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K VITAMINININ iNSULIN DIRENCINE ETKiSi

Yahya OZDOGAN?
Kerim Kaan GOKUSTUN?
Oykii Peren TURK?

OzZET

Amag: Ginumuizde diyabet prevalansinin artis gostermesi ile diyabetin
onlenmesi ve tedavisinde besin d6gelerinin rolleri ile ilgili yeni arastirma
konulari ortaya c¢ikmaktadir. Diyet, insulin direnci ve diyabet
patofizyolojisindeki dnemli faktérlerden biridir. Diyette makro besin dgelerinin
yeterli ve dengeli aliminin dnemi kadar, mikro besin 6gesi gereksinmelerinin
karsilanmasi da hastaliklarda koruyucu ve iyilegtirici rol oynamaktadir.
Literatir incelendiginde, mikro besin d6gelerinden kan pihtilagmasindaki
roliyle bilinen K vitamininin, diyabet olusumuna yol acan bir durum olan
insulin direncine potansiyel etkileri Uzerinde de durulmaktadir.Bu derleme
¢alismanin amaci; K vitamininin insilin direncine etkisinin degerlendiriimesi
ve olasi etki mekanizmalarinin incelenmesidir. Yontem: Calismanin veri
kaynagi olusturulurken, Tirkce ve yabanci elektronik bilimsel veri
tabanlarinda yapilan taramalar sonucunda elde edilen benzer konuda
yapilmis birincil arastirmalardan ortaya c¢ikan ikincil veriler kullaniimistir.
Bulgular: K vitamininin inflamasyon, osteokalsin ve lipit metabolizmasi
olmak Uzere Ug¢ yol Uzerinden insulin direncine etki gosterebilecegine dair
yayinlara rastlanmigtir. K vitamininin inflamasyon ve kan lipitlerini disUrerek
insulin direncini ve glikoz toleransini iyilestirebilecedi vurgulanmaktadir.
Ayrica K vitaminine bagdimli bir protein olan osteokalsinin beta hucre
fonksiyonunu ve insilin hassasiyetini etkileyebilecegi kaydedilmistir. Sonug:
insiilin direncinin énlenmesi ve tedavisinde K vitamininin rolii ile ilgili
yapllacak arastirmalarin, saghgi tehdit eden ve ekonomik ylk olusturan bir
hastallk olan diyabetten korunma stratejilerinin gelistiriimesine katkida
bulunabilecegi disltnilmektedir.

Anahtar kelimeler: inflamasyon, filokinon, menakinon, insiilin direnci,
lipit metabolizmasi

" Yrd.Dog.Dr. Ankara Yildinm Beyazit Universitesi, Saglik Bilimleri Fakdltesi,
Beslenme ve Diyetetik Bolimi, yozdogan@ybu.edu.tr

2 Ars.Gor. Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Saglk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme
ve Diyetetik BélimU, kgokustun@ybu.edu.tr

3 Arg.Goér. Uz. Ankara Yildinm Beyazit Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme ve Diyetetik Bolimi, oykuperenturk@gmail.com



38 Ankara Saglik Bilimleri Dergisi 2017 (1-2-3)

Effect of Vitamin K on Insulin Resistance
Abstract

Objective: Nowadays, as the prevalence of diabetes increases, new
research topics are emerging about the roles of nutrients in the prevention
and treatment of diabetes. Diet is one of the important factors of insulin
resistance and diabetes pathophysiology. Dietary intake of micronutrients
are protective and curative for the diseases as well as adequate and
balanced intake of macro-nutrients. In the literature review, the potential
effects of vitamin K, known with its blood clotting role among micronutrients,
to insulin resistance, a condition leading to diabetes, have been determined.
The purpose of this review is to evaluate the effect of vitamin K on insulin
resistance and to examine possible mechanisms. Method: While creating
the data source of the study, secondary data emerged from the primary
researches made on the same subject obtained as a result of the scans
made in Turkish and foreign electronic scientific databases were used.
Results: Publications about effects of vitamin K on insulin resistance in
three ways that are inflammation, osteocalcin and lipid metabolism have
been found. It is emphasized that vitamin K may improve insulin resistance
and glucose tolerance by lowering inflammation and blood lipids. It has also
been noted that osteocalcin, a vitamin K-dependent protein, may affect beta-
cell function and insulin sensitivity. Conclusion: Investigations about the
role of vitamin K in the prevention and treatment of insulin resistance are
thought to contribute to the development of prevention strategies from
diabetes, a disease that threatens health and creates an economic burden.

Keywords:inflammation,phylloquinone, menacinone, insulin resistance,
lipid metabolism

GiRiS

Diabetes Mellitus (DM) insilinin saliniminin azalmasi, islevini
yerine getirememesi veya her iki durumun da ortaya gikmasi sonucu
kan glikozunun artmasiyla (hiperglisemi) karakterize olan ve 6ézellikle
g6z, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlari gibi birgok doku veya organa
zarar veren ciddi bir hastaliktir.! Diyabetin 6nemli risk faktorleri
arasinda sehirlesme ve yasam tarzi degisiklikleri yer almaktadir. Bu
risk faktorlerinin artisi dinyada ve Turkiye'deki diyabet prevalansinin
hizli bir sekilde artmasina neden olmaktadir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu dinyadaki diyabet prevalansinin yaklasik %38.8,
Turkiye'de ise yaklasik %12.1 oldugunu bildirmistir.2

Diabetes Mellitus Tip 1 ve Tip 2 olmak Uzere iki sinifa
ayrilmaktadir. Tip 1 DM, kronik hiperglisemi ve insulin eksikligine
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bagh karbonhidrat, yag, protein metabolizmasindaki bozukluklarla
tanimlanan, organa 6zgi bir otoimmin ve endokrin bozukluktur.
Onleme ve erken tedavi 6nemlidir; ¢iinkii diyabet cocuklarda normal
gelisimi engelleyebilir ve hayatin daha aktif donemlerinde ciddi
komplikasyon tehdidi  olusturabilir.  Birincil tedavisi insulin
replasmanidir.®

Tip 2 DM gelisimi ile ilgili faktorler obezite, azalmig fiziksel aktivite
ve diyetsel aliskanliklardaki degisiklikleri icermektedir. Diyet ve
fiziksel aktivitenin glikoz metabolizmasini etkileyen iki ana faktor
oldugu bilinmektedir. Ayrica bozulmus lipit metabolizmasinin da
6nemi Uzerinde durulmaktadir. Hem kaslarda hem karacigerde hiicre
ici asin trigliserit birikimi insulin direncine yol agabilmektedir. Tip 2
DM’nin glikoz metabolizmasinda oldugu gibi lipit metabolizmasindaki
bozukluktan da kaynaklanabilecedi g6z éniinde bulundurulmalidir.

Diyabetin patofizyolojisinde yer alan insulin direnci ise insilinin
dolasimda var olmasina ragmen etkinligini gosterememesi olarak
tanimlandigi bilinmektedir. Dokularin glikoz kullanimini azaltmasi ve
karaciger glikoz yapiminin artmasi insdlin direncinin temel
mekanizmasini  olusturmaktadir. insilin  direncine yol acan
unsurlardan biri olan obezitede, adipoz dokuda fonksiyon bozuklugu
olusmasi ile dolasima serbest yagd asitleri ve inflamatuar sitokinler
salinmaktadir. Dolasimda yUksek duzeyde serbest yagd asitleri
bulunmasi lipotoksitite olusumuna yol agabilmektedir. Bu durum
insdlin sinyalizasyonunun bozulmasina ve bdylece insilin direnci
olusmasina neden olmaktadir. Son yillarda beta hiicre dliminden
lipotoksitite ve inflamasyonun sorumlu olabilecegi
dusiintimektedir.°Hiperglisemi de insulinin etkinligindeki bozuklugu
artirabilmektedir ve bu tablo glikoz toksititesi  olarak
adlandirilabilmektedir. Hipergliseminin dizeltiimesiyle pankreas beta
hlcre yaniti dizeltilebilecegi bilinmektedir.®

Diyabet ve komplikasyonlarinin kontrol ve tedavi edilebilmesi
oldukga onemlidir. Ozellikle diyabetik bireylerde hipergliseminin
kontrol edilememesi bu bireylerin kalp ve bébrek fonksiyonlarinda
bozulmalara neden olmaktadir.’"Bu komplikasyonlarin énlenmesi ve
tedavisinde diyetle alinan mikro besin o6geleri 6nemli bir rol
oynamaktadir.8Yapilan g¢aligmalarda diyetle alinan magnezyum,
¢inko, krom, bakir, C, D, ve K vitamini gibi mikronutrientlerin diyabet
komplikasyonlarini  olumlu yoénde etkiledigi gOsterilmistir.®'® Bu
derleme calismada ise;K vitamininin insilin direncine etkisinin
degerlendiriimesi ve olasi etki mekanizmalarinin incelenmesi
amagclanmistir.
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Yontem

Bu calismanin veri kaynagi olusturulurken, benzer konuda
yapilmis birincil arastirmalardan ortaya c¢ikan ikincil veriler
kullanilmistir. Bu veriler “insilin direnci, K vitamini, diabetes, vitamin
K, insdlin resistance, lipid metabolism, phylloquinon and diabetes and
insulin resistance, osteocalcin and insulin resistance” gibi anahtar
kelimeler kullanilarak Tirkce ve yabanci dilde elektronik bilimsel veri
tabanlarinda yapilan taramalar sonucunda elde edilmis ve
betimlenmisgtir.

1. K Vitamini ve Insiilin Direnci

Mikro besin égelerinden biri olan K vitamini kan pihtilagsmasindaki
roliyle bilinmektedir. K vitamininin dogada bulunan fillokinon (K1) ve
menakinon (K2) olmak Uzere 2 formu vardir. Fillokinon bitkiler
tarafindan sentezlenmektedir. En ¢ok yonca, i1spanak, yesil yaprakli
sebzeler, cay ve kahvede bulunmaktadir. Menakinon ise hem insan
bagirsaginda bulunan bazi bakteriler tarafindan sentezlenmektedir
hem de fermente ve hayvansal besinlerde bulunmaktadir. K
vitamininin her iki formu da vitamin aktivitesi gostermektedir.”'K
vitamininin inflamasyon ve kan lipitlerini disirduigu, insdlin direncini
ve glikoz toleransini iyilestirdigi bildirilmistir.8K vitamininin insulin
direncine etkisi inflamasyon, osteokalsin ve lipit metabolizmasi olmak
Uzere Ug sekilde incelenebilir.

1.1. inflamasyon

insiilin direnci ve Tip 2DMfazla miktarda inflamatuar sitokin
uretimiyle ve inflamatuar sinyal yolaklariyla yakindan iliskilidir.
Yapilan bircok ¢alismada inflamasyonunTip 2DMve
komplikasyonlarinin gelisimine katkida bulundugu
kanitlanmigtir.’>"3Qzellikle  timor nekroz faktér-alfa (TNF-alfa),
interldkin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP) gibi molekullerin ve nikleer
faktor kappa beta (NF-kB), gibi transkripsiyonel faktorlerin inflamatuar
yanitta 6nemli rollerinin oldugu bildirilmistir.'>"'STNF-a insdlinin
hicreler Uzerindeki etkisini inhibe ederek direngolusumuna zemin
hazirlamakta, IL-6 ve CRP gibi molekiiller instlin direncini tetikleyerek
glisemik kontroli zorlastirmakta, NF-kB gen aktivasyonu ise birgok
inflamatuar sitokinin Uretimini arttirarak insilin direnci olusumuna
neden olmaktadir.”*'6'8K vitamininin inflamatuar yaniti arttiran
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sitokinlerin Uretimini baskiladigi yapilan calismalarda
gosterilmistir.’®2° Menopoz sonrasi déonemdeki kadinlar ile yapilan bir
calismada 6 hafta boyunca fillokinon takviyesinin serum CRP
dizeylerini %32 oraninda azalttigi saptanmistir. Ancak diger
inflamatuar sitokinler Uzerinde istatistiksel olarak anlamh bir etki
gozlemlenmemistir.2! Shea ve ark.’nin?’yaptigi bir galismada K
vitamini aliminin artmasi serum IL-6 ve CRP diizeylerinin azalmasina
neden oldugu rapor edilmistir. ispanya’da yapilan PREDIMED
calismasinda da1 yildan daha fazla bir stire boyunca 70 mcg/gin
fillokinon aliminin serum IL-6 (%27.9) ve TNF-a (%26.9) duzeylerini
onemli oranda azalttigi belirtilmistir.2> Ayrica in vitro ve hayvan
calismalarinda menakinon ve fillokinonun c-AMP bagimh protein
kinazi aktive ederek NF-kB’nin nlkleer translokasyonunu ve gen
ekspresyonunu inhibe ettigi ve bu durumun inflamatuar sitokin
uretimini baskiladigi bildirilmistir.24#2°Diger bir calismada ise insan
hicrelerinde K vitamini formlarinin  NF-kB aktivasyonunu inhibe
ederek IL-6 ekspresyonunu baskiladigi gosterilmigtir.?®

K vitamininin otoimmin bir hastalik olan Tip 1 DM Ulzerine olumlu
etkilerinin oldugu rapor edilmigtir. Tip 1 DMile iligkili patolojik
degisikliklerin NF-kB aktivasyonundan kaynaklandigi belirtiimektedir.
Fillokinon ise NF-kf3 aktivasyonunu inhibe ederek pankreasta bulunan
instlin salinimindan sorumlu islet hdcrelerinin nekroze olmasini
engellemektedir. Streptozotosinle diyabet gelistiriimissicanlara 3 ay
boyunca 5 mg/kg (haftada iki kez) fillokinon verilmis ve fillokinonun
pankretik islet hicrelerindeki NF-k aktivasyonunu baskiladigi
kaydedilmistir.?’Literatir incelendiginde K vitamininin inflamatuar
yolaklar Gzerinden instlin direnci ve beta hilicre fonksiyonlari tzerine
iyilestirici rolU olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.

1.2. Osteokalsin

K vitamininin diyabet ile iligkisinde rol alan diger bir etki
mekanizmasiise osteokalsindir.K vitamini protrombin gibi pihtilasma
faktorlerinin yaninda kemik olgunlagsmasinda rol alan osteokalsinin
karboksilasyonunda da gorevlidir.2Osteokalsin (OC) K vitaminine
bagimli  bir protein olup enerji metabolizmasini, adiponektin
ekspresyonunu, beta hilicre fonksiyonunu ve insilin hassasiyetini
etkileyebilecegi distintlmektedir. Bu protein hidroksiapatite baglanan
3 tane gama karboksillenmis glutamik asit kalintisindan olugsmaktadir.
Osteokalsinin karboksillenmig(cOC) ve karboksillenmemis (ucOC)
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olmak Uzere iki formu vardir. Serum karboksillenmemis osteokalsin
konsantrasyonlarinin artmasi K vitamini depolarinin tukendigini
gostermektedir.2°-3

steokalsin
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Sekil 1 :Osteokalsin ve adiponektin etkilesiminin instilin direnci (izerine etkisi.®?

Ferron ve ark.’nin.® fareler ile yapti§gi bir galismada nanomolar
OC konsantrasyonunun adiponektin salinimini  uyardidi, glikoz
metabolizmasini ve insilin hassasiyetini etkiledigi gésterilmigtir.Pittas
ve ark.’nin3* 65 yas ve Uzeri 380 birey Uzerinde yaptigi bir
arastirmada serum OC konsantrasyonlarinin artiginin aclik glikoz,
aclik insulin, CRP, IL-6 dizeylerini ve insulin direncini azalttigi rapor
edilmistir.Orta yash (20-65 yas) 199 erkek birey ile yapilan bir
arastirmada yuksek cOC ve ucOC konsantrasyonlarinin HOMA-IR ve
HOMA-B% degerlerinde azalmaya neden oldugu
kaydedilmistir.3Ayrica hafif sisman gocuklar (N:140) ile yapilan bir
¢alismada cOC’nin ve ucOC’nin artigi sirasiyla insulin hassasiyeti ve
beta hiicre fonksiyonuyla iligkili oldugu belirtiimistir.2® Literatiirde yer
alan bu galismalara bakildigi zaman K vitaminine bagimh olan OC’nin
her iki formunun da insilin direnci, inflamatuar sitokinler ve glikoz
metabolizmasi Gzerinde olumlu etkilere sahip oldugu sdylenebilir.
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1.3. Lipit Metabolizmasi

K vitamininin insdlin duyarlihdi ve glikoz toleransi tzerine olumlu
etki mekanizmalarindan bir digeri ise lipit districu 6zelligidir. Toplam
kolesterol veLDL diizeylerinin artmasi ile HDL kolesteroliin dismesi
insdlin direnci ve bozuk glikoz metabolizmasi ile iligkilendirilmektedir.®
Diyabette hipergliseminin ateroskleroz riskini artirabilen bir faktor
olmasinda dolayi, kan lipitlerinin kontrol edilmesi diyabetik bireyler
igin oldukga 6nemlidir.3” K vitamininin ise kan lipit diizeylerinin kontrol
edilmesinde 6nemli bir ajan olabilecegi disunulmektedir. Yapilan bir
calismada menakinonun periton diyalizi alan hastalarda total
kolesteroli azalttigi bulunmustur. Calismada bu durumunsebebi
olarak menakinonun, kolesterol sentez basamaklarinda olusan bir ara
metabolit  olan  geranyldiphosphate  sentezini baskilamasi
gosterilmistir.*®Ayrica ratlarda K2 vitamini farmakolojik dozda
suplementasyonun aterosklerotik plak olusum slrecini, intima
kalinlasmasini  ve pulmoner aterosklerozu geciktirdigi yada
dnledigi?kaydedilmistir.®® Ote yandan romatoid artritli kadinlarda
yapilan bir ¢galismada ise, K1 vitaminin kan lipit profiline anlamh bir
etkisi bulunmamistir.4°

K vitamini ile karboksile olmamis osteokalsinin (ucOC) azaldigi
ve bunun da yag Kkutlesini azalttigina dair bir hipotez ratlarda
desteklenmistir.3*4'Postmenapozal kadinlarda ise, 3 yil menakinon-7
formunda K2 vitamini takviyesinin bel gevresi, viicut kompozisyonu
(yag Kkdutlesi-yagsiz kutle) ve i¢ organ yaglanmasina etkisini
incelendigi bir calismada K2 vitaminin aliminin, cOC artisina iyi cevap
verenlerde vicut agirhigi, abdominal ve viseral yadi azalttigi
kaydedilmistir.#?K  vitamininin plazma lipid profiline etkileri ve
sebeplerini ortaya koyabilmek iginyapilacak daha c¢ok calismaya
ihtiyag vardir.

Sonug ve Oneriler

instlin  direnci olusumunda inflamasyonun  ve lipit
metabolizmasinin  roli  bilinmektedir.>'®'8K  vitamininin  insdlin
direncine etkisini, hem bu yollarla hem de osteokalsin Uzerinden
gerceklestirebilecedi  duslnllmektedir.'920.283031.43 K vitaminin bir
formu olan menakinon insan bagirsagindasentezlenebilse de, K
vitamini yetigkin kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla 90 mcg, 120
mcg’lik gereksinmenin karsilanmasi igin besinsel kaynaklarinin yeterli
ve dengeli tiketimine 6zen gosterilmelidir.'"*insilin direncinin
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Onlenmesi ve tedavisinde K vitaminin rolU ile ilgili yapilacak
arastirmalar, Ulkemizde sagligi tehdit eden ve ekonomik yUk
olusturan bir hastallk olan diyabetten korunma stratejilerinin
gelistiriimesine katkida bulunabilecegi diisinilmektedir.
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