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Ozet

K vitamini kan koagiilasyon faktorleri (hepatik) ve kemik proteinlerindeki (osteoblastik) glutamat artiklarinin karboksilasyonu
yoluyla, kan koagiilasyonu ve kemik metabolizmasinda yer alir. Kan koagiilasyon faktorlerinin karboksillenmemis formu ¢ok az
goriilse de, karboksillenmemis ostekalsin (kemik Gla-proteini) osteoporozlu olgularda siklikla goriilmektedir. Osteoporoz diigiik
kemik kiitlesi ile karekterize olan 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Ozellikle kalga ve omurgada yiiksek oranda frajil kiriklara sebep
oldugundan, dnemli fiziksel, psikososyal ve ekonomik problemlere yol agan zor bir hastaliktir. Osteoporotik kiriklarin bu yiiksek
orani 6nemli 6lgiide mortalite, morbidite, hareket kisitlamasi ve hayat kalitesinin diigmesine yol agar. Bundan dolay: tedaviye en
O6nemli yaklasim hastaliktan korunmadir. K vitamini destek tedavisi verilen osteoporozlu kisilerde, siklikla kemik yapim
belirteglerinde artig, bunun paralelinde kemik yikim belirteglerinde azalma goriilmiistiir. Bu sebepten K vitamini osteoporoz gelisme
riskini azaltabilecegi ve komplikasyonlarint minumuma indirebilecegi diisiiniilmektedir. Bu derlemede, K vitamini ve osteoporoz
hakkinda teorik bilgi ile birlikte osteoporozun patogenezinde K vitamini yetersizliginin olasi rolii hakkinda son veriler sunulmustur.
Anahtar kelimeler: K vitamini; osteoporoz; osteokalsin; kirik riski

Abstract

Vitamin K is involved in blood coagulation and in bone metabolism via the carboxylation of glutamate residues in (hepatic) blood
coagulation factors and (osteoblastic) bone proteins. Although undercarboxylation of blood coagulation factors is very rare,
undercarboxylated osteocalcin (bone Gla-protein) is frequently found in subject with osteoporosis. Osteoporosis, a systemic disease
characterized by a low bone mass, is a major public health problem. It is a devastating disorder with significant physical,
psychosocial, and financial problems because of the high incidence of fragility fractures, especially hip and vertebral fracture. The
high incidence of osteoporotic fractures leads to considerable mortality, morbidity, reduced mobility and decreased quality of life.
Hence one of the most important approaches to therapy is prevention. Supplementation of osteoporotic subjects with extra vitamin K
causes the markers for bone formation to increase. In parallel, a decrease of the markers for bone resorption is frequently seen,
Because of vitamin K can be decreased the risk of developing osteoporosis and its complications can be minimized. In this review
summarizes with a theoretical knowledge about vitamin K and osteoporosis plus current reports regarding a possible role of vitamin

Derleme Makale
Review Atrticle

K insufficiency in the pathogenesis of osteoporosis.
Keywords: Vitamin K; osteoporosis; osteocalcin; fracture risk

Giris

K vitamini kanin pihtilagmasinda rol oynayan birgok
proteinin fonksiyonu icin gerekli olan, yagda ¢6ziinen
bir vitamindir. 1929 yilinda Danimarkali bilim adami
Henrik  Dam  tarafindan  kesfedilen  vitamin,
koagiilasyondaki islevinden dolayr K vitamini olarak
isimlendirilmistir. K  vitamini ilk olarak kan
koagiilasyonunda kritik faktor olarak kesfedilmesine
ragmen, son 30 yilda yapilan c¢aligmalarda kemik
metabolizmasinda kofaktdr oldugu saptanmis ve
arastirmacilarin ilgi odagi olmustur (1).

K vitamini kemik yapimi iizerine gii¢lii etkisinden
dolay1 ozellikle osteoporozda tedavi amacghi olarak
kullanilmaktadir.  Osteoporoz ~ kiriklarinda  kemik
gelisimini kolaylastirdigi ifade edilmektedir. Patojenik
olmayan kiriklarin onariminda normal siirec isler, fakat
osteoporozdaki gibi patojenik kiriklarda, 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde yash kisilerin hayat siireleri
ciddi anlamda kisalir. Biitiin major kiriklarin 60 yas
iizeri kadin ve erkeklerde artmis mortalite hizi ile iligkili
oldugu tespit edilmistir (2).

Ayrica K vitamininin kanser hiicrelerinin biiyiimesini in
Vivo ve in vitro olarak inhibe ettigi de tespit edilmistir.
Bundan bagka ateroskleroz ve Kkalsifiye arteryel plak
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onlenmesi ve tedavisinde de Onemli bir kofaktor
olabilecegi diisiiniilmektedir. K vitamininin baslica diyet
kaynagi yesil yaprakli sebzelerdir (1,3).

Biyokimyast

K vitamini, yapisal olarak benzer, yagda ¢6ziinen 2-
metil-1,4 naftakinon igeren filokinon (K1), menakinon
(K2) ve menadion (K3) yapilarindan olusan bir grubun
adidir. K vitamini ailesinin tiyeleri ayni naftakinon
yapisina sahip farkli uzunluk ve doymamuslik derecesine
sahip alifatik yan zincirler icerir (2). Filokinon (Vit K1)
doymamuis yapiya sahip 4 tane prenil artig1 igerir. Dogal
olarak bulunan menakinonlar (MK: Vit K2) ise 4’den
13°e kadar doymamig prenil artigi bulundurur. Genel
olarak MK-n (n: prenil artig1 sayisi) olarak gosterilirler

(4).

En 1iyi bilinen iiye filokinon olup, yesil yaprakli
bitkilerde bol bulunur. Menakinonlar ise bitkiler
tarafindan sentezlenemez, genis bir bakteri dizisi
tarafindan iretildigi bilinmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, menakinonlarin hayvanlar ve insanlar
tarafindan  vitamin K’nin  diger = formlarindan
sentezlenebildigi kesfedilmistir. Hayvanlarda en ¢ok
bulunan form olan menakinon 4 (MK- 4)’iin, intestinal
bakteriler aracilif1 ile eksojen naftakinonlardan kendi
hiicrelerinde endojen olarak transformasyonu ile
iretildigi tespit edilmistir. Sentetik olarak iiretilen
menadion (Vit K3) dogal olanlardan 2 kat daha etkilidir
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ve provitamin olarak gérev yapar. Menadion ise en basit
yapiya sahip, olup alifatik R grubu icermez (2).

Farmakokinetigi ve etki mekanizmasi

Yagda c¢oziinen bir vitamin olarak safra tuzu ve
pankreatik lipaz varliginda gastrointestinal sistemden
absorbe edilir. Absorbe edildikten sonra karaciger, dalak
ve akcigerlerde toplanir, fakat viicutta uzun siire
depolanamaz. Isiya dayamikhidir. Alkaliler, kuvvetli
asitler, radyasyon ve okside edici ajanlar tarafindan
etkisizlestirilir. ~ Vitamin ~ K’min  farmakokinetik
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, klinik
kullanimda yararlart aciktir. K vitamini proteinleri
karboksile ederek etkisini ortaya koyar ve niikleer

transkripsiyon faktorii igin ligand (Vit K2) olarak gorev
yapar. Biyolojik etkileri; koagiilasyon diginda, kemik
olusumu, noronal fonksiyon ve kan damarlarindaki
kalsifikasyon tizerinedir (5).

Vitamin K molekiiler seviyede fonksiyonu tam olarak
bilinen ve saflagtirilmis enzim sistemleri kullanilarak
test edilen birka¢ vitaminden birisidir. Vitamin K birgok
biyokimyasal yolakta kofaktér olarak goérev alir.
Bunlarin en 6nemlisi vitamin K bagimli karboksilasyon
reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlarda vitamin K’nin
indirgen formu (kinol), y- glutamil karboksilaz enzimi
ile glutamatin (Glu), v-karboksi glutamata (Gla)
doniisiimiinii saglarken kendisi epoksit (kinon) formuna
doniisiir, bu enerji gerektiren bir reaksiyondur (Sekil 1)

(4).
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Sekil 1. K vitamininin kofaktor olarak gorev yaptig reaksiyon.
Kemik olusumu igin K vitamini bagimh oldugu bilinen 3 ~ mineralizasyonunda yer alur. Osteokalsin

onemli kemik-matriks proteini (osteokalsin, matriks Gla
protein ve protein S) vardir:  (6). Vitamin K’nin
posttranslasyonel modifikasyonlarindan biri olan gama-
karboksiglutamik  asit  iceren  kemik  proteini
osteokalsinin vitamin K bagimli proteinlerden biri
oldugu 1975’de kesfedilmistir. Kalbindin ve osteokalsin
gibi proteinlerin biyolojik aktivitesi igin y-karboksi
glutamat artig1 gereklidir. Karboksillenmemis glutamat
igeren proteinlerin kalsiyum igin zayif affinite gosterdigi
tespit edilmistir. Bu proteinler kalsiyum alimi ve kemik

karboksillenmeyince hidroksiapatiti baglayamaz, bu
yiizden osteokalsinin serum seviyesi kemigin metabolik
dongiisii igin iyi bir biyokimyasal belirte¢dir (3,4). Kan
koagiilasyon proteinleri i¢in diisiik seviyede K vitamini
seviyesi  yeterli iken, osteokalsinin  total -
karboksilasyonu icin daha yiiksek seviyede K vitamin
diizeyine ihtiyag¢ vardir. Hipoprotronbinemili siganlara
oral olarak K2 ve K3 (0.1 mg/kg) verilip, emilimi ve
karacigerdeki konsantrasyonu karsilastirildiginda K2 nin
daha giiglii oldugu tespit edilmistir. Vitamin K2
formlarindan birisi olan menakinon-4, en iyi biyolojik
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aktiviteye sahip K vitaminidir ve kemik belirteglerinin
gen ekspresyonunu artirdid tespit edilmistir. (3 ).

Vitamin K’nin saptanmasi

Vitamin K icerigindeki kinon grubunun kinole
doniistimiinii  floresans veya elektrokemilimiinesans
olarak saptanmasi temeline dayanan g¢esitli deneysel
yontemler gelistirilmistir (4). K vitamini homologlarinin
HPLC  (High-pressure  liquid  chromatography)
kullanilarak ~ on-line  fotoreaktér ve  peroksilat
kemiliiminesans teknikleri ile de hassas bir sekilde
saptanacagini gosteren yayinlarda mevcuttur (7).

Osteokalsin (OC)

Osteokalsin, osteoblastlar, odontoblastlar ve az miktarda
da hipertrofik kondrositlerden sentezlenen kiigiik,
hidroksiapatit baglayan, kemik matriksinde yer alan ve
kollajen kaynakli olmayan bir proteindir. Vitamin K’ya
bagl karboksilasyonu ile 17, 21 ve 24. pozisyonlardaki
glutamat kalintilarindan y-karboksiglutamik asit (Gla)
artiklar1 olusur. Bu modifikasyon konformasyonel
degisime neden olur, proteinin a- halkasal yapilar1 daha
kararli hale gelir. Bu yap1 kalsiyum ve hidroksiapatit
icin yliksek afinite saglar (8). Osteokalsin sentezi 1,25-
OH Vitamin D3 ile uyarilir. Serum OC degerinin
pubertedeki hizli iskelet biiylimesi ile iliskisi kuvvetlidir.
OC’nin gorevi tam olarak bilinmemekle birlikte negatif
geribesleme  mekanizmast  ile kemigin  yeniden
yapilandirilmasinda gorev aldig1 diisiiniilmektedir (9).

Vitamin K ve Kemik

1975 yilinda vitamin K antagonisti kullanan annelerin
bebeklerinde kondrodisplazi punkdata veya fetal
warfarin sendromu gibi kemik defektleri riski oldugu
tespit edilmistir. Bu tespit ile kemikte bulunan 3 Gla
proteini osteokalsin, matriks Gla proteini ve protein S ile
ilgili aragtirmalar baglamistir. O zamanlar osteokalsin ve
matriks Gla proteininin kemik mineral matriksinin
olusumunda diizenleyici fonksiyonu oldugu saniliyordu.
Son yillarda ise menakinon-4 ve alifatik zincirinin tek
bagina apoptozisi indiikleyerek osteoklast aktivitesini
inhibe ettigini gosteren yaymlar mevcutdur (10,11). D
vitamini sindirim sisteminden kalsiyum emilimi igin
onemli iken, K vitamini renal kalsiyum kaybini azaltmak
icin gereklidir, ayrica K vitamini eksikligi azalmig
kemik mineral yogunlugu (BMD: Bone Mineral
Density) ve artmus kirik riski ile iligkili bulunmustur (6).

Osteokalsin, olgunlagmis kemigin total v-
karboksiglutamil igeriginin % 80’nini bulundurur. K
vitamini osteokalsinin y-karboksilasyonunun yani sira
kalsiyum homeostazisi, prostaglandin E, ve interlokin-6
dretimi  gibi  kemik  metabolizmasinin  diger
parametrelerini de etkileyebilir (12). Kemik giiciini
korudugu ve gelistirdigi diisliniildiigii i¢in son yillarda K
vitamininin 6nemi artmustir. y-karboksiglutamil artig1
icermeyen osteokalsinin (ucOC; undercarboxylated
osteocalcin) serum konsantrasyonu kemik
metabolizmasinda K vitamini durumunu degerlendirmek

icin kullanilmaktadir. ucOC ig¢in klinik esik degeri,
frajiliteye bagh kirik riski tespiti i¢in saptanabilir. ucOC
6lgtimlerinin K vitamini kullanmasi gereken hastalarin
tespiti ve K2 vitamini tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesinde faydali olabilecegi
diistiniilmektedir (13,14). Kollajen capraz baglanmalari
kemik Kkalitesini etkileyen faktorlerdendir. MK-4’{in
osteoblastik aktiviteyi uyardigi ve kemik kalitesini
iyilestirdigi bilinmektedir. Bu etki sonucunda kemikte
kollajen birikiminin ve lizil oksidaz kontrollii enzimatik
capraz baglanmalarimn artt1§1 gdzlenmistir. Bundan baska
K vitamininin fibrilogenezise uygun kollajen baglayici
protein denetimi ve sekresyonunu da uyardigi tespit
edilmistir. K vitamini tedavisi ile uyarilan bu ¢esit non-
kollajen proteinlerin uygun kollajen ¢apraz bag
olusumunu etkileyebilecegi ve boylece kemik materyal
kalitesi ~ lizerinde  faydali etki  gOsterebilecegi
kaydedilmigtir (15).

Osteoporoz

Osteoporoz; kemigin birim hacmine diisen, kemik
dokunun azalmasidir ve genellikle asemptomatik olarak
seyreder. Kirik riskini arttirarak biiyiik 6l¢iide ekonomik
kayba, morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir.
Kalga kiriklar1 %20 mortalite ile sonlanmaktadir ve %50
oraninda hasta tekrar bagimsiz yagama donememektedir.
Tan1 ise siklikla  kirik olustuktan sonra
konulabilmektedir. Osteoporozda erken donemde tani
konulmasi, kiriktan  korunma, risk faktorlerinin
saptanmasi ve erken donemde ilag tedavisinin
baglanmasi esas amagtir (16,17).

Ozetle osteoporoz; en cok karsilagilan, kiriklara ve
fonksiyon kaybina yol agabilen, diisiik kemik kiitlesi ve
kemik dokuda yapisal degisliklerle seyreden, ilerleyici
bir kemik metabolizmas1 hastaligidir (18). Tiirkiye’de
osteoporozun goriilme sikligina bakildiginda; saglikli
849 kadin1 kapsayan bir ¢aligmada, 20- 39 yas grubunda
BMD degerleri normal bulunurken, 40- 59 yas grubunda
tiim lokalizasyonlarda belirgin olarak BMD’de azalma
oldugu saptanmistir (19). Yapilan caligmalarda, Tiirk
kadmmnin  BMD  degerlerinin, Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa referanslarina gore % 5 daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan ¢aligmalarda ise, yaklagik 8 milyon kadinin ve 2
milyon erkegin osteoporozlu oldugu ve 18 milyon
kisinin ise osteoporoz gelisimi agisindan yiiksek riske
sahip oldugu bildirilmektedir (20).

Iskelet kiitlesi 18- 25 yas araligindaki geng yetiskinlerde
maksimuma ulasir. 40 yasindan sonra her iki cinste de
kemik kaybi diisiik fazda baslar ve hayatin sonuna kadar
yilda % 0.5-1 hizi artarak devam eder. Kadmlarda
menapozdan sonra yaglanmaya bagli olarak azalan
Ostrojen konsantrasyonu dolayisiyla kemik kaybinda
fazladan yaklasik yilda % 2- 3 artig olur. Osteoporoz
Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 1.2 milyon kiriktan
sorumludur. En yaygin kiriklar omur, dnkol kemigi ve
kalga kiriklaridir. Osteoporozdaki kemik kiriklarmin
altinda yatan sebep kemik yogunlugunun azalmasindan
dolay1 olusan kemik frajilitesidir. Kirik riski yastan
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bagimsiz olarak Olgillen mutlak BMD ile saptanir.
Siddetli travmanin olmadigi durumlarda; BMD 1
glcmz’nin altina diigmedik¢e kiriklar olusmaz. BMD
esik degerin altina diiserse kirik olusumu riskinin de
arttig1 kaydedilmistir (21).

K vitamini ve osteoporoz ile ilgili yapilan ¢calismalar

K vitamini ile osteoporoz arasinda yakin bir iligki
oldugu disiiniilmektedir. Karboksilaz —aktivitesinin
kofaktorli olarak K vitamini glutamil artiginm vy-
karboksi glutamile doniisiimiinii kolaylastirir ve kemik
olusumunu artirmak i¢in osteokalsinin y-karboksilasyon
sentezini etkiler. Vitamin K ayrica kemik kiitlesinin
absorbsiyonunu etkili bir sekilde inhibe edebilir (22).
Vitamin K2 analoglarindan ~ menakinon-7 nin
osteoblastik kemik olusumunu uyarirken osteoklastik
kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi bildirilmektedir (23).

Bu konuda
mevcuttur.

sicanlarda yapilmig birkag ¢aligmada

Akiyama ve grubu overektomi yapilmig siganlarda K
vitamininin kemik kaybina etkisini arastirdiklar
caligmanin sonucunda; MK-4’{in overektomi ile uyarilan
kemik kaybina kars1 koruyucu role sahip oldugunu tespit
etmislerdir (24).

Kobayashi ve c¢alisma arkadaglart  overektomi
uyguladiklari siganlarda K vitamininin kalsiyum dengesi
iizerine etkisini incelemisler. Giinliik 31mg/kg K
vitamini verilen siganlardaki zayif kalsiyum dengesinin
onemli Olclide diizelebildigini goézlemlemisler ve K
vitamininin in vivo olarak kemik kaybini dnleyebilecegi
sonucuna varmiglardir (25).

Sun ve arkadaslari proteinden fakir diyetle beslenen
siganlarda gelisen osteoporozun vitamin K2 ve D3’lin
ayr1 ayr1 veya birlikte kullanilarak baskilanabilecegini
kaydetmislerdir. Bu siganlarda kemik olusum belirteci
olan idrar alkalen fosfataz aktivitesinin artmadig: tespit
edilmigtir (26).

Bir bagka calismada ise, overektomili siganlarda kemik
mimarisini gelistiren MK-4, kemik saglamligi ve
matriks hacmine nazaran mineral/matriks oranini
iyilestirdigi saptanmustir (27).

Insanlarda yapilmis ¢aligmalari ise kronolojik olarak su
sekilde ozetleyebiliriz:

Osteokalsin karboksilasyonunun seviyesi, K vitamini ile
ilgili kemigin beslenme durumunun bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. 1989°da Knapen ve arkadaslar
postmenapozal kadinlarda premenapozal kadinlara gore
osteokalsinin %40’nin ucOC oldugunu saptamglardir.
Bu postmenapozal kadinlarda, filokinon destek
tedavisine cevap olarak total ve karboksilenmis
osteokalsin diizeyinin arttig1, ayni zamanda idrar
kalsiyum ve hidroksiprolin seviyesinin azaldig1 tespit
edilmistir (28).

Szulc ve caligma arkadaslar1 yashi kadinlarda kalca
kiriklarmin oraninin, artmis ucOC ile iligkili oldugunu
ve BMD’nin ise ucOC’deki yiikselme ile negatif iligkili
oldugunu kaydetmislerdir (29).

Feskanich ve arkadaslart yiiksek doz K vitamini
alinminin kemik kiriklar1 {izerine etkisini incelemek
iizere yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada; yaslar1 38- 63
arasinda olan 72327 kadindan anket ile beslenme
bilgilerini alarak, olgular1 10 yil izlemisler. Bu siire
boyunca 270 kalga eklemi kirigi veya orta siddette
travma rapor edilmis. Ilging bir sekilde diisiik K vitamini
(<109 png/giin) ile birlikte yiiksek D vitamini (>8.4
ug/giin) alan kadinlardaki kirik riskinin, diisik K ve D
(<4 pg/giin) vitamini alanlardan daha yiiksek oldugunu
gormiislerdir. Kirik riskinin yiiksek K ve D vitamini alan
kadinlarda (109 pg/d) ise azalmadigini tespit etmislerdir
(30).

Bunun yani sira vitamin K’nmn kalsiyum dengesi ve
kemik metabolizmasimi denetleyebilen nefrokalsin ve
interlokin 1-6’nin sentezi ve atilimini etkileyebilecegini
gosteren bulgularda artmaktadir. Bu konuda yapilmig
epidemiyolojik insan ¢aligmalari agik¢a gdstermistir ki;
vitamin K osteoporotik kisilerde sadece BMD’yi
artirmaz, ayn1 zamanda kemik saglhigim gelistirerek kirik
riskini de azaltmaktadir (22, 31).

Caraballo ve arkadaslari uzun donem antikoagiilan
kullanimi ile kirik riski arasindaki iligkiyi saptamak
iizere yaptiklari ¢alismada; 12 ay ya da daha uzun siire
antikoagulan kullanan kisilerde omurga kiriklarimin 2 kat
ve gogilis kemigi kiriklarinin ise 2.1 kat arttigini tespit
etmislerdir. Bunun sebebinin ise; K vitamininin kemik
metabolizmasindaki  rolii  ile  agiklanabilecegini
kaydetmislerdir. Bilindigi gibi K  vitamini
osteokalsindeki glutamil artiginin y-karboksilasyonu
reaksiyonunda kofaktordiir, oral antikoagiilanlar ise bu
reaksiyonu inhibe eder. Bu yiizden yiiksek doz
antikoagiilan alan kisilere oral veya parenteral K
vitamini almasi 6nerilmektedir (32, 33).

Japonya’da osteoporoz tedavisinde K  vitamini,
bifosfanatlar (etidronat, alendronat ve risedronat) kadar
yaygin kullanilmaktadir. Etidronat lomber BMD’yi
artirirken,  osteoporozlu  hastayr  yeni  vertebral
kiriklardan korur. Alendronat ve risedronat ise lomber
ve femur boynu BMD’yi artirirken, yeni lomber ve
femur boynu kiriklarina karst korur. K vitamini ise
kemik glutamik asit artiklarinin y-karboksilasyonunu ve
osteokalsinin sekresyonunu artirarak lomber BMD’yi
destekler ve osteoporozlu hastayr  osteoporotik
kiriklardan korur. Baslangigta osteoporoz tedavisi igin
bifosfanatlarin K vitamininden daha etkili oldugu
diistiniilityordu, ancak daha sonra bu konuda yapilmis
son ¢alisma bulgularma goére K vitamini ile
bifosfanatlarin  kombine tedavisinin sinerjetik etki
gosterek postmenapozal osteoporozlu hastayr yeni
vertabral kiriklardan daha etkili korudugu sonucuna
vartlmigtir (34).
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Ryan-Harshman ve g¢alisma arkadasinin 2004 yilinda
yaymladiklar1 bir makalede Ocak 1972- Aralik 2002
tarihleri arasinda yapilmigs 30 ¢alismanin sonuglarini
derleyerek su sonuca varmuslar; gilinlik <100 pg K
vitamini almm kemik sagligi i¢in uygun degildir. K
vitamininin diisiik alim ucOC sebebiyle osteoporoz ve
bununla iligkili olarak kiriklara sebep olabilecegini tespit
etmislerdir (35).

Kortikosteroid tedavisi serum osteokalsin diizeyini
azalttigindan dolayr vitamin K2’nin kortikosteroid
indiikli osteoporoz tedavisi igin etkili olabilecegi
distiniilmektedir. Bu konuda yapilmis birkag caligma
mevcuttur.  Bu  c¢alismalarin  sonuglarina  gore
kortikosteroid tedavisi alan hastalar 4 alt gruba ayrilmis,
gruplar 2 yil boyunca ayr ayr1 etidronat, vitamin K2,
aktif vitamin D3 ve tedavi almayan grup olarak
izlenmis. Etidronat ve vitamin K2 alan 2 grupta
vertabral kirik riskinin Snemli Sl¢lide azaldigi tespit
edilmistir (36).

Knapen ve arkadaglar yiiksek doz vitamin K’nin
BMD’ye ve kemigin saglamligina etkisini arastirdiklar:
caligmada; 325 postmenapozal kadma 3 yil boyunca
giinde 45 mg vitamin K2 (MK-4) vermisler. Alinan
sonuglara gore vitamin K2 nin kemik mineral igerigi ve
femur boynu genisligini iyilestirdigi fakat DXA-BMD
(Dual-energy ~ X-ray absorptiometry) ic¢in fayda
saglamadig1 belirtilmistir. Bununla birlikte yiiksek doz
K vitamini aliminin postmenapozal kemik kaybinin
Onlenmesine katkida bulunabilecegi kaydedilmistir (37).

Sugiyama ve grubu 8 yasindaki hemipleji hastasina
sekiz ay boyunca giinliik 15 mg K vitamini vermisler.
Tedavi Oncesi ve sonrast bilateral tibianin orta
diyafizinde kortikal kemik geometrisi
degerlendirilmistir. Degerlendirmenin sonucunda non-
hemiplejik bolgenin total, kemik ve kemik iligi
alanlarinda sirasiyla %8.8 - %7.4 ve %12 artis
goriilirken, hemiplejik tibiada %9 - %14.9 ve %-3.4
degisiklik olmusgtur. Vitamin K’nin muhtemelen kortikal
kemik frajilitesini sinirladigr kaydedilmistir. Bu etkiyi
ise, endosteal kemik iligi ara yiizeyindeki roliinden
dolayr mekanik yiiklenmeyi azaltarak yapmis olabilir
yorumu yapilmustir (38).

Cheung ve c¢aligma arkadaglari  toplam 440
postmenapozal osteopenili kadmn ile yaptiklar
caligmada; 2-4 yil boyunca giinlik 5 mg vitamin K
destek tedavisinin yasla baglantili BMD’nin azalmasina
kars1 korumadigini ancak, bu durumdaki hastalari olasi
kiriklardan ve kanserden koruyabilecegi sonucuna
varmiglardir (39).

Booth ve arkadaglar1 K vitamini desteginin yash kadin
ve erkeklerde kemik kaybina etkisini incelemisler. 60-
80 yaslar arasinda 452 kadin ve erkek bireye 3 yil
boyunca filokinon (K1) destek tedavisi uygulamiglardir.
Iki alt gruba ayrlan olgulara 1. gruba sadece
kalsiyum+D vitamini verilirken diger gruba kalsiyum+D
vitamini+ filokinon verilmistir. Her 6. ve 12. aylarda
femur boynu, omurga (L2-L4 ) ve total BMD ayrica

kemik dongiisii vitamin K ve D dlgiimleri yapilmustir.
iki grubun BMD ve anatomik 6lgiimleri arasinda fark
izlenmemis olup, sadece filokinon verilen grupta anlaml
yiikksek filokinon diizeyi ve diisik ucOC diizeyi
saptanmistir (40).

Brinkley ve arkadaslar1 381 postmenapozal kadini dahil
ettikleri cift kor plasebo kontrollii caligmalarinda; 12 ay
stiresince filokinon (giinlik 1 mg), MK-4 (ginliik 45
mg) veya plasebo uygulamiglar. Biitiin katilimcilara
giinlik kalsiyum ve vitamin D3 destegi de yapilmus.
Caligmanin baginda 1, 3, 6 ve 12. aylarda serum spesifik
alkalen fosfataz (BSALP) ve tip 1 kollajen n-telopeptid
(NTX) olglimii yapilmis. Ayrica ¢alismanin basinda, 6
ve 12. aylarda lomber omurga, proksimal femur BMD
ve proksimal femur geometrisi DXA ile Ol¢iilmiis.
Calismanin sonunda filokinon ve MK4 tedavisinin
serumdaki ucOC seviyesini azaltirken BSALP veya
NTX diizeylerinde degisiklik yapmadigi tespit
edilmistir. Bundan bagka her iki vitamin tedavisinin
lomber omurga veya proksimal femur BMD/geometrik
parametrelerine etkisi olmadig: gozlenmistir.
Calismacilar postmenapozal osteoporozdan korunmada
kalsiyum ve vitamin D yaninda vitamin K’nin
verilmesinin ~ bir yarar1 olamayacagl sonucuna
varmuglardir (41).

Koitaya ve grubu giinliik farmakolojik dozu 45 mg olan
menakinonun  disik doz (1.5 mg/gin-4 hafta)
uygulanmasmin  postmenapozal kadinlarda kemik
kaybinin dnlenmesine katkisini incelemek amaciyla 53-
65 yas araligindaki saglikli 40 kadimi ¢alismaya dahil
etmiglerdir. Calisma sonunda MK-4 verilmesinin en
onemli etkisinin serum osteokalsin seviyesinde tespit
edilmis olup, ucOC konsantrasyonu azalirken, 1v-
karboksilli osteokalsin seviyesinin arttifi saptanmigtir.
Postmenapozal kadinlarda kemik sagliginin
korunmasinda destek amagli MK-4 alinmasinin faydali
olabilecegi sonucuna varilmstir (42).

Vitamin K’nin kofaktor gorevini siirdiirebilmesi igin
kinon formunun kinol sekline indirgenmesi gerekir. Bu
doniisiim vitamin K epoksit rediiktaz kompleks subiinit
1 (VKORC1) enzimi ile olur. VKORCT1 deki
polimorfizmin BMD ve kiriklar {izerine etkisinin
incelendigi bir ¢alismada, aragtiricilar kirik riski ile
VKORC1 polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptayamamuslardir (43).

Sonug¢

K vitamini osteokalsin ve diger kemik proteinlerindeki
glutamil artiginin karboksilasyonunda kofaktordiir. Son
yillarda eksikligi osteoporoza nasil katkist olur sorusu
aragtiricilarin ilgi odagr olmustur. Kemik kirilganligi,
diisiik kemik kiitlesi ve kirik riskini ifade etmekte olup
osteoporozun klinik sonuglari i¢inde en Onemlisidir.
Daha diisik K vitamin seviyesine sahip hastalarda,
diisik BMD ve yiiksek kirik riskine sahip oldugu
bildirilmistir (30). Bununla birlikte diyet ile diisiik
seviyede K vitamini alan kadinlarda kalga eklemi kirik
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riskinin arttigin1 gosteren 2 prospektif c¢alisma da
mevcuttur (33,44).

Amerikan Tip Birligi son zamanlarda kadmlar i¢in K
vitamininin diyet ile alim Onerisini giinliik 90 mg’dan
120 mg’a g¢ikarmustir (22). Yiiksek doz K vitamini
destek tedavisinin iskelet sistemi iizerine etkisinin
postmenapozal kadinlarda, BMD veya kemik dongiisii
digindaki  mekanizmalar ~ araciligin  yaptigi  da
soylenmektedir (45). Bu mekanizmalarla ilgili olarak
yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak bu konuda yapilmig hayvan ve insan
calismalarmin genel verileri K vitaminin osteoporozdaki
kirtk riskini azalttigini, kemik mineral yogunlugunu
iyilestirdigini, osteoblastik aktiviteyi artirip, osteoklastik
aktiviteyi azalttigin1 gosterse de ¢eliskili sonuglarda
mevcuttur.  Osteoporozda erken donemde tani
konulmasi, kiriktan korunma ve erken donemde ilag
tedavisinin  baslanmas1  onemlidir. Bundan sonra
yapilacak c¢aligmalarda vitamin K’nin hangi formunun
kemik {izerindeki etkisinin daha iyi oldugu da
aragtirilmahdir. K vitamininin  osteopenili  ve
osteoporozlu kirik dykiisii olan ve olmayan genis hasta
gruplart ile yapilacak yeni ¢aligma sonug¢larinin kemik
sagliginin korunmasi ve kiriklar1 6nlemek icin destek
amach kullanilmas1 veya tedavide kombine ilag olarak
kullanimda yeni ufuklar acacaktir.
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