-
yIp ve beyin atrofisine neden olabilir. Oncelikle
merkezi sinir sistemini ve beyaz maddeyi etki-
leyen bir hastalik olarak kabul edilse de, ytksek
¢O6zUnUrltkli manyetik rezonans gorintileme
ve histolojik calismalar inflamasyonun kortikal
gri madde icinde de olustugunu gostermekte-
dir (12).

Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA), MS ataklari-
ni Onlemek icin sekiz ilag onaylamistir. Hepsinin,
beyin taramalarindaki niks (atak veya alevlen-
me) sayisini ve yeni lezyonlarin (plak veya skar)
sayisini azalttigi gosterilmistir. Bes enjekte edi-
lebilir dort beta interferon ve kopolimer poli-
peptit karisimi glatiramer asetat genellikle MS
icin birinci basamak tedavi olarak gorilmekte-
dir.

Uzmanlarin cogu, nikseden remisyona ugramis
MS teshisi konulduktan hemen sonra tedavinin
bu ilaglardan biriyle baslamasini dnermektedir.
ikinci basamak tedaviler arasinda natalizumab
ve mitoksantron bulunmaktadir. Hastalik sey-
rini yonetmek icin tedaviler mevcut olmasina
ragmen, bunlar yalnizca kismen etkilidir (20).

K vitamini ve Metabolizmadaki Fonksiyonlari

Danimarkali beslenme biyokimya uzmani olan
Henrik Dam "Koagulation" kelimesinin ilk har-
fine referans olarak K vitamininin adlandirilma-
sini onermistir (24). K vitamini bilesikleri, genis
izoprenoid kinon grubuna ait olan, canli orga-
nizmalarin zarlarinda ortaya ¢ikan ve islev goren
naftokinonlardir (25). Ortak bir 2-metil-1, 4-naf-
tokinon cekirdegi olan ve 3-pozisyonundaki
yan zincirin yapilarinda farkllik gésteren yagda
¢O6ztnen molekil grubunun adidir (Sekil 3). Bit-
kiler ve bakteriler tarafindan sentezlenirler. Bit-
kilerde 6nemli molekiler tip fillokinondur (K1
vitamini). Bakteriler, 1-14 tekrarlayan doymamis
izopentenil birimlerinin yan zincirlerine sahip
olan menakinon adi verilen bilesikleri, bu birim-
lerin sayisini belirten MK-n ile sentezlemektedir.

Menadion veya K3 provitamin olarak gorulebilir.
En ¢ok tiiketilen formu olan filokinon, yesil yap-
rakh sebzelerde ve bazi bitkisel yaglarda 6nemli
miktarda bulunur; menakinon ise bazi hayvan-
sal gidalarda ve bakteriyel fermantasyondan
elde edilen Uriinlerde bulunur (26, 27).

Menakinon-4 (MK-4) bakteri Uretiminin ana bir
bileseni degildir; hayvan yemlerinde bulunan
menadiondan alkillenen veya dogrudan diyet
filokinonundan dokuya 6zgl dontsimin Grd-
nuddr. K3 vitamini olarak da bilinen Menadion
hidrofobik yan zinciri bulunmayan sentetik bir
K vitaminidir (Sekil 3).
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MK-7 (K»)

Sekil 3: K vitaminlerinin kimyasal yapilar. (MK: menaki-
non) (27).



Farkh K vitamini formlarinin dagihmi yas, cinsi-
yet, doku ve diyete gore degismektedir (8). K1,
bati diyetlerinde K vitamininin en 6énemli for-
mudur (29). Fotosentetik islevini artirdigi gibi,
yesil yaprakli sebzelerde en yiksek K1 icerigi
(normalde 400-700 g/100 g araliginda) bulu-
nur. Bunun disinda en iyi kaynaklar, 50-200
g/100 g K vitamini iceren ve diyet K vitamini
alimina onemli katki saglayan bazi bitkisel yag-
lardir (soya fasulyesi, kolza tohumu ve zeytin-
yagi). Menakinonlar, bati diyetlerinin K vitamini
iceriginin sadece %10'unu olusturmaktadir. Bati
diyetlerindeki menakinonlarin bireysel olarak
MK-4'U yaklasik %30-40 olup, geri kalani ise
MK-9, MK-8 ve MK-7'den olusmaktadir. Uzun
zincirli menakinonlarin 6nemli besin kaynak-
lari hayvan karacigeri ve peynirler (cogunlukla
MK-8 ve MK-9)ile natto (MK-7) gibi bakteri fer-
mantasyon asamasi ile hazirlanan yiyeceklerdir.
Japon yemeklerinden olan natto (pismis soya
fasulyesi Bacillus subtilis natto ile fermente edi-
lerek yapilir), biyolojik olarak elde edilebilir bir
formda yaklasik 1000 g/100 g'lik ¢ok yuksek
MK-7 icerigine sahiptir (25).

K Vitamini klasik olarak hemostaz, kemik meta-
bolizmasi, doku kalsifikasyonu ve hiicre dongu-
sU diizenlemesinde rol alan proteinlerin biyo-
lojik aktivasyonunda 6nemli role sahiptir. (30).
Bununla birlikte, vitaminin daha az bilinen bir
fonksiyonu, beyindeki yuksek konsantrasyon-
larda bulunan serebrositler, sfingomyelin, sul-
fatidler, seramidler ve gangliosidleri iceren bir
kompleks lipid sinifi olan sfingolipidlerin sen-
tezine katilimidir. Serebrositler, sfingomyelin ve
sulfatidler, genellikle beyaz madde ve miyelin
kilifi ile iliskilendirilirken, seramitler ve gang-
liyozitler, néronal zarlarin markérleridir ve gri
madde ile iliskilendirilmektedir (31).

K vitamini ekstra hepatik dokularin cogunda K1
ve menakinon-4 (MK-4) formlarinda bulunmasi-
na ragmen, beyinde agirlikh olarak MK-4 olarak
bulunmaktadir (32). Hemostaz, pihtilasma ve
kemik metabolizmasi lGzerinde etkili olup, oli-
godendrosit 6nctleri ve gelismemis ndronlarin
oksidatif hasarina karsi koruyucu bir etkiye sa-
hiptir. Beyindeki ana MK-n, MK4'tur. Sicanlarda
miyelinli kisimlarda (pons, medulla, orta beyin)
miyelinsiz bdlgelere godre anlamli derecede
daha yulksek konsantrasyonlarda bulunmus-
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tur (9). Beyindeki K Vitamini, hiicre ¢cogalmasi,
farklilasmasi ve hiicre etkilesimlerinde rol alan
sfingolipid sentezine katkida bulunur. Sfingoli-
pid metabolizmasinin bozulmasi, bilissel fonk-
siyonlarda azalmaya ve Alzheimer hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklara neden olmaktadir
(24). K2 vitamininin noral hucreler tGzerindeki
etkileri oldugu da bildirilmistir. Oligodendrosit
oncileri ve oksidatif hasar ile indiiklenen ol-
gunlasmamis noronlarin hiicre 6limua K2 vita-
mini tarafindan korunmakta ve reaktif oksijen
tarlerinin (ROS) Uretimi Uzerinde inhibitor etki
goOstermektedir (33).

K vitamini ve Multipl Skleroz Arasindaki iligki

(MS), merkezi sinir sisteminin immun aracili, de-
miyelinizan bir hastaligidir. Cevresel faktorlerin
genetik duyarlilikla uyum icinde oldugu yaygin
olarak kabul edilmesine ragmen, hastaligin ne-
deni bilinmemektedir (34, 35). Yagda ¢6ziinen
vitaminlerden biri olan D vitamini, MS'in tedavi-
sinde en umut verici ¢evresel adaylardan olup,
hastalik aktivitesinin bir modulatori olarak or-
taya ¢tkmaktadir. D vitamini ve diger yagda ¢6-
zlinen vitaminler MS hastalig aktivitesinin mo-
dulatorleri olarak benzersiz biyolojik 6zelliklere
sahiptir (36). Cevresel faktorlerin veya cevresel
faktorlerle genler arasindaki etkilesimin hastali-
gin etiyolojisinde belirleyici bir rol oynadigi du-
sunllmektedir. D vitamini durumu, MS insidan-
s, siddeti ve ilerlemesi icin cevre ile ilgili 6nemli
bir faktor gibi goriinmektedir (37).

K vitamininin hemostazdaki roli ile bilinmek-
tedir. K2 vitamini kemikler, dolasim sistemi ve
endotel icin koruyucu bir faktor olarak tanim-
lanmistir. Bu vitaminin sinir sistemi gibi diger
dokulardaki rolleri belirlenmistir. K2 vitamini-
nin antiotoimmun etkisinden dolayi koruyu-
cu bir rol oynayabilecegi, MS'in gelisimini ve
ilerlemesini etkileyebilecegi dustnulmektedir
(24). K vitaminin sinir sistemindeki rold, sfin-
golipidlerin sentezindeki fonksiyonu ile iliskili
bulunmustur (38). Beyin hiicre zarlarinda yuk-
sek konsantrasyonlarda bulunan sfingolipidler,
yapisal rollerine ek olarak dnemli hiicre sinyal
fonksiyonlarina sahiptir (30). K vitamini eksikli-
ginin nadir goriilmesi nedeniyle K vitamini ek-
sikligi ve MS patogenezi konusunda gozlemsel
bir calisma bulunamamistir. Bununla birlikte, bu
konuda yapilan iki calismada, MS ilerlemesinde
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rol oynayan ve K vitaminine bagimli bir gen
olan buylimeyi durdurmadan sorumlu spesifik
gen 6'nin (Growth Arrested Spesific /Gas6) one-
mi vurgulamistir (39, 40). Bu K vitamini bagiml
genin, oligodendrositlerin hayatta kalmasinda
ve merkezi sinir sistemindeki miyelinizasyonun
gelismesinde rol oynadigi ve sfingolipid sente-
zinde remiyelinizasyonda dnemli bir faktor ol-
dugu bildirilmistir (30).

intrauterin dénemde K vitamini antagonistle-
rine maruz kalan yeni doganlarda merkezi sinir
sistemi anormallikleri vakalarindan sonra K vita-
minin beyindeki rolti 6nem kazanmistir (41).

Sican ve insan beyin dokularinda, menakinon-4
(MK-4) formunda yiiksek K vitamini diizeyleri
ve beyinde MK4'lUin doza bagh bir sekilde dogal
diyet formunda (fillokinon) ve sentetik formda
K vitamini alimlarina cevap verdigi belirtilmistir
(42).

Crivello ve ark. (10) tarafindan ratlar (n=60) tize-
rinde K1 vitamini ve hidrojene formu dK (K1:
198+9.0 ug/kg, dK: 172+13.0 ug/kg) kullanilarak
yapilan calismada, hipokampusta ve kortekste
sulfatidler ile MK-4 dlzeyleri arasinda pozitif
iliski oldugu bildirilmistir. Ayrica hipokampus-
taki sulfatidlerin serumdaki MK-4 diizeyi ile an-
lamliiliskili oldugu belirtilmistir.

K vitamininin beyin patolojisindeki roli tam
olarak agiklanmamis olmasina ragmen, oksida-
tif stresin noérodejeneratif hastaliklarda kritik bir
roli oldugu iyi bilinmektedir. K2 vitamininin,
noronlari ve oligodendrositleri oksidatif hasar-
dan korudugu ve parkinson hastaligina bagh
bir patoloji olan mitokondriyal hasara karsi ko-
ruma sagladigi bildirilmistir (43). K2 vitamininin
aktivitesi, antidemiyelinizan ve antienflamatuar
bir ajan olarak islevleri yeni ve gelismekte olan
bir alandir. Lasemi ve arkadaslarinin (44) 45 MS
hastasi ve 29 saghkli kontrol Gzerinde yaptiklari
calismada, MS hastalarinin serumunda kontrol
grubuna gore belirgin dusik K2 vitamini (sira-
siyla 235+100ng/ml, 812+154ng/ml) konsant-
rasyonlari belirlenmis ve bu sonucun hasarli do-
kularda K2 vitamini tiiketiminin artmasina veya
bagirsak Gretimindeki ve emilimindeki degisik-
liklere bagl olabilecegi bildirilmistir. Irnsh ve ark.
(15) yapmis oldugu bir calismada, 3 ay boyunca
paleotik diyet uygulayan 17 MS'li bireyde algi-

lanan yorgunlugun azaldigi, el ve bacak fonksi-
yonlarinin gelistigi, egzersiz kapasitesinin artti-
g1 ve serum K vitamini seviyelerinin yulkseldigi
bildirilmistir. Paleotik diyetin etkilerini kesin ola-
rak degerlendirmek icin daha biyik 6rneklem
blylkligl, daha uzun sureli diyet mudahalesi
gerekliligi vurgulanmis ve serum K vitamini ar-
tisinin da semptomlar iyilestirmis olabilecegi
belirtilmistir. Multipl sklerozun bir hayvan mo-
deli olan deneysel otoimmin ensefalomiyelit
ratlar (n=14) lzerinde yapilan calismada, ratla-
ra yiksek doz K2 (62,5 mg/kg) vitamini verilmis
ve semptomlarin siddetinde azalma gozlendigi
bildirilmistir (33).

Popescu ve ark. (45) yapmis oldugu calismada
farelerde (n=70) 6nce miyelin hasari olusturul-
mus, daha sonra K1 vitamini (haftada 3 kez/ 2
mgq) verilmis ve K1 vitaminin hem birinci hem
de Uclncl haftalarda beyinde silfatid miktari-
ni artirarak miyelin onarimina yardimci oldugu
belirtilmistir.

SONUC VE ONERILER

Multipl Skleroz etiyolojisi bilinmeyen, yasam
kalitesini olumsuz etkileyen ve oOzellikle geng
yetiskinlerde gorilen ilerleyici ndrolojik bir has-
taliktir.

Hastaligin her bireyde farkl seyretmesi ve pa-
togenezinin anlasilamamis olmasi MS Uizerin-
de yapilan calismalara hiz kazandirmistir. Son
yillarda yagda ¢oziinen vitaminlerden biri olan
K vitamininin beyin gelisimindeki rolii dikkat
¢ekmis ve MS hastalarinda K vitamini ile ilgili
calismalar ilgi cekici hale gelmistir. Yapilan ca-
lismalarda K vitaminin MS hastalarinda yetersiz
olabilecegdi ve diyetle yeterli K vitamini aliminin
veya desteginin hastalik Gzerine olumlu etkileri
olabilecegi bildirilmistir. K vitamininin miktar ve
streye bagli diyetle veya besin destegi olarak
aliminin MS hastahgi Gizerindeki etkilerine yo-
nelik yeni tedavi stratejileri olusturmak icin bu
konuda randomize-kontrollli arastirmalarin ya-
pilmasi 6nerilmektedir.
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