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ABSTRACT

Vitamin K, a fat-soluble vitamin, exists in nature in different forms. The vitamin, which is known to have functions related to the coagulation
mechanism in general, is associated with osteoporosis, cardiovascular diseases, diabetes and cancer. The intake of the vitamin, whichis also
responsible for the carboxylation of vitamin K-dependent proteins in the metabolism, has recently attracted more attention. Phylloguinone
(K1), menaquinone (K2) and synthetic menadione (K3), which are among the forms of vitamin K, all play a role in cognitive performance and
vitamin-related mechanisms. However, the menaquinone-4 (MK-4) form of the vitamin K has been found in the areas of the brain where
myelination is intense, and it has been reported that it may play a role in the pathogenesis of cognitive performance impairment due to
vitamin deficiency. Itis thought that the possible effects of the vitamin K over cognitive performance are realized through protein S and Gas-
6 molecules and that the protective effect appears via the prevention of oxidative damage on the neurons. This review aims to examine the

effects of vitamin K on cognitive performance.
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K Vitamini ve Bilissel Performans: Mini Bir Derleme
0z
Yagda c¢ozlnen bir vitamin olan K vitamini dogada farkli formlarda yer almaktadir. Genel olarak koagulasyon mekanizmasiyla
iliskili gorevleri oldugu bilinen vitamin osteoporoz, kardiyovaskuiler hastaliklar, diyabet ve kanser ile iliskilendiriimektedir. Ayn
zamanda metabolizmada K vitaminine bagimli proteinlerin karboksilasyonundan da sorumilu olan vitaminin alimi son zamanlarda
daha gok dikkat gcekmektedir. K vitamini formlari arasinda yer alan filokinon (K1), menakinon (K2) ve sentetik menadion (K3)
bilissel performans ve vitamine bagl mekanizmalarda rol almaktadir. Bununla birlikte menakinon-4 (MK-4) formunun beyinde
miyelinizasyonun yogun oldugu bdlgelerde bulundugu saptanmis ve vitamin eksikligine bagl olarak bilissel performans
bozuklugu patogenezinde rol alabilecegi bildirilmistir. K vitamininin bilissel performans Gzerindeki olasi etkilerinin protein S

ve Gas-6 molekilleri araciligi ile gerceklestigi ve noronlar Gzerindeki oksidatif hasari engelleyerek koruyucu etki gosterdigi
distnilmektedir. Bu derlemede K vitaminin bilissel performans Uzerine etkilerini incelemek amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Agonist, Antikoaglan, Bilissel Performans, K Vitamini, Metabolizma.
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Yagda cozinen vitaminler grubunda yer alan K vitamini
Nobel Odulii kazanan Danimarkali bilim insani Henrick Dam
tarafindan kesfedilmistir (Lamson ve Plaza 2003). Vitamin,
pihtilagsmaanlaminagelen‘Koagulation'kelimesinin bas harfini
alarak isimlendirilmistir. ilk arastirmalar vitaminin insan
vicudunda kalsiyum metabolizmasinin dizenlenmesinde ve
kan pihtilasma homeostazinda rol alan proteinlerin Gretimi
igin elzem oldugunu ortaya koymustur (Schwalfenberg 2017).
Bu durum qinimuUzde osteoartrit, osteoporoz, glisemik
kontrol, diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar ve kanserle
iliskilendirilmektedir (Siltari ve Vapaatalo 2018; Dahlberg ve
ark. 2017; van Ballegooijen ve Beulens 2017). Son yillarda K
vitamininin merkezi sinir sisteminde (MSS) roli oldugu tespit
edilmis ve yetersizligi bilissel performans bozukluklarinin
gelismesi veya ilerlemesi ile iliskilendirilmistir (Alisi ve ark.
2019).

K vitamini, vitamine bagimli proteinlerin  y-glutamil
karboksilasyonu igin gereklidir. Bunun yani sira glutamik
asidin (Glu) y-karboksiglutamik aside (Gla) déniisiminde
de yer almaktadir. Ayni zamanda bu tepkimede gorevli olan
karboksilaz enzimini katalize eden ve tepkime sonucu K
vitaminine bagimli proteinlere kalsiyumun bagdlanmasini
kolaylastirma rolii bulunmaktadir (DiNicolantonio ve ark.,
2015). Hepatik koagUlasyon proteinleri arasinda yer alan
faktor IlI- protrombin, VII, IX, X ve antikoagllan proteinler
arasinda yer alan protein S, C ve Z bu grubun igerisinde yer
almaktadir. Bununla birlikte yumusak doku ve kemiklerdeki
mineralizasyonu saglayan osteokalsin (OC), matriks Gla
Proteini (MGP), anti-apoptotik, mitojenik ve miyelinizasyon
gibi slreclerde rol alan blyime durdurucu spesifik protein
6 (Gas-6) da bu grupta bulunmaktadir (Shiraki ve ark. 2015).
K vitamininin sfingolipid metabolizmasinda oksidatif stres
ya da B-amiloid (AB) sebebiyle néronal apoptozisten néron
hucrelerini koruyan vitamine bagl Gas-6 proteini yoluyla
etki ettigi beyin fizyolojisinde yer aldigi yapilan bir calismada
belirtilmistir (Denisova ve Booth 2005; Ferland 2012; Fenech
2017). K vitamininin diyette disik oranda yer almas,
yetersizligi veya duslk kan konsantrasyonlarl bireylerin
bilissel performanslarindaki azalma ile iliskilendirilmektedir

(Alisi ve ark. 2019).

Dunyada yasl populasyonun artmasiyla bilissel bozukluk
ile iliskili hastaliklarin  prevelansinin artmakta oldugu
bildiriimektedir. Uluslararasi Alzheimer Dernegi demansli
hasta prevalansini da bu populasyon ile iliskilendirilmekte ve
hastalarin oraninin 2010 yilinda 35 milyon iken 2050 yilinda
106.8 milyona ulasmasini dngdrmektedir (McKhann ve ark.
201M). Bu derleme K vitamininin bilissel performans iizerine

etkilerini incelemek amaciyla yapiimistir.
K Vitamini Tiirleri ve Fonksiyonlan

K vitamini dogada t¢ formda yer almaktadir. Bu formlar K,
(filokinon), K, (menakinon) ve K.’ ttir (menadion) (Alam ve ark.
2016). Vitaminin filokinon formu 'K’ olarak, mena-kinon formu
ise 'MK-n" seklinde gasterilmektedir. Doymamis izopren
uniteleri sayisini belirten yan zincirde yer alan “n” harfi MK-n
zincir uzunlugunun 65 karbona uzayabildigini agiklamaktadir.
Bu durum menakinon formunun alt gruplarinin MK-4'den MK-
107 kadar uzanan cesitli bir yapida oldugunu gostermektedir
(DiNicolantonio ve ark. 2015). Pismis brokoli, kuskonmaz,
haslanmis 1spanak, soya fasulyesi yagi ve yesil/kirmizi Gzim
icerisinde yer alan K, formu kan pihtilasmasini saglamaktadir
(Alisi ve ark. 2019).

K, formu ise gesitli fermente besinler icerisinde yer almakta
ve bazl hayvanlar tarafindan dretilmektedir (DiNicolantonio
ve ark. 2015). Kemiklerde sentez edilen kartilaj ve osteokalsin
ile kan damarlarinda sentez edilen MGP, vitamine bagli
proteinler arasindadir. Bu baglamda K, menakinon-4
formun kalsiyum tasinmasl, kemik mineral yogunlugu,
damar duvarinda kalsiyumun depolanmasini engelleme gibi
mekanizmalarda roll bulunmaktadir. Hayvansal kaynakli
besinler icerisinde yer alan K, menakinon-4 formu bakteriler
tarafindan bagirsaklarda sentezlenmesine karsin dusik bir
orani emilebilmektedir (Alisi ve ark. 2019). K, menakinon-7
formu ise MK-4 fonksiyonlari ile ayni 6zelliklere sahip olup
fermente besinler igerisinde yer almaktadir. Bu tdrinln
oksidatif hasara karsI koruyucu antiinfelamatuar sureclerde
onemli roll oldugu bildirilmektedir. Sentetik analog olup
provitamin olarak degerlendirilen K, form kullanimi hemolitik
anemi riski nedeniyle FDA tarafindan yasaklanmis bir tir olup
prostat, kanser terapilerinde veya deri toksisitelerinde tedavi
edicidir (Ugural ve Ayaz 2019).
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K Vitamini, Sfingolipid Metabolizmasi ve Beyin Baglantisi

K vitamininin beyinde de bulundugu bilinmektedir. Beyindeki
formunun c¢odunlukla MK4 oldugu bilinse de ekstrahepatik
dokularda K formunda yer almaktadir (Ferland 2012; Fenech
2017; Ugurlu ve Ayaz 2019). insan beyninde bireysel, diyetsel
ve cevresel faktarlere bagli filokinon ile MK-4 orani ortalama
6:1 olarak belirtiimistir (Denisova ve ark. 2005). Ratlarla
yapilan bir ¢calismada MK-4 oraninin ¢ogunlukla orta beyin
ile Pons medullada oldugu saptanmistir. Carrie ve ark. (2011)
tarafindan yapilan bir ¢alismada bu bolgeler haricinde daha
azoranda striatum, serebellum ve hippokampuste bulundugu
ortaya konulmustur.

K vitamini beyin lipid sinyal mekanizmalarindan sorumlu
olan sfingolipidlerin sentezlenmesinde rol oynamaktadir.
Bu gdrevini dolayli olarak K vitaminine bagimli protein S
ve Gas-6 araciligiyla gerceklestirmektedir. Beyinde sinyal
iletimi mekanizmalarinin baslamasindan sorumlu olan bu
proteinler miyelin membranlarini oksidatif stres hasarina
karsi korumaktadir (Denisova ve ark. 2005). Seramidler,
sfingomiyelin, serebrosidler, silfatidler ve gangliosidler
hicre membranlarinda yogun olarak bulunan sfingalipidlerin
basinda yer almaktadir. GinimUzde proliferasyon, hiicresel
yaslanma, hlcre-hlcre doénusiminde ve etkilesiminde
onemli rol oynayan sfingolipidlerin yaslanma ile MSS
hastaliklari patofizyolojisinde bulundugunu gosteren kanitlar
artis gostermektedir(Ferland 2013; Live ark. 2003). Dolayistile
norolojik hastaliklarin teshis ve tedavisi igin yeni stratejilerin
gelistiriimesinde K vitamininin antioksidan etkisinin onemli
rolli ortaya gikmaktadir (Li ve ark. 2003).

Vitaminin  MK-4 formunun vyapilan bazi calismalarda
inflamasyon sireclerinde rol oynadigi bildirilmektedir (Moriya
ve ark. 2005; Ohsaki ve ark. 2010). Yapilan calismalarda
yuksek K vitamini tiketiminin dustk Timaér Nekroz Faktor
Alfa-reseptor 2 (TNFa-reseptér 2) Interlokin-6 (IL-6) ve
Creaktif protein (CRP) gibi proinflamatuar belirteglerle
iliskili oldugunu ortaya koymustur (Shea ve ark. 2008; Shea
ve ark. 2008). Ratlarla yapilan galismalar ise K vitamininin
niikleer faktér kappa B (NFKB) sinyal yolunu inhibe ederek
antiinflamatuar etki gosterdigini ve ensefalomiyelitte

inflamasyonu azalttigini bildirmektedir (Moriya ve ark. 2005;

Ohsakive ark. 2010). Belirtilen etki mekanizmalarina ek olarak
MK-4, glutatyon eksikliginden kaynaklanan olgunlasmamis
fetal kortikal sinirler ile oligodendrisit onculleri kultirinde
meydana gelen ve serbest radikal birikimi olarak da bilinen
oksidatif stresi onleyip sinir hicrelerini oksidatif hasara karsi
korumaktadir. Bu etkisiise K vitaminine bagimli proteinlerden
bagimsiz olarak gergeklesmektedir (Li ve ark. 2003).

K Vitaminine Bagh Protein S ve Gas-6

ProteinCantikoagulasyon proteinidir. Vicuttakifonksiyonunu
yerine getirebilmek icin kofaktar olarak yer almasi sonucu
Protein S kesfedilmistir. Daha sonra yapilan arastirmalarda

vicutta anjiyogenez, inflamasyon, iskemi ve kanser
meydana geldiginde serebral kan akiminin iyilestiriimesi
gibi mekanizmalarda da etkili olabilecedi bildirilmistir (Alisi
ve ark. 2019; Ferland 2013). Yapilan bir galismada serebral
enfarktis sebebiyle olusan hipoksinin  hippokampal
noéronlarin apoptozuna yol actigi saptanmistir. Bu asamada
ise protein Snin Tyrod/Axl sinyal mekanizmasinin inhibe
edilmesinde rol oynayarak ndronlari koruyucu etki gosterdigi
belirtilmistir (Zhu ve ark. 2016). Protein Snin viicuttaki bir
diger etkisinin kan beyin bariyerinin butanlagunun korunmasi
oldugu dustnllmektedir. Dolayisi ile kan beyin bariyeri ve
kronik iskemik hasar ile iliskili hastaliklarin dnlenmesinde rol

oynayabilmektedir (Alisi ve ark. 2019; Ferland 2013).

Gas-6 geni 11-12 karboksiglutamik asit rezidisune sahip bir
proteinolupilkolarak19001Gyillardakesfedilmistir. Yapiolarak
Kvitaminine bagimli diger bir protein olan protein Sile yuksek
oranda (%44) amino asit benzerligi géstermektedir. Gas-6
TAM ailesinin (Tyro3, Axl, Mer) tirozin kinaz reseptérlerine
baglanmaktadir (Alisi ve ark. 2019; Ferland 2013). TAM ailesi
hicre sag kalimi, hicre gogu ve fagositoz gibi cesitli sinyal
mekanizmalarinda rol oynayan tirozin kinaz reseptorlerinden
meydana gelmektedir (Alisi ve ark. 2019). Kemotaksis, hiicre
sag kalimi, hiicre biyUimesi, mitogenez ve miyelinizasyon gibi
¢ogu durumun yolaklarindaki sinir sisteminde rol almaktadir
(Ferland 2013). Sinir sisteminde erken gelisim doneminde
yapilanan ve serebellum ile hippokampusta 0zellikle daha
fazla miktarda bulunan Axl, gonadotropin salgilayici hormon
bulbustan hipotalamusa

(GnRH) ndronlarinin  olfaktor

goclnde gorev almaktadir. Mer, gelisme déneminde daha
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az oranlarda bulunsa da dizenli yapilanma gostermekte ve
makrofajlarl oksidatif stresten kaynaklanan apoptozise karsi
korumaktadir. Mekanizmasi tam olarak belirlenmemis olan
Tyro3 GnRH noronlarinin géglnde gorev almakta ve ayn
zamanda Axl benzeri etki gdstermektedir (Shafit-Zagardo ve
ark. 2018). TAM ailesi Gas-6 geninin tirozin kinaz reseptérlerine
baglanmasi sonucu fosforilasyon ile aktiflesmektedirler (Alisi
ve ark. 2019; Ferland 2013).

Gas-6,
Fosfotidilinositol 3-kinaz (PI3-K) sinyal yolagi Alzheimer

Sinir  sisteminde de kritik gorevleri bulunan
hastaligindagérulen AR kaynakliapoptozistenkortikalnoronlari
koruyucu etki gostermektedir. GnRH néronlarini ekstraselliler
sinyal diizenleyici kinaz (ERK) ile serin- treonin kinazin (Akt)
uyariimasl ve dlsuUk voltajla aktive edilen kalsiyum kanallarinin
inhibisyonu yoluyla gerceklestirmektedir. Miyelin olusumunda
rol alan oligodendrositlerin sagkalimini yaratmekte ve TNF-a
kaynakli apoptozise karsl koruyucu etki géstermektedir.
Dolayisi ile sinyalizasyon fonksiyonlari haricinde mikroglia
ve glia hucrelerinin fonksiyonlari ile sagkalimlarinda da etkin
oldugu ortaya konulmaktadir. in vitro ve in vivo olarak yapilan
bir ¢alismada miyelin sentezini uyaran ve remiyelinizasyonu
yoneten fonksiyonlarinin oldugu da ortaya konulmustur (Liu ve

ark. 2003).
Bilissel Performansta Beslenmenin Onemi

Beslenme, yasam slresi boyunca vicutta gergeklesen tim
fizyolojik sureglerle iligkilidir. Bu slreclerde 6n plana gikan
beynin gelisimi ve isleyis mekanizmasi ile de yakindan iliskili
oldugu bilinmektedir. Makro ve mikro besin dgelerinden olan
proteinler, karbonhidratlar, ¢oklu doymamis yag asitleri,
vitaminler ve minerallerin merkezi sinir sistemi Uzerine
koruyucu etkileri bulunmaktadir. Yeterli ve dengeli bir
beslenme modeli biligsel islevlerin uygun sekilde yiratilmesini
ve beyindeki nérotransmitterlerin Uretimini pozitif yonde
etkilemektedir. Bu baglamda antioksidan besinler 6n plana
cikmaktadir. Antioksidan bilesenler yoninden zengin olan
besinlerin tiketiminin sinir hicrelerini oksidatif hasardan
korudugu bilinmektedir (inan 2021). Ayrica yeterli ve dengeli
beslenmenin  norodejeneratif  hastaliklarin ~ olusumunu
onlemekte ve bazi besinlerin davranis ile duygu durumu

iizerinde degisikliklere neden olabilmektedir (inan 2021).

K Vitamini ve Bilissel Performans Uzerine Etkisi

K vitaminin bilissel performans ile iliskisi son donemde 6ne
cikan konular arasinda yer almaktadir. Bilissel performans
yasla birlikte artmakta ve hafiften siddetliye dogru bircok
asamadan meydana gelmektedir. Bireylerin  gundelik
yasamlarinda yeni bilgiler edinme, karar verme, hatirlama,
konsantrasyon gibi durumlarini olumsuz etkileyen bilissel
bozukluk K vitamini alimi ile iliskilendirilmektedir. Demans
veya AH kaynakl bir durum ya da hastalik etkisi sonucu
olusabilen biligsel bozukluklar travmatik beyin yaralanmalari,
inme ve gelisimsel yetersizlikler kaynakli da olabilmektedir
(Alzheimer's Association 2019). Demans genel anlamda AH ve
vaskUler tip olmak Uzere iki tirde incelenmektedir. Demansin
bir diger tirG olan vaskller demans ise birbirinden farkli
vaskUler patolojilerin sebep oldugu ve serebral iskemi ile
sonuclanabilen bir hastaliktir. Vitamine bagli protein Snin
iskemi sonrasinda serebral kan akimini iyilestirici ve bilissel
performansi artirici etkisi oldugu bilinmektedir (Alisi ve ark.
2019). Demansin AH tiiri AP plaklarin sinirlerin dis bélgesinde
yer almaktadir. Ana maddesi tau proteinleri olan norofibriller
yumaklar da intrancral alanda birikmektedir (Alisi ve ark.
2019). AB plaklari sinapslarda néronlarin birbiriyle iletisimini
bozarak hicrelerin 6limune neden olabilecegi, norofibriller
yumaklarin ise elzem bilesiklerin ve cesitli besin 6gelerinin
bildirilmektedir.

Inflamasyon ve atrofi durumlari hastalik varliginda beyinde

noronlara  tasinmasini  onleyebilecedi
gerceklesen diger degisikliklerdendir. Tau proteinleri ve toksik
ABnin varligi beyinde immiin sistem hiicrelerini (mikroglia)
aktive etmektedir. Mikroglialar toksik ya da bolinmUs
hicreler ile rezidUlerini bir seviyeye dek yok edebilmektedir.
Ancak asiri toksik ylk birikimi hlcrelerin yetersiz kalmasina
yol acarak kronik inflamasyon olusumunu beraberinde
getirmektedir. Ardindan beynin glukozu kullanma kabiliyeti ve
biligsel performansta bozukluklar azalmaktadir (Alzheimer’s

Association 2019).

Serum filokinon durumunun saptandigi durumlarda yuksek
miktarda K vitamini alimi ile sozel epizodik bellek arasinda
olumlu yénde pozitif iliski olabilecegine iliskin calismalar
mevcuttur (Presse ve ark. 2013; Soutif-Veillon ve ark. 2016;
van Den Heuvel AGHM ve ark. 2015). Ancak bu bilginin aksine
prospektif olarak 6 yil takipli bir calismada ortalama yasi 30
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olan katiimcilara isitsel-s6zel 6grenme testi, alfabe kodlama
ve Raven renkli progresif matrisler testi uygulanmistir.
Calisma bulgular bireylerin ylksek K vitamini alimlar ile
bilissel fonksiyonlari arasinda bir iliski bulunmadigini ortaya
koymustur (van Den Heuvel AGHM ve ark. 2015). Presse ve ark.
(2013) K vitamininin serumdaki dizeyi ile bilissel performans
arasindaki baglantiyi arastirmistir. Calisma bulgularina gore
yaslibireylerde Yiksek Performansli SiviKromotografisi(YPSK)
yoluyla serum filokinon seviyelerini belirlemislerdir. Serum
filokinon dlzeyi ile sdzel olmayan epizodik bellek ve yrGtucd
islevler arasinda iliski her iki grupta da bulunamamistir. Buna
karsin serum filokinon dlzeyi ylksek bireylerin sozel epizodik
hafiza performansinin daha iyi oldugu bulunmustur. Diyetle
K vitamini aliminin yiksek olmasi yasl kadinlarda erkeklere
oranla subjektif hafiza sikayetinin daha dustk oldugu ve
daha iyi bilissel-davranissal performans ile iliskilendirilmistir
(Soutif-Veillon ve ark. 2016). Kiely ve ark. (2018) yaptiklari
calismada yas ortalamasi 78 yil olan bireylerin diyetle filokinon
alimi ve serumdaki filokinon dizeyleri arastinimistir. Calisma
sonucuna gore daha iyi bilissel performans daha ylksek
filokinon tuketimi ve serumdaki filokinon dlzeyleri ile
iliskilendirilmistir. Carrie ve ark. (2011) yapti§i bir calismada
ise 6,12, 20 aylik kati beslenmeye gecen ratlarda yas arttikca
serum K vitamini dizeyinin azaldigi saptanmistir. K vitamini
dlzeyinin azalmasinin da bilissel performansi olumsuz
etkiledigi belirlenmistir. Calismada ratlara 80, 500 ve 2000
ug/kg filokinon iceren beslenme programi uygulanmistir.
Bulgular yasam boyu 80 pg/kg K vitamini ile beslenen 20 aylik
ratlarda bilissel yetersizlik oldugunu gésterirken 6 ve 12 aylik
ratlarda ise biligsel performansta bir farklilik olmadigini ortaya
koymustur.

SONUG VE ONERILER

Beyin fonksiyonlari Gzerinde K vitamininin rolt bulunmaktadir.
Burolise sfingolipid metabolizmasi yoluyla gergeklesmektedir.
Ayni zamanda K vitaminine bagimli proteinler olan protein
S ve Gas-6 etki mekanizmasi da K vitaminin bilissel
performansla iliskisini aciklamaktadir. Vitaminin bilissel
performans ile arasindaki iliski beyin ve MSS (zerine olan
etkisi ile ortaya konulmus olsa da yapilan ¢alismalar sinirlidir.
Yapilan calismalarda bilissel performansin tanimlanmasinda

kullanilan élgekler ve K vitamini dlzeyini 6lgmek icin kullanilan
cesitli belirtecler degisiklik gostermektedir. Dolayisiyla belli
standartlar haline getirilmis genis olcekli klinik calismalara
gereksinim oldugu dusuntlmektedir. Gunimuzde bilissel
performansin  yasam kalitesi ve yasamin saglikli  bir
sekilde slrdurulebilmesi bakimindan onemi g6z onlnde
bulunduruldugunda K vitamini ve bu vitamine bagli protein
yapllarinin etki mekanizmalarini anlamaya Isik tutacak daha

fazla klinik calismaya ihtiyag vardir.
YAZARLIK KATKISI

Fikir/Kavram: ZBE; Tasarim/Dizayn: ZBE; Danismanlk: EME;
Veri Toplama ve/veya Veri isleme: EME; Analiz ve/veya Yorum:
/BE; Literatlr Tarama: ZBE, Makalenin Yazimi: ZBE; Elestirel
inceleme: EME.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar tarafindan cikar catismasi bildirilmemistir.
FINANSAL DESTEK

Yazarlar tarafindan finansal destek almadiklari bildirilmistir.

KAYNAKLAR

Alam P, Chaturvedi SK, Siddigi MK, Rajpoot RK, Ajmal MR,
Zaman M, Khan RH. (2016). Vitamin k3 inhibits protein
aggregation: implication in the treatment of amyloid
diseases. Scientific Reports, 6: 26759.

Alisi L, Cao R, De Angelis C, Cafolla A, Caramia F, Cartocci
G, Fiorelli M. (2019). The relationships between vitamin K
and cognition: a review of current evidence. Frontiers in
Neurology, 10: 239.

Alzheimer's Association. (2019). Alzheimer's disease facts and
figures. Alzheimer's Dement, 15(3): 321-387.

Brangier A, Celle S, Roche F, Beauchet O, Ferland G, Annweiler
C. (2018). Use of vitamin K antago- nists and brain
marphological changes in older adults: an exposed/
unexposed Voxel-Based Morphometric study. Dementia
and Geriatric Cognitive Disorders, 45: 18- 26.

Brangier A, Ferland G, Rolland Y, Gautier J, Feart C, Annweiler
C. (2018). Vitamin K antago- nists and cognitive decline in
older adults: a 24-month follow-up. Nutrients, 10: 666.

Carrie |, Belanger E, Portoukalian J, Rochford J, Ferland G.
(20M). Lifelong lowphylloguinone intake is associated with

. A EEEEEEEE———— dergipark.gov.tr/avrasyasbd



Ejder & Ekici

e ©0

cognitive impairments in old rats. The Journal of Nutrition,
141(8): 1495-1501.

Dahlberg S, Ede J, Schott U. (2017). Vitamin K and cancer.
Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory
Investigation, 77(8): 555- 567.

Denisova NA, Booth SL. (2005). Vitamin K and sphingolipid
metabolism: evidence to date. Nutrition Reviews, 63(4):
m-121.

DiNicolantonio JJ, Bhutani J, O'Keefe JH. (2015). The health
benefits of vitamin K. Open Heart, 2(1): e000300.

Fenech M. (2017). Vitamins associated with brain aging, mild
cognitive impairment, and Alzheimer Disease: biomarkers,
epidemiological and experimental evidence, plausible
mechanisms, and knowledge gaps. Advances in Nutrition,
8(6): 958-970.

Ferland G. (2012). Vitamin K and the nervous system: an
overview of its actions. Advances in Nutrition, 3: 204-12.

Ferland G. (2013). Vitamin K and brain function. Seminars in
Thrombosis and Hemostasis, 39(8): 849-855.

Friberg L, Rosenqvist M. (2018). Less dementia with oral
anticoaqgulation in atrial fibrillation. European Heart
Journal, 39(6): 453-460.

Grommes C, Lee CYD, Wilkinson BL, Jiang 0, Koenigsknecht-
Talboo JL, Varnum B, Landreth GE. (2008). Regulation of
microglial phagocytosis and inflammatory gene expression

by

Gas6 acting on the AxI/Mer family of tyrosine kinases. Journal
Neuroimmune Pharmacology, 3(2): 130-140.

Ilwamoto J. (2014). Vitamin K2 therapy for postmenopausal
osteaporosis. Nutrients, 6: 19711980.

Inan CM. (2021). The effects of some nutritional components
on nervous system function.

Journal of Cumhuriyet University Health Sciences Institute,
6(1): 49-58.

Kiely A, Ferland G, Ouliass B, O'Toole PW, Purtill H, O'Connor
EM. (2018). Vitamin K status and inflammation are
associated with cognition in older Irish adults. Nutritional
Neuroscience, 19: 1-9.

Lamson DW, Plaza SM. (2003). The anticancer effects of
vitamin K. Alternative Medicine Review: A Journal of
Clinical Therapeutic, 8(3): 303- 318.

LiJ, LinJC, Wang H, Peterson JW, Furie BC, Furie B, Rosenberg
PA. (2003). Novel role of vitamin K in preventing oxidative

injury to developing oligodendrocytes and neurons. The
Journal of Neuroscience: The Official Journal of the
Society for Neuroscience, 23(13): 58165826.

Liu D, Guo H, Griffin JH, Fernandez JA, Zlokovic BV. (2003).
Protein S confers neuronal protection during ischemic/
hypoxic injury in mice. Circulation, 107(13): 1791-1796

McKhann GM, Knopman DS, Chertkow H, Hyman TB, Jr Jack
C, Kawas H C, Klunk E W, Koroshetz J W, Manly J J, Mayeux
R, Mohs C R, Morris C J, Rossor N M, Scheltens P, Carrillo C
M, Thies B, Weintraub S, Phelps H C. (2011). The diagnosis
of dementia due to Alzheimer’s disease: recommendations
from the National Institute on Aging-Alzheimer's
Association workgroups on diagnostic guidelines for
Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement, 7: 263-269.

Moriya M, Nakatsuji Y, Okuno T, Hamasaki T, Sawada M,
Sakoda S. (2005). Vitamin K2 ameliorates experimental
autoimmune encephalomyelitis in Lewis rats. Journal of
Neuroimmunology, 170(1-2): 11-20.

Nakagawa K, Hirota Y, Sawada N, Yuge N, Watanabe M, Uchino
Y, Okano T.(2010). Identification of UBIAD1as a novel human
menagquinone-4 biosynthetic enzyme. Nature, 468(7320):
Nn7-121.

Ohsaki Y, Shirakawa H, Miura A, Giriwono PE, Sato S,
Ohashi A, Komai M. (2010). Vitamin K suppresses the
lipopolysaccharide-induced expression of inflammatory
cytokines in cultured macrophage-like cells via the
inhibition of the activation of nuclear factor kB through
the repression of IKKa/p phosphorylation. The Journal of
Nutritional Biochemistry, 21(11): 1120-1126.

Presse N, Belleville S, Gaudreau P, Greenwood CE, Kergoat MJ,
Morais JA, Ferland G. (2013). Vitamin K status and cognitive
function in healthy older adults. Neurobiology of Aging,
34(12): 2777-2783.

Schwalfenberg GK. (2017). Vitamins K1 and K2: the emerging
group of vitamins required for human health. Journal of
Nutrition and Metabolism.

Shafit-Zagardo B, Gruber RC, DuBois J. (2018). The role of
TAM family receptors and ligands in the nervous system:
from development to pathobiology. Pharmacology &
Therapeotics, 188: 97-117.

Shea MK, Booth SL, Massaro JM, D'Agostino RB, Dawson-
Hughes B, Ordovas JM, O'Donnell CJ, Kathiresan S, Keaney
JF, Vasan RS, Benjamin EJ. (2008). Vitamin K and vitamin
D status: associations with inflammatory markers in the
Framing- ham Offspring Study. American Journal of
Epidemiology, 167(3): 313-320.

. A EEEEEEEE———— dergipark.gov.tr/avrasyasbd



Ejder & Ekici

Shea MK, Dallal GE, Dawson-Hughes B, Ordoves JM, O'Donnell
CJ, Gudenberg CM, Booth SL.(2008). Vitamin K, circulating
cytokines, and bone mineral density in older men and
women. The American Journal of Clinical Nutrition, 88(2):
356-363.

Siltari A, Vapaatalo H. (2018). Vascular calcification, vitamin K
and warfarin therapy-paossible or plausible connection?.
Basic & Clinical Pharmacology and Toxicology, 122(1): 19-24.

Soutif-Veillon A, Ferland G, Rolland Y, Presse N, Boucher K,
Feart C, Annweiler C. (2016). Increased dietary vitamin K
intake is associated with less severe subjective memory
complaint among older adults. Maturitas, 93: 131-136.

Ugural A, Ayaz A.(2020). Does vitamin K intake with diet affect
cognitive performance?. Sakarya Medical Journal, 10(1):
162-170.

van Ballegooijen AJ, Beulens JW. (2017). The role of vitamin
K status in cardiovascular health: evidence from
observational and clinical studies. Current Nutrition
Reports, 6: 197-205.

van Den Heuvel EGHM, van Schoor NM, Vermeer C, Zwijsen
RML, den Heijer M, Comijs HC. (2015). Vitamin K status
is not associated with cognitive decline in middle aged
adults. Journal of Nutrition, Health & Aging, 19(9): 908-912.

Zhu Y, Wang W, Xian N, Wu B. (2016). Inhibition of TYRO3/Akt
signaling participates in hypoxic injury in hippocampal
neurons. Neural Regeneration Research, 11(5): 752-757.

. ]

. A EEEEEEEE———— dergipark.gov.tr/avrasyasbd



