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ÖZET 

Amaç: Günümüzde diyabet prevalansının artış göstermesi ile diyabetin 
önlenmesi ve tedavisinde besin ögelerinin rolleri ile ilgili yeni araştırma 
konuları ortaya çıkmaktadır. Diyet, insülin direnci ve diyabet 
patofizyolojisindeki önemli faktörlerden biridir. Diyette makro besin ögelerinin 
yeterli ve dengeli alımının önemi kadar, mikro besin ögesi gereksinmelerinin 
karşılanması da hastalıklarda koruyucu ve iyileştirici rol oynamaktadır. 
Literatür incelendiğinde, mikro besin ögelerinden kan pıhtılaşmasındaki 
rolüyle bilinen K vitamininin, diyabet oluşumuna yol açan bir durum olan 
insülin direncine potansiyel etkileri üzerinde de durulmaktadır.Bu derleme 
çalışmanın amacı; K vitamininin insülin direncine etkisinin değerlendirilmesi 
ve olası etki mekanizmalarının incelenmesidir. Yöntem: Çalışmanın veri 
kaynağı oluşturulurken, Türkçe ve yabancı elektronik bilimsel veri 
tabanlarında yapılan taramalar sonucunda elde edilen benzer konuda 
yapılmış birincil araştırmalardan ortaya çıkan ikincil veriler kullanılmıştır. 
Bulgular: K vitamininin inflamasyon, osteokalsin ve lipit metabolizması 
olmak üzere üç yol üzerinden insülin direncine etki gösterebileceğine dair 
yayınlara rastlanmıştır. K vitamininin inflamasyon ve kan lipitlerini düşürerek 
insülin direncini ve glikoz toleransını iyileştirebileceği vurgulanmaktadır. 
Ayrıca K vitaminine bağımlı bir protein olan osteokalsinin beta hücre 
fonksiyonunu ve insülin hassasiyetini etkileyebileceği kaydedilmiştir. Sonuç: 
İnsülin direncinin önlenmesi ve tedavisinde K vitamininin rolü ile ilgili 
yapılacak araştırmaların, sağlığı tehdit eden ve ekonomik yük oluşturan bir 
hastalık olan diyabetten korunma stratejilerinin geliştirilmesine katkıda 
bulunabileceği düşünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: İnflamasyon, filokinon, menakinon, insülin direnci, 
lipit metabolizması 
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Effect of Vitamın 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:İnflammation,phylloquinone, menacinone, insulin resistance, 
lipid metabolism 

 

GİRİŞ 

Diabetes Mellitus (DM) insülinin salınımının azalması, işlevini 
yerine getirememesi veya her iki durumun da ortaya çıkması sonucu 
kan glikozunun artmasıyla (hiperglisemi) karakterize olan ve özellikle 
göz, böbrek, sinir, kalp ve kan damarları gibi birçok doku veya organa 
zarar veren ciddi bir hastalıktır.1 Diyabetin önemli risk faktörleri 
arasında şehirleşme ve yaşam tarzı değişiklikleri yer almaktadır. Bu 
risk faktörlerinin artışı dünyada ve Türkiye’deki diyabet prevalansının 
hızlı bir şekilde artmasına neden olmaktadır. Uluslararası Diyabet 
Federasyonu dünyadaki diyabet prevalansının yaklaşık %8.8, 
Türkiye’de ise yaklaşık %12.1 olduğunu bildirmiştir.2 

Diabetes Mellitus Tip 1 ve Tip 2 olmak üzere iki sınıfa 
ayrılmaktadır. Tip 1 DM, kronik hiperglisemi ve insülin eksikliğine 
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bağlı karbonhidrat, yağ, protein metabolizmasındaki bozukluklarla 
tanımlanan, organa özgü bir otoimmün ve endokrin bozukluktur. 
Önleme ve erken tedavi önemlidir; çünkü diyabet çocuklarda normal 
gelişimi engelleyebilir ve hayatın daha aktif dönemlerinde ciddi 
komplikasyon tehdidi oluşturabilir. Birincil tedavisi insülin 
replasmanıdır.3 

Tip 2 DM gelişimi ile ilgili faktörler obezite, azalmış fiziksel aktivite 
ve diyetsel alışkanlıklardaki değişiklikleri içermektedir. Diyet ve 
fiziksel aktivitenin glikoz metabolizmasını etkileyen iki ana faktör 
olduğu bilinmektedir. Ayrıca bozulmuş lipit metabolizmasının da 
önemi üzerinde durulmaktadır. Hem kaslarda hem karaciğerde hücre 
içi aşırı trigliserit birikimi insülin direncine yol açabilmektedir. Tip 2 
DM’nin glikoz metabolizmasında olduğu gibi lipit metabolizmasındaki 
bozukluktan da kaynaklanabileceği göz önünde bulundurulmalıdır.4 

Diyabetin patofizyolojisinde yer alan insülin direnci ise insülinin 
dolaşımda var olmasına rağmen etkinliğini gösterememesi olarak 
tanımlandığı bilinmektedir. Dokuların glikoz kullanımını azaltması ve 
karaciğer glikoz yapımının artması insülin direncinin temel 
mekanizmasını oluşturmaktadır. İnsülin direncine yol açan 
unsurlardan biri olan obezitede, adipoz dokuda fonksiyon bozukluğu 
oluşması ile dolaşıma serbest yağ asitleri ve inflamatuar sitokinler 
salınmaktadır. Dolaşımda yüksek düzeyde serbest yağ asitleri 
bulunması lipotoksitite oluşumuna yol açabilmektedir. Bu durum 
insülin sinyalizasyonunun bozulmasına ve böylece insülin direnci 
oluşmasına neden olmaktadır. Son yıllarda beta hücre ölümünden 
lipotoksitite ve inflamasyonun sorumlu olabileceği 
düşünülmektedir.5Hiperglisemi de insülinin etkinliğindeki bozukluğu 
artırabilmektedir ve bu tablo glikoz toksititesi olarak 
adlandırılabilmektedir. Hipergliseminin düzeltilmesiyle pankreas beta 
hücre yanıtı düzeltilebileceği bilinmektedir.6 

Diyabet ve komplikasyonlarının kontrol ve tedavi edilebilmesi 
oldukça önemlidir. Özellikle diyabetik bireylerde hipergliseminin 
kontrol edilememesi bu bireylerin kalp ve böbrek fonksiyonlarında 
bozulmalara neden olmaktadır.7Bu komplikasyonların önlenmesi ve 
tedavisinde diyetle alınan mikro besin ögeleri önemli bir rol 
oynamaktadır.8Yapılan çalışmalarda diyetle alınan magnezyum, 
çinko, krom, bakır, C, D, ve K vitamini gibi mikronutrientlerin diyabet 
komplikasyonlarını olumlu yönde etkilediği gösterilmiştir.9,10 Bu 
derleme çalışmada ise;K vitamininin insülin direncine etkisinin 
değerlendirilmesi ve olası etki mekanizmalarının incelenmesi 
amaçlanmıştır.  
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Yöntem 

Bu çalışmanın veri kaynağı oluşturulurken, benzer konuda 
yapılmış birincil araştırmalardan ortaya çıkan ikincil veriler 
kullanılmıştır. Bu veriler “insülin direnci, K vitamini, diabetes, vitamin 
K, insülin resistance, lipid metabolism, phylloquinon and diabetes and 
insulin resistance, osteocalcin and insulin resistance”  gibi anahtar 
kelimeler kullanılarak Türkçe ve yabancı dilde elektronik bilimsel veri 
tabanlarında yapılan taramalar sonucunda elde edilmiş ve 
betimlenmiştir. 

 

1. K Vitamini ve İnsülin Direnci 

Mikro besin ögelerinden biri olan K vitamini kan pıhtılaşmasındaki 
rolüyle bilinmektedir. K vitamininin doğada bulunan fillokinon (K1) ve 
menakinon (K2) olmak üzere 2 formu vardır. Fillokinon bitkiler 
tarafından sentezlenmektedir. En çok yonca, ıspanak, yeşil yapraklı 
sebzeler, çay ve kahvede bulunmaktadır. Menakinon ise hem insan 
bağırsağında bulunan bazı bakteriler tarafından sentezlenmektedir 
hem de fermente ve hayvansal besinlerde bulunmaktadır. K 
vitamininin her iki formu da vitamin aktivitesi göstermektedir.11K 
vitamininin inflamasyon ve kan lipitlerini düşürdüğü, insülin direncini 
ve glikoz toleransını iyileştirdiği bildirilmiştir.8K vitamininin insülin 
direncine etkisi inflamasyon, osteokalsin ve lipit metabolizması olmak 
üzere üç şekilde incelenebilir.  

 

1.1. İnflamasyon 

İnsülin direnci ve Tip 2DMfazla miktarda inflamatuar sitokin 
üretimiyle ve inflamatuar sinyal yolaklarıyla yakından ilişkilidir. 
Yapılan birçok çalışmada inflamasyonunTip 2DMve 
komplikasyonlarının gelişimine katkıda bulunduğu 
kanıtlanmıştır.12,13Özellikle tümör nekroz faktör-alfa (TNF-alfa), 
interlökin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP) gibi moleküllerin ve nükleer 
faktör kappa beta (NF-kB), gibi transkripsiyonel faktörlerin inflamatuar 
yanıtta önemli rollerinin olduğu bildirilmiştir.12,14,15TNF-α insülinin 
hücreler üzerindeki etkisini inhibe ederek dirençoluşumuna zemin 
hazırlamakta, IL-6 ve CRP gibi moleküller insülin direncini tetikleyerek 
glisemik kontrolü zorlaştırmakta, NF-kB gen aktivasyonu ise birçok 
inflamatuar sitokinin üretimini arttırarak insülin direnci oluşumuna 
neden olmaktadır.13,16-18K vitamininin inflamatuar yanıtı arttıran 
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sitokinlerin üretimini baskıladığı yapılan çalışmalarda 
gösterilmiştir.19,20 Menopoz sonrası dönemdeki kadınlar ile yapılan bir 
çalışmada 6 hafta boyunca fillokinon takviyesinin serum CRP 
düzeylerini %32 oranında azalttığı saptanmıştır. Ancak diğer 
inflamatuar sitokinler üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etki 
gözlemlenmemiştir.21 Shea ve ark.’nın22yaptığı bir çalışmada K 
vitamini alımının artması serum IL-6 ve CRP düzeylerinin azalmasına 
neden olduğu rapor edilmiştir. İspanya’da yapılan PREDIMED 
çalışmasında da1 yıldan daha fazla bir süre boyunca 70 mcg/gün 
fillokinon alımının serum IL-6 (%27.9) ve TNF-α (%26.9) düzeylerini 
önemli oranda azalttığı belirtilmiştir.23 Ayrıca in vitro ve hayvan 
çalışmalarında menakinon ve fillokinonun c-AMP bağımlı protein 
kinazı aktive ederek NF-kB’nın nükleer translokasyonunu ve gen 
ekspresyonunu inhibe ettiği ve bu durumun inflamatuar sitokin 
üretimini baskıladığı bildirilmiştir.24,25Diğer bir çalışmada ise insan 
hücrelerinde K vitamini formlarının NF-kB aktivasyonunu inhibe 
ederek IL-6 ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir.26 

K vitamininin otoimmün bir hastalık olan Tip 1 DM üzerine olumlu 
etkilerinin olduğu rapor edilmiştir. Tip 1 DMile ilişkili patolojik 
değişikliklerin NF-kβ aktivasyonundan kaynaklandığı belirtilmektedir. 
Fillokinon ise NF-kβ aktivasyonunu inhibe ederek pankreasta bulunan 
insülin salınımından sorumlu islet hücrelerinin nekroze olmasını 
engellemektedir. Streptozotosinle diyabet geliştirilmişsıçanlara 3 ay 
boyunca 5 mg/kg (haftada iki kez) fillokinon verilmiş ve fillokinonun 
pankretik islet hücrelerindeki NF-kβ aktivasyonunu baskıladığı 
kaydedilmiştir.27Literatür incelendiğinde K vitamininin inflamatuar 
yolaklar üzerinden insülin direnci ve beta hücre fonksiyonları üzerine 
iyileştirici rolü olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır. 

 

1.2. Osteokalsin 

K vitamininin diyabet ile ilişkisinde rol alan diğer bir etki 
mekanizmasıise osteokalsindir.K vitamini protrombin gibi pıhtılaşma 
faktörlerinin yanında kemik olgunlaşmasında rol alan osteokalsinin 
karboksilasyonunda da görevlidir.28Osteokalsin (OC) K vitaminine 
bağımlı bir protein olup enerji metabolizmasını, adiponektin 
ekspresyonunu, beta hücre fonksiyonunu ve insülin hassasiyetini 
etkileyebileceği düşünülmektedir. Bu protein hidroksiapatite bağlanan 
3 tane gama karboksillenmiş glutamik asit kalıntısından oluşmaktadır. 
Osteokalsinin karboksillenmiş(cOC) ve karboksillenmemiş (ucOC) 
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olmak üzere iki formu vardır. Serum karboksillenmemiş osteokalsin 
konsantrasyonlarının artması K vitamini depolarının tükendiğini 
göstermektedir.29-31 

 

Şekil 1 :Osteokalsin ve adiponektin etkileşiminin insülin direnci üzerine etkisi.32 

Ferron ve ark.’nın.33 fareler ile yaptığı bir çalışmada nanomolar 
OC konsantrasyonunun adiponektin salınımını uyardığı, glikoz 
metabolizmasını ve insülin hassasiyetini etkilediği gösterilmiştir.Pittas 
ve ark.’nın.34 65 yaş ve üzeri 380 birey üzerinde yaptığı bir 
araştırmada serum OC konsantrasyonlarının artışının açlık glikoz, 
açlık insülin, CRP, IL-6 düzeylerini ve insülin direncini azalttığı rapor 
edilmiştir.Orta yaşlı (20-65 yaş) 199 erkek birey ile yapılan bir 
araştırmada yüksek cOC ve ucOC konsantrasyonlarının HOMA-IR ve 
HOMA-B% değerlerinde azalmaya neden olduğu 
kaydedilmiştir.35Ayrıca hafif şişman çocuklar (N:140) ile yapılan bir 
çalışmada  cOC’nin ve ucOC’nin artışı sırasıyla insülin hassasiyeti ve 
beta hücre fonksiyonuyla ilişkili olduğu belirtilmiştir.36 Literatürde yer 
alan bu çalışmalara bakıldığı zaman K vitaminine bağımlı olan OC’nin 
her iki formunun da insülin direnci, inflamatuar sitokinler ve glikoz 
metabolizması üzerinde olumlu etkilere sahip olduğu söylenebilir. 
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1.3. Lipit Metabolizması 

K vitamininin insülin duyarlılığı ve glikoz toleransı üzerine olumlu 
etki mekanizmalarından bir diğeri ise lipit düşürücü özelliğidir. Toplam 
kolesterol veLDL düzeylerinin artması ile HDL kolesterolün düşmesi 
insülin direnci ve bozuk glikoz metabolizması ile ilişkilendirilmektedir.8 
Diyabette hipergliseminin ateroskleroz riskini artırabilen bir faktör 
olmasında dolayı, kan lipitlerinin kontrol edilmesi diyabetik bireyler 
için oldukça önemlidir.37 K vitamininin ise kan lipit düzeylerinin kontrol 
edilmesinde önemli bir ajan olabileceği düşünülmektedir. Yapılan bir 
çalışmada menakinonun periton diyalizi alan hastalarda total 
kolesterolü azalttığı bulunmuştur. Çalışmada bu durumunsebebi 
olarak menakinonun, kolesterol sentez basamaklarında oluşan bir ara 
metabolit olan geranyldiphosphate sentezini baskılaması 
gösterilmiştir.38Ayrıca ratlarda K2 vitamini farmakolojik dozda 
suplementasyonun aterosklerotik plak oluşum sürecini, intima 
kalınlaşmasını ve pulmoner aterosklerozu geciktirdiği yada 
önlediği?kaydedilmiştir.39 Öte yandan romatoid artritli kadınlarda 
yapılan bir çalışmada ise, K1 vitaminin kan lipit profiline anlamlı bir 
etkisi bulunmamıştır.40 

K vitamini ile karboksile olmamış osteokalsinin (ucOC) azaldığı 
ve bunun da yağ kütlesini azalttığına dair bir hipotez ratlarda 
desteklenmiştir.33,41Postmenapozal kadınlarda ise, 3 yıl menakinon-7 
formunda K2 vitamini takviyesinin bel çevresi, vücut kompozisyonu 
(yağ kütlesi-yağsız kütle) ve iç organ yağlanmasına etkisini 
incelendiği bir çalışmada K2 vitaminin alımının, cOC artışına iyi cevap 
verenlerde vücut ağırlığı, abdominal ve viseral yağı azalttığı 
kaydedilmiştir.42K vitamininin plazma lipid profiline etkileri ve 
sebeplerini ortaya koyabilmek içinyapılacak daha çok çalışmaya 
ihtiyaç vardır. 

 
Sonuç ve Öneriler 

İnsülin direnci oluşumunda inflamasyonun ve lipit 
metabolizmasının rolü bilinmektedir.5,16-18K vitamininin insülin 
direncine etkisini, hem bu yollarla hem de osteokalsin üzerinden 
gerçekleştirebileceği düşünülmektedir.19,20,28,30,31,43 K vitaminin bir 
formu olan menakinon insan bağırsağındasentezlenebilse de,  K 
vitamini yetişkin kadınlarda ve erkeklerde sırasıyla 90 mcg, 120 
mcg’lık gereksinmenin karşılanması için besinsel kaynaklarının yeterli 
ve dengeli tüketimine özen gösterilmelidir.11,44İnsülin direncinin 



 Ankara Sağlık Bilimleri Dergisi 2017 (1-2-3) 44

önlenmesi ve tedavisinde K vitaminin rolü ile ilgili yapılacak 
araştırmalar, ülkemizde sağlığı tehdit eden ve ekonomik yük 
oluşturan bir hastalık olan diyabetten korunma stratejilerinin 
geliştirilmesine katkıda bulunabileceği düşünülmektedir.  
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