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K VITAMINI VE DIYABET ILISKiSI

Aziz KILING?
Makbule GEZMEN KARADAG?

1. GIRIS

Tip 2 diyabet (T2DM), pankreas B hiicrelerinin glukoza
yanit olarak insiilin salgilama kapasitesinin bozulmasina,
insiilinin periferik dokular tarafindan etkili glukoz alimimi
saglama yeteneginin azalmasina ve/veya [ hiicresi kaybina bagh
olarak yiksek kan glukoz seviyesiyle tanimlanan kronik bir
hastaliktir (Adeli, Gargari, ve Karamzad, 2020; Lacombe ve
Ferron, 2024). Kardiyovaskiiler hastalik, bobrek hastaligi,
ndropati, retinopati gibi komplikasyonlar i¢in bir risk faktorii olan
T2DM’nin dinyada 500 milyondan fazla insani etkiledigi ve
beklenen yasam siiresini 15 yila kadar azalttigi tahmin
edilmektedir (Lacombe ve Ferron, 2024; Pokharel vd., 2023).
T2DM’nin global prevalansindaki artig giderek endise verici bir
boyuta ulagsmistir (Aguayo-Ruiz vd., 2020).

Diyabet, karmasik bir patogeneze sahiptir. Bununla
birlikte yas, genetik varyantlar, yasam tarzi ve beslenme gibi
faktorler bireylerin T2DM’e olan duyarliligini etkiler (Pokharel
vd., 2023; Zhang vd., 2023). Bati tarzi bir diyet islenmis
besinlerin yani sira diyetle yiiksek miktarda seker, yag ve enerji
alimi1 saglarken mikro besin Ogeleri agisindan yetersizdir
(Lacombe ve Ferron, 2024). T2DM'yi kontrol altina almak i¢in

1 Uzman Diyetisyen, Gazi Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve
Diyetetik Doktora Programi, aziz.kilinc@gazi.edu.tr, ORCID: 0000-0002-6526-
9102.

2 prof. Dr., Gazi Universitesi, Saghk Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik
Bolumi, mgezmen@gazi.edu.tr, ORCID: 0000-0003-3202-3250.
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yasam tarzi degisiklikleri, egzersiz, diyet tedavisi, dizenli kan
glukoz takibi, ila¢ ve insilin tedavisi gibi gesitli yontemler
kullanilmaktadir (Adeli vd., 2020; Karamzad, Faraji, Adeli,
Carson-Chahhoud, Azizi, ve Pourghassem Gargari, 2020).
Diyabet tedavisinde kullanilan bazi ilaglar hipoglisemi, karaciger
ve karmnda siskinlik/agri gibi yan etkilerle iliskili olup bu durum
bilim insanlarin1 diyabet icin yeni tedavi yontemleri arayigina
yoneltmektedir. Diyabetik hastalarda bazi vitamin diizeylerinin
azaldigi, vitaminlerin anti-inflamatuvar, antioksidatif etkiler ve
lipid metabolizmasinin  diizenlenmesi  yoluyla diyabetin
onlenmesinde ve kontrolinde umut vadettigi bildirilmistir
(Karamzad vd., 2020; Liu vd., 2023).

K vitamini tarihsel siirecte her ne kadar kan pihtilagmasi
ve kemik sagligina etkileriyle 6n plana ¢iksa da son donemdeki
caligmalar  glukoz  homeostazindaki  potansiyel  roliinii
vurgulamaktadir (De La Barrera, De La Barrera, Legault,
Gamache, ve Manousaki, 2024; Yang, 2024). Diyetle K vitamini
alimmin artirilmasinin gesitli mekanizmalar araciligiyla inslin
tiretimini  ve duyarliligini artirarak T2DM prevalansinin
azalmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Varsamis,
Christou, ve Kiortsis, 2021). Ancak K vitamininin glukoz
metabolizmasi1 ve T2DM riski tizerindeki etkisine dair ¢alismalar
farkli sonuglar icermektedir (Pokharel vd., 2023; Yang, 2024;
Shahdadian, Mohammadi, ve Rouhani, 2018). Bu bolimde K
vitamininin diyabetle iligkisi ve bu iliskiyi yonlendiren muhtemel
mekanizmalar incelenecektir.

2. K VITAMININE GENEL BAKIS

K vitamini yagda ¢oziinen esansiyel bir mikro besin
Ogesidir. Dogal olarak filokinon (K1) ve menakinon (K2) olmak
Uzere iki formu mevcuttur. Sentetik formu ise K3 vitamini olarak
da bilinen menadiondur (Lacombe ve Ferron, 2024; Karamzad
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vd., 2020). Kara lahana, salgam, brokoli gibi koyu yesil yaprakli
sebzeler (70-700 pg/100 g), kuru erik, kivi, bogiirtlen, tiztim gibi
meyveler (15-70 pg/100 g), zeytinyagi (55 pg/100 g), soya yagi
(180 pg/100 g) ve baz1 kuruyemisler (10-75 pg/100 g) diyetteki
baslica filokinon kaynaklaridir. Menakinonlarin baslica besinsel
kaynaklar1 ise fermente besinler, peynirler, yumurta sarisi, sigir
eti ve tavuk etidir. Filokinon diyetle K vitamini aliminin ana
kaynag1 olmasina ragmen sadece %5-10"u emilebilmektedir. Stt
tiriinlerinden saglanan menakinonlar ise neredeyse tamamen
emilir (Mladénka vd., 2022; Popa, Bigman, ve Rusu, 2021).
Menakinonlar ayrica bazi besinlerin bakteriyel fermentasyonu
sonucu barsaklarda da dretilebilmektedir (Varsamis vd., 2021).
Ancak barsak florasindan saglanan menakinonlarin emiliminin
zor oldugu disiiniilmekte ve tek basina gereksinmeyi

karsilayamayacag belirtilmektedir (Sato, Inaba, ve Yamashita,
2020).

K2 vitamini yan zincirindeki izoprenil Gnitelerinin
sayisina bagl olarak menakinon-4 (MK-4) ile MK-13 arasinda
dizgilenir. Besinlerde yaygin olarak bulunan formlar1 ise MK-4
ve MK-7’dir (Lacombe ve Ferron, 2024; Varsamis vd., 2021).
Bircok memeli dokusunda filokinon UbiA prenil transferaz alani
iceren protein 1 (UBIAD1) tarafindan MK-4’e dondstiirtiliir.
Statin grubu ilaglarin UBIADI1 aktivitesini inhibe ederek K2
vitamini sentezini engelledigi ve bu ilaglarin diyabet gelisimiyle
iligkili olabilecegi bildirilmistir (Lacombe ve Ferron, 2024;
Pokharel vd., 2023). Soya fasulyesinden yapilan geleneksel bir
Japon fermente yemegi (Bacillus subtilis tiriyle fermente
edilmis) olan Natto, en yliksek MK-7 igerigine (1000 pg/100 g)
sahip oldugu bildirilen besindir (Sato vd., 2020; Rahimi Sakak,
Moslehi, Niroomand, ve Mirmiran, 2021). MK-7’nin
biyoyararlanimi ve yart 6mrii (72 saat) hem MK-4 hem de
filokinondan (1-2 saat) daha yuksektir (Mladénka vd., 2022; Sato
vd., 2020). MK-7’nin filokinon ile karsilastirildiginda protein
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karboksilasyonunda daha etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica MK-
7’nin - MK-4’¢  gore daha disik dozlarda bile glukoz
metabolizmast  lizerinde benzer etkilere sahip oldugu
belirtilmektedir (Adeli vd., 2023; Rahimi Sakak vd., 2021).

K vitamininin yeterli alim (Al) diizeyi normal kan
pihtilagmasinin siirdiiriilmesine dayanmaktadir. ABD Ulusal Tip
Akademisi, yetiskin erkekler i¢in K1 vitamininin Al degerini 120
ng/giin, yetiskin kadinlar i¢in ise 90 pg/giin olarak belirlemistir.
Vitamin i¢in belirlenmis bir tolere edilebilir iist diizey alim
miktar1 yoktur. Menakinonlar i¢in tahmini Al degerleri, Birlesik
Krallik Ulusal Diyet ve Beslenme Anketi'nden alinan verilere
gore erkekler i¢in 54 pg /gin ve kadmlar igcin 36 pg /gun
seklindedir (Yang, 2024; Sato vd., 2020; Manna ve Kalita, 2016).
K vitamini hizli bir sekilde metabolize edildigi ve diger yagda
eriyen vitaminlere kiyasla kanda c¢ok az bulundugu igin
eksikliginin biyoanalizini dogru bir sekilde yapmak zordur
(Mladénka vd., 2022). Insan dokularmin postmortem incelemesi
K1 ve K2 vitamininin ¢ogu dokuda depolandigini ancak her iki
formun da pankreasta nispeten yiiksek dagilima sahip oldugunu
ortaya koymustur (Ho, Komai, ve Shirakawa, 2020). Adipoz
dokunun K vitaminini izole ederek diger doku ve organlar
tarafindan kullanilabilirligini azalttigr tahmin edilmektedir
(Varsamis vd., 2021).

K vitamininin viicutta néronlarin korunmasi, hiicresel
sireclerde ATP  olusumunun  desteklenmesi,  vaskiiler
kalsifikasyonun 6nlenmesi, pankreas beta hucre proliferasyonu
ve insiilin iiretiminin desteklenmesi, inflamasyonun azaltilmasi,
yag dokusunda yag hiicre proliferasyonunun énlenmesi, kemik
sagliginin korunmasi ve renal arter fonksiyonunun iyilestirilmesi
gibi ¢esitli fonksiyonlar1 bulunmaktadir (Shahdadian vd., 2018;
Paulus, Drent, Kouw, Balvers, Bast, ve van Zanten, 2024).
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3. DIYABETIN ONLENMESIi VE TEDAVIiSINDE
K VITAMINININ ETKINLIGIi
Bu béliimde diyetle K vitamini alimi, serum K vitamini

diizeyleri ve K vitamini suplemantasyonunun diyabet gelisimi ve
bazi diyabet parametreleriyle iliskisi incelenecektir.

3.1. Diyetle K Vitamini Alimi

Insanlarda daha yiiksek K vitamini aliminin diisiik alima
kiyasla azalmig T2DM insidansi ile iliskili oldugu bildirilmistir
(Lacombe ve Ferron, 2024). Hollandali bireylerde filokinon ve
menakinon alimi ile diyabet insidansi arasinda negatif bir
korelasyon oldugu saptanmistir (Younes, 2024). Danimarka
Diyet, Kanser ve Saglik Calismasi’nin diyabet dykiisii olmayan
54787 katilimcisiyla yiiriitiilen prospektif kohort c¢alismada
baslangigta en diisiik K1 vitamini alimina sahip katilimcilarla
(ortanca: 57 pg/giin) karsilastirildiginda, en yiiksek alima sahip
katilimcilarin (ortanca: 191 pg/giin) cok degiskenli ayarlamalar
sonrasinda diyabet riski %31 daha diisiik bulunmustur.
Erkeklerde kadinlara gore ve beden kiitle indeksi (BKI) <30
kg/m? olanlarda BKI >30 kg/m? olanlara gére daha kuvvetli bir
iliski gozlendigi, bu durumun adipoz doku farkliliklarindan
kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Pokharel vd., 2023). Saglikli
Japon bireylerle (n=19168) yiiriitiilen bir calismada da diyetle K
vitamini aliminin en yiiksek ¢eyrekliginde en diisiik ¢ceyrekligine
kiyasla diyabet gelisme riski %29 daha diisiik bulunmustur.
Cinsiyet, yas, sigara igme durumu, BKI, ailede diyabet &ykiisii
varligi iliskinin anlamliligin1 degistirmemistir (Eshak, Iso,
Muraki, ve Tamakoshi, 2019). K vitamini alimimin T2DM
Uzerindeki etkisinin incelendigi kapsamli analizde, filokinonun
etkisini destekleyecek bir kanit bulunmazken menakinonlarin
T2DM gelisme riskini diistirmeye yardimci olabilecegi
bildirilmistir (Younes, 2024). Meta-analiz ¢alismasinda ise
(105798 katilimer dahil edilmistir) baslangicta diyetle daha
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yiiksek K vitamini aliminin (K1 ve K2) ortalama 10.3 yillik takip
stiresince T2DM gelisme riskinin daha diisiik olmasiyla (tehlike
orant: 0.79; %95 giiven araligi 0.71-0.88) iligkili oldugu
bulunmustur (Qu, Yan, Ao, Chen, Zheng, ve Cui, 2023).
Sonuglarin K vitamini alimiyla baglantili ¢esitli karistirict
faktorlerden etkilenmis olma ihtimali bu gézlemsel ¢aligmalarin
onemli bir sinirlamasidir. Filokinon agisindan zengin bir diyet
ayn1 zamanda diger potansiyel olarak yararli besinler agisindan
da zengin bitki bazli bir diyet olacagindan sonuglarin dikkatli
yorumlanmas1 gerekmektedir (Varsamis vd., 2021).

3.2. Serum K Vitamini Dlzeyleri

Serum K vitamini dizeyinin yeterli veya eksik olarak
kabul edilecegi esik degerler hakkinda genel bir fikir birligi
yoktur (Ali, Abbassi, Sabry, Fawzi, ve Mousa, 2023). Sistematik
derleme ¢aligmasina gore bilimsel arastirma sonuglari, diyabetli
insan ve hayvanlarda K vitamini diizeylerinin azaldigim
gostermektedir (Liu vd., 2023). T2DM hastalar1 (n=69647) ve
diyabeti olmayan 551336 katilimctr ile yapilan mendel
rastgelelestirme g¢aligmasina gore serum K1 vitaminindeki her
dogal logaritmik doniisiimlii birim (nmol/L) artisitnin T2DM
riskinde %7'lik azalma ile iliskili oldugu bulunmustur
(Zwakenberg vd., 2019). Kistik fibrozisli, diyabeti olmayan 168
bireyle yapilan bir ¢calismada ise daha yiiksek vitamin K1 (>30
nmol/L) diizeyine sahip hastalarda diisiik K1 (<30 nmol/L)
diizeyine sahip olanlara kiyasla glukoza yanit olarak anlamli
sekilde artmis insiilin sekresyonu gozlenmistir (Bergeron vd.,
2023). Vaka-kontrol ¢alismasinda yeni tani almis T2DM’li
bireylerde saglikli kontrollere kiyasla serum K1 ve K2 diizeyleri
anlaml sekilde diisiik bulunmustur. Ayrica T2DM hastalarinda
aclik plazma glukozu (APG) ve insiilin direnci i¢in homeostatik
model degerlendirme indeksi (HOMA-IR) dolasimdaki K1 ve K2
diizeyleriyle anlamli negatif korelasyon gostermistir (Yang,
2024).
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Plazma filokinon diizeylerinin uzun vadeli diyetsel alimi
ve K vitamini durumunu dogru bir sekilde yansitip yansitmadigi
belirsizligini  korumaktadir.  Dolayisiyla bu  sonuglarin
filokinonun kisa eliminasyon yar1 6mrii ve 6nceki 6giin igerigine
bagli olarak plazma seviyelerinde olusabilecek olasi
dalgalanmalar g6z Onilinde bulundurularak yorumlanmasi
gerekmektedir (Varsamis vd., 2021).

3.3. K Vitamini Suplemantasyonu

K vitamini suplemantasyonunun APG, aglik insiilin ve
HOMA-IR iizerine etkisinin incelendigi alt1 ¢alismanin meta-
analizinde K vitamini takviyesinin glisemik belirtegler tzerine
anlamli bir etkisinin olmadigi bulunmustur. Ancak meta-analize
dahil edilen g¢alismalarin besi saglikli bireylerle yiirtitiilmiis,
dordiinde ise K vitamininin diisiikk biyoyararlanima ve kisa
plazma yar1 Omriine sahip formu olan filokinon takviyesi
kullanilmistir (Shahdadian vd., 2018).

Polikistik over sendromu (PKOS) olan 84 katilimciyla
yapilan ¢ift kor plasebo randomize kontrollii ¢alismada 8 hafta
boyunca katilimcilara giinlik 90 pg MK-7 veya plasebo
verilmistir. Calisma baslangicinda serum K vitamini diizeylerinin
iki grupta benzer oldugu dogrulanmistir. Miidahale sonrasi
plaseboya kiyasla MK-7 takviyesi yapilan grupta aclik insiilin,
HOMA-IR, trigliserit diizeyleri ve bel cevresinde énemli azalma
g6zlenmistir (Tarkesh, Namavar Jahromi, Hejazi, ve Tabatabaee,
2020). T2DM olan 40 hastayla yapilan bir ¢aligmada ise 3 ay
boyunca 100 pg/gin K2 vitamini takviyesinin APG seviyelerini
anlaml diizeyde azalttig1 bulunmustur (Aguayo-Ruiz vd., 2020).
T2DM’1i hastalarla yapilan bir bagka caligmada 12 hafta boyunca
gunlik 360 pg MK-7 (ginde 2 doza béllinmiis) takviyesinin
plaseboya kiyasla APG ve glikolize hemoglobin (HbAlc)
seviyelerini anlamli sekilde azalttigi, insiilin diizeylerini
baslangi¢ diizeyine gore azalttig1 ancak plaseboya karsi anlaml
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bir farklilhik saglamadigi, lipid diizeylerini ise etkilemedigi
bulunmustur (Rahimi Sakak vd., 2021). Misir’da 90 T2DM
hastasiyla yapilan randomize ¢ift kor calismada 24 hafta boyunca
gunlik 1 mg menadiol diasetat (suda ¢6zuinen sentetik formlardan
biri) takviyesinin plaseboya kiyasla acglik insiilin ve HOMA-
IR’de anlaml1 azalma sagladigi, APG, HbAlc, viicut agirligi ve
bel cevresi iizerine etkisinin olmadigr gozlenmistir (Ali vd.,
2023). Fazla kilolu ve obez T2DM hastalariyla yapilan miidahale
calismasinda hastalar 12 hafta boyunca gunlik 200 pg MK-7
veya plasebo verilerek takip edilmistir. Caligma baglangicinda ve
sonunda gruplar arasinda enerji, makro besin dgesi alimi, diyetle
K vitamini alimi, fiziksel aktivite dizeyi veya antropometrik
Ol¢timler a¢isindan anlamli bir farklilik bulunmamustir. Miidahale
grubunda APG, HbAlc, aglik insiillin ve HOMA-IR anlaml
diizeyde azalirken, plasebo grubunda incelenen parametrelerde
degisim gozlenmemistir. Ayrica MK-7 takviyesi alan grupta
plaseboya kiyasla leptin duzeyleri anlamli sekilde daha diisiik
bulunmustur. Ancak adiponektin agisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik tespit edilmemistir (Adeli vd., 2023). Cinli 60
T2DM hastasiyla yapilan ¢ift kor randomize kontrollii calismada
6 ay boyunca MK-7 takviyesinin (giinliikk 100 g yogurda eklenmis
90 png MK-7) plaseboya kiyasla (MK-7 eklenmemis giinliik 100
g yogurt) APG, aclik insiilin ve HbAlc seviyelerinde (%7.4)
6nemli azalmalar sagladig1 gozlenmistir. Ayrica ¢alisma sonunda
miidahale grubunundiski 6rneklerinde sekonder safra asitlerinin
(litokolik ve taurodeoksikolik asit) ve kisa zincirli yag asitlerinin
(asetik asit, butirik asit ve valerik asit) konsantrasyonlarinin ve bu
metabolitlerin biyosentezinden sorumlu cinslerin bollugunun
arttig1 tespit edilmistir. Bu artiglar yag kiitlesi, toplam kolesterol,
LDL kolesterol, kalga ¢evresi ve kan basincinin azalmasiyla
iligkili bulunmustur (Zhang vd., 2023).

Yedi klinik ¢aligmadan 813 katilimcinin dahil edildigi
meta-analizde K vitamini takviyesinin T2DM hastalarinda APG
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ve HOMA-IR’yi 6nemli 6l¢iide azalttigi (ancak diyabeti olmayan
kisilerde bu durumun gecerli olmadigi) aglik insiilin seviyelerine
ise etkisinin olmadig: bildirilmistir (Qu vd., 2023).

4. K VITAMINININ GLUKOZ
HOMEOSTAZINDAKI ROLUNE ILiSKIN
OLASI MEKANIZMALAR

K vitamininin glukoz homeostazindaki roliine iliskin bazi
mekanizmalar 6nerilmistir. K vitamini bagimli proteinlerin rold,
K vitamininin adipokin duzeylerine etkisi, antioksidan, anti-
inflamatuvar  rolii, lipid disliricii etkisi ve barsak
mikrobiyotasina etkisi vitaminin diyabetle etkilesiminde rol
oynadigi diisliniilen mekanizmalardir (Pokharel vd., 2023; Zhang
vd., 2023; Manna ve Kalita, 2016).

4.1. K Vitamini Bagimh Proteinlerin Rolii

Diyetle alinan K vitamini K epoksit redliktaz kompleks 1
(VKORC1) veya ferroptoz baskilayict protein 1 (FSP1)
tarafindan vitamin K hidroquinona (VKHz2) indirgenir. VKH:
gucli bir radikal tutucu antioksidan olup hiicreleri ferroptozise ve
lipid peroksidasyonuna kars1 korur. VKH2 ayn1 zamanda gama
glutamil karboksilaz (GGCX) enzimi i¢in kofaktérdir. Enzim
etkinligi sonucu spesifik glutamik asit rezidiilerine (Glu) bir
karboksil grubu eklenerek y-karboksiglutamik asit reziddleri
(Gla) tiretilir. Olusan proteinlerin kalsiyum baglama kapasitesi
artar. Bu reaksiyon sirasinda vitamin K epoksit (VKO) {iretilir.
Daha sonra VKORCI tarafindan K vitamininin quinon formuna
dontigiir. FSP1 degil ancak VKORCI1 aktivitesi warfarin
tarafindan inhibe edilebilir (Lacombe ve Ferron, 2024; Paulus
vd., 2024).

GGCX’e kars1 farkli afiniteye sahip 17 Gla proteini
tanimlanmistir ve bunlar hem hepatik hem de ekstrahepatik
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islevler sergilemektedir (Paulus vd., 2024). Karaciger tarafindan
salgilanan pihtilasma faktorleri, enerji metabolizmasinda,
arteriyel kalsifikasyonda ve bagisiklik fonksiyonunda rol
oynayan osteokalsin, matris Gla proteini ve Gas6 baslica y-
karboksilatlanmis proteinlerdir (Popa vd., 2021).

Depo kontrollii Ca*? girisi (SOCE, store-operated Ca*?
entry) endoplazmik retikulumdaki Ca?* tiikenmesiyle tetiklenen
ve Ca?" depolarmi yeniden dolduran bir mekanizmadir. SOCE, B
hicrelerinde glukoz uyarili insiilin salgilanmasini diizenler.
Diisiik glukoz kosullarinda SOCE'nin asir1 aktivasyonu Ca?* asir1
dolumuna ve B-hticre disfonksiyonuna neden olur. Pankreatik -
hicrelerinde bulunan endoplazmik retikulum Gla proteini
(ERGP), SOCE'yi smirlandirir ve K vitaminine bagimh bir
sekilde P hiicrelerinde Ca2+ asir1 dolmasini 6nler (Lacombe ve
Ferron, 2024). Yiiksek yagh diyetle beslenen Ggex™ (gen
delesyonu olan) farelerde kalsiyum kanal blokeri kullanilarak (3
hiicrelerinde  Ca?"  seviyelerinin normallestirilmesi, aglik
hiperinsiilinemisini azaltmistir (Lacombe vd., 2023).

Osteokalsin ~ kemikte kalsiyumu tasiyabilen ve
sabitleyebilen bir proteindir (Popa vd., 2021). K vitamini
osteoblastlarda osteokalsin gen ekspresyonunu artirir  ve
translasyon sonrasi karboksilasyonunu destekler (Rahimi Sakak
vd., 2021). Osteokalsin, kemikler ve pankreas arasinda araci
gorevi  gorerek  B-hucre  proliferasyonunu  ve insulin
salgilanmasint  destekler. Ayrica beyaz yag dokusunda
adiponektin gen ekspresyonunu yukari yonlii diizenleyerek
instilin duyarliligin1 artirmaya yardimci oldugu bildirilmistir.
Ratlarda osteokalsin geninin eksikliginin hiperglisemi, glukoz
intoleransi, yag kiitlesinde ve serum trigliserit diizeyinde artis, -
hiicre  {retimi, inslilin  salgilanmasi ve  adiponektin
ekspresyonunda azalmaya yol agtigi belirtilmektedir. Bununla
birlikte osteokalsinin glisemik durumu etkileyen formunun
(karboksillenmis veya az karboksillenmis) hangisi oldugu
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konusunda bir tartisma vardir (Tarkesh vd., 2020). Hayvan
deneylerine gore yetersiz karboksillenmis osteokalsin (ucOC),
klinik caligmalara gore ise karboksillenmis osteokalsin (cOC) ve
toplam osteokalsin glisemik durumun iyilestirilmesinden
sorumlu gorunmektedir. Budurumun kismen osteokalsin gen
ifadesi ve karboksilasyon mekanizmalari agisindan hayvanlar ve
insanlar arasindaki farkliliklarla agiklanabilecegi bildirilmistir
(Popa vd., 2021; Manna ve Kalita, 2016; Ho vd., 2020; Tarkesh
vd., 2020). Insanlarda yag kiitlesi ve leptin diizeyinin cOC diizeyi
ile negatif iliskili oldugu bulunmustur (Adeli vd., 2023).

4.2. Adipokin Duzeylerine Etkisi

T2DM hastalarinin diyabeti olmayanlara kiyasla daha
diisiik adiponektin ve daha yiiksek leptin diizeylerine sahip
oldugu bildirilmistir (Adeli vd., 2023). Adiponektin hem
hepatosit hem de hepatosit dis1 hiicrelerde 5" AMP ile aktive olan
protein kinaz (AMPK) yolunu aktive edebilir. Karaciger disi
hiicrelerde AMPK  yolagmin aktivasyonu, tirozin
fosforilasyonunu ve yag asitlerinin B-oksidasyonunu artirarak
insiilin sinyallemesinin iyilesmesiyle sonuglanir. Hepatositlerde
ise AMPK'nin aktivasyonu lipogenezi ve glukoneogenezi azaltir
ve glikogenezi artirir (Rahimi Sakak vd., 2021). Bununla birlikte
K vitamini takviyesinin adipokin duzeylerine etkisinin
incelendigi calisma sonuclar1 tutarsizdir. Prediyabetli kadinlarla
yapilan bir ¢alismada 4 hafta boyunca giinliik 1000 mg filokinon
takviyesinin adiponektin konsantrasyonunu anlamli sekilde
artirdigi, leptin konsantrasyonunu etkilemedigi goézlenmistir
(Rasekhi vd., 2015). T2DM hastalariyla yapilan ¢aligmada ise 12
hafta boyunca ginlik 200 pg MK-7 takviyesinin plaseboya
kiyasla leptini 6nemli 6l¢giide azaltirken adiponektini etkilemedigi
bildirilmistir (Adeli vd., 2023).

Glukagon benzeri peptid-1 agonistleri inkretin sistemi
yoluyla kan sekerini diisirmede etkili olabilmektedir. Inkretin
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mimetikleri plazma inkretin konsantrasyonunu artirarak HbAlc,
APG ve viicut agirhiginin azalmasina katkida bulunur. MK-4'lin
siklik AMP seviyelerinin yulkseltilmesi ve bunun sonucunda
Epac2 dizenlenmesi yoluyla inkretin benzeri bir besin maddesi
olarak islev gorebilecegi bildirilmistir (Ho vd., 2020).

4.3. Antioksidan, Anti-inflamatuvar Roli

FSP1 tarafindan iiretilen ve ferroptozisi inhibe eden VKH:
radikal yakalayici bir antioksidan olarak iyi bilinmektedir.
Steroid ve ksenobiyotik reseptér (SXR) ksenobiyotikleri
algilayan ve ksenobiyotik metabolizmasinda rol oynayan genlerin
ekspresyonunu diizenleyerek karaciger ve bagirsakta bunlarin
Klirensini koordine edebilen bir nukleer reseptordiir. K vitamini
SXR’ye baglanip aktivasyonunu saglayarak gen ekspresyonunu
duzenleyebilir ve niikleer faktor kabba B (NF-kB) aktivasyonunu
onleyebilir (Lacombe ve Ferron, 2024; De La Barrera vd., 2024).
K vitamininin NF-xB Uzerindeki inhibitor etkisi interlokin-6
(IL6) ve diger pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda
azalmaya yol acabilir (Manna ve Kalita, 2016). K vitamininin
lipopolisakkarit kaynakli inflamasyon modellerinde I1L6 mMRNA
ekspresyonunu azalttig1 bildirilmistir (Ho vd., 2020).

4.4. Lipid Diisiiriicii Etkisi

Hiperlipidemi azalmis insiilin duyarhilig: ile iliskilidir
(Liu vd., 2023). K vitamini toplam ve LDL kolesterolii azaltip,
HDL kolesterolii artirarak plazma glukoz ve insiilin seviyelerinin
iyilestirilmesinde etkili olabilir (Shahdadian vd., 2018). NF-kB
ve inflamatuvar sitokin tiretimini baskilamasi, AMPK ve sirtuin
1 gen ekspresyonunu artirarak hepatosit lipogenezisini ve
glukoneogenezi  azaltmasi K  vitamininin  dislipidemiyi
tyilestirebilecegi muhtemel mekanizmalar olarak Onerilmistir
(Karamzad vd., 2020). Ancak K vitamininin lipid
metabolizmasina etkilerine iliskin ¢alisma sonuclar1 tutarsizdir
(Varsamis vd., 2021). Yapilan bir ¢alismada T2DM hastalarinda
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3 ay siresince K2 takviyesinin total kolesterol, trigliserit ve
VLDL kolesterol diizeylerine etkisi gozlenmemistir (Aguayo-
Ruiz vd., 2020). T2DM hastalariyla yapilan bir bagka caligmada
ise 24 hafta boyunca menadiol diasetat takviyesinin hastalarin
trigliserit ve VLDL diizeylerinde baslangica kiyasla anlamli bir
azalma sagladigi, total ve LDL kolesterol diizeylerini
etkilemedigi bulunmustur (Ali vd., 2023). Miidahale siiresinin 12
hafta oldugu iki randomize kontrollii ¢aligmadan 100 T2DM’li
bireyin dahil edildigi sistematik derleme c¢alismasina gore K
vitamini takviyesinin toplam, HDL ve LDL Kkolesterol
diizeylerine plasebo grubuna kiyasla anlamli bir etkisi
bulunmamaktadir (Condemarin Torres ve Bardales Zuta, 2023).
Bununla birlikte kullanilan K vitamini tiirli, dozaj1 ve miidahale
siiresinin sonuglar tiizerinde belirleyici olabilecegi goz ardi
edilemez. Insiilin duyarhilig1 ve lipit diizeylerinde 6nemli 6lciide
duzelme gorebilmek icin 12 haftadan daha uzun bir mudahale
stiresi gerekebilecegi bildirilmistir (Rahimi Sakak vd., 2021).

4.5. Barsak Mikrobiyotasina Etkisi

Bagirsak mikrobiyotasi yoluyla iiretilen metabolitlerdeki
degisiklikler, bagirsak gecirgenliginin artmasi ve safra asidi
metabolizmasinin  bozulmast gibi mekanizmalar yoluyla
T2DM’nin bagirsak disbiyozu ile gii¢lii bir sekilde iliskili oldugu
bildirilmistir. Mikrobiyota K2 vitamini iiretebilmesine ragmen,
diyetle alman K vitamininin bagirsak ortaminda yetersiz olmasi
durumunda mikrobiyota bilesiminin onemli olgiide degistigi
rapor edilmistir (Zhang vd., 2023).

Mendel randomizasyon c¢alismasinda (18942 T1DM
hastast ve 520580 kontrol) dolasimdaki K1 vitamini
seviyelerindeki degisimlerin T1DM riskini etkilemedigi, ancak
cok degiskenli mendel randomizasyonu iki farkli bagirsak
mikrobiyom popilasyonuna gore ayarlandiginda, K1 ile TIDM
riski arasinda anlamli bir iligki oldugu bildirilmistir (De La
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Barrera vd., 2024). MK-7 takviyesinin insanlarda Akkermansia
basta olmak tizere kisa zincirli yag asidi ve sekonder safra asidi
tireten tiirlerin bollugunu artirdig1, Firmicutes/Bacteroidetes
oranini azalttigi, bu sayede inflamatuar yanitin azalip glukagon
benzeri peptit 1 diizeyinin artmasi yoluyla glisemik kontrol ve
instilin  duyarhiliginin 1iyilestirildigi bildirilmistir (Zhang vd.,
2023).

5. SONUC

K vitamini eksikliginin diyabetin nedeni mi yoksa sonucu
mu oldugu heniiz net degildir. Diyetle K1 vitamini alimu,
sebzelerde ve bitkisel yaglarda K1 vitaminiyle birlikte bulunan
diger biyoaktif bilesenlerin aliminin da bir belirteci olabilir. Bu
bilesenler sinerjik olarak hareket ederek diyabet olusumunu
Onleyebilir. Dolayisiyla sadece K vitaminine atfedilen ¢alisma
bulgular1 abartili olabilir. T2DM'nin 6nlenmesi ve yonetiminde K
vitamini diizeyinin iyilestirilmesi yeni bir tedavi hedefi olabilir.
Ancak, mevcut kanitlar hala kesin degildir. Bazi K vitamini
bagimli proteinler glukoz metabolizmasinda rol oynayabilir.
Bununla birlikte bu proteinlerin glukoz metabolizmasindaki
rolliniin ardindaki mekanizmalar yeterince anlasilmamis ve
tartismalidir. Gelecekte K vitamini ile diyabet arasindaki iligkiyi
dogrulamak icin ¢ok merkezli, ¢ok etnikli, genis Orneklemli,
farkli BKI gruplarmi iceren prospektif kohort calismalara ve
klinik miidahale ¢caligsmalarina ihtiyag¢ vardir.

T2DM, K vitamini eksikliginden hangi dokunun
etkilendigine bagli olarak bireylerde farkli sekilde ilerleyebilir. K
vitamini eksikliginin ardindaki patofizyolojiyi daha iyi anlamak
icin gelecekte dokuya 6zgii dolasimdaki K vitaminine bagimli
proteinleri tanimlamak ve bunlarin y-karboksilasyonunun T2DM
insidanst ile nasil iligkili oldugunu analiz etmek 6nemli olacaktir.
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mutasyonlariin bir sonucudur (Barbaros & Dikmen, 2015.).
Viicutta herhangi bir dokuda gelisebilen kanser, 6zellikle ¢evre
dokulara metastaz nedeniyle ciddi saglik sorunlarina yol
agmaktadir. Diinya Saglhik Orgiitii (DSO) 2020 raporuna gore
kanser, kalp hastaliklarindan sonra diinyada en yaygin ikinci
6lim nedenidir (IARC, 2020). Erkeklerde en sik goriilen kanser
trd prostat kanseri olmakla beraber, en yiiksek oliim orani
akciger kanserinde bulunmaktadir. Kadinlarda ise meme, akciger
ve kolorektal kanser en sik karsilasilan ve en yiiksek mortaliteye
sahip kanser tiirleri arasinda yer almaktadir. Diinya ¢apinda ciddi
bir saglik sorunu haline gelen kanser vakalarinin gelecekte de
artmasi beklenmektedir (Taliboglu & Kiran, 2024).

Kanser, birden fazla faktoriin etkisiyle ortaya ¢ikan bir
hastaliktir (Yokus & Ulker, 2012). Bu hastaligin gelisim sirecine
en ¢ok katkida bulunan ¢evresel faktorler arasinda tiitiin ve tiitiin
iriinleri, alkol, sagliksiz beslenme, obezite, viriisler, iyonizan
1sinlar, mesleki maruziyetler ve c¢evresel kirleticiler
bulunmaktadir (Blackadar, 2016).

Genetik yatkinlik, 6zellikle meme, yumurtalik ve kolon
kanserlerinde etkili olup, bazi cocukluk cagi tiimorleri de
kalitimsal 6zellik gostermektedir (Yokus & Ulker, 2012). Fiziksel
aktivite eksikligi, obezite, diyabet ve kemik hastaliklar1 gibi
kronik rahatsizliklarin yani sira kanser riskini de artirmaktadir
(Zengin ve arkadaslari, 2016). Obezitenin, adipokin dengesizligi
yoluyla karsinogenezi tetikleyebildigi saptanmistir (Urhan ve
arkadaslari, 2017). Beslenme aliskanliklar1 da kanser gelisiminde
kritik bir rol oynamaktadir. Ozellikle yiiksek doymus yag asidi
tiketimi, meme, pankreas, prostat ve kolorektal kanserlerle
iliskilendirilmis olup, dengeli beslenmenin kanser riskini
azaltmada o©nemli roli oldugu vurgulanmistir (Cevik ve
arkadaslari, 2017).
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2. KANSER TEDAVISINDE GUNCEL
YAKLASIMLAR VE EKSIiK KALINAN
NOKTALAR

Kanser tedavisinde temel amag¢ kanser hicrelerinin
oldurilmesi veya baskilanmasidir. Bununla birlikte bireyin
yasam kalitesini arttirmak, tiimore ya da tedaviye bagl olarak
ortaya c¢ikan semptomlar1 kontrol etmek ve en aza indirmek

ikincil hedeflerdir.

Gunumuzde kanser tedavisi kisiye, kanserin turiine ve
evrelerine bagli olarak degisiklik gostermektedir. En yaygin
kullanilan  kanser tedavi yontemleri cerrahi miidahale,
kemoterapi, radyoterapi, imminoterapi olarak siralanabilir
(Taliboglu & Kiran, 2024). Kanser tedavisindeki 06nemli
yaklagimlardan biri cerrahi midahaledir. Cerrahi tedavi,
genellikle erken evredeki timorlerin rezekte edilmesi amaciyla
tercih edilse de ileri evrelerde de semptomlarin hafiflemesini
saglayarak yasam standartlarini arttirabilmektedir (Ranganathan
ve arkadaglari, 2024). Kemoterapi, radyoterapi ile kombinasyon
halinde kullanildiginda erken dénem bas-boyun, akciger ve anal
kanserlerdeki timori kucultmek ve cerrahi sonrasi iyilesmeyi
arttrmak amaciyla uygulanmaktadir (Amjad MT, 2023).
Radyoterapi ise yiiksek enerjili 1sinlar kullanarak kanser
hicrelerini yok etmeyi amaglamaktadir. Yapilan ¢aligsmalar,
radyoterapinin yalnizca tiimdr boyutunu kii¢tiltmekle kalmayip,
ayni zamanda antitiimor immiin yanitlar1 da giiclendirebilecegini
gostermektedir (Shaverdian ve arkadaslari, 2017). Son yillarda
kanser tedavisinde Onemli bir yer edinen imminoterapi,
bagisiklik sistemini modiile ederek kanserin ilerlemesine karsi
etkin bir yanit olusturulmasini saglamaktadir (Coulie, 2014). Bu
tedavi yaklasimlari; kisiye, kanserin tlrline ve evresine bagh
olarak tek basina veya kombine sekilde uygulanarak kanserle
miicadelede 6nemli bir rol oynamaktadir.
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Kanser tedavileri ne kadar basarili olsalar da bu
tedavilerin bazi dezavantajlar1 oldugu yadsinamayacak bir
gercektir. Ornegin cerrahi midahale, timorli dokunun fiziksel
olarak ¢ikarilmasini saglasa da hiicre aracili bagisikligi
bozabilmekte ve timor hicrelerinin lenfatik damarlar yoluyla
dolasimina karismasina neden olabilmektedir. Cerrahi miidahale
yonteminde, tiimor hiicresi sagilimi yoluyla mikrometastazlarla
rezidiiel hastalik gelisme riski de mevcuttur (R. Kim, 2018).
Rutinde etkili bir tedavi yontemi olarak kullanilan kemoterapinin
ciddi yan etkileri bulunmaktadir. Ayrica kemoterapotiklere karsi
hastalarda ilag direnci gelisebilmektedir. Tiim bu nedenlerden
oOtiirii kemoterapi tedavisinin kullanimi sinirlanmaktadir (Sar1 ve
arkadaslari, 2023). Radyoterapi tedavisini alan hastalarda; tedavi
slirecinin dogal bir sonucu olarak yorgunluk gelisebilmekte, ciltte
ise kizariklik ve soyulmalar gorilebilmektedir. Ayrica, tedavi
edilen bolgeye bagli olarak sa¢ dokiilmesi ve uzun siireli
maruziyet durumunda dokularda hasar meydana gelebilmektedir
(Harrison ve arkadaslari, 2010). Immiinoterapinin yan etkileri
arasinda cilt reaksiyonlari, dokintiiler, kasintilar veya
kizarikliklar gibi problemler yaygindir. Ayrica immiinoterapinin
bagisiklik sistemini hedef almasi, akciger, karaciger, bagirsaklar
gibi organlarda iltihaplanmalara neden olabilir (Postow, 2018).

3. MIiKROBIYOTA VE KANSER

Mikrobiyota,  bedenimizi  paylasan = kommensal,
simbiyotik ve firsatg1 patojenik mikroorganizmalarin olusturdugu
ekosistemdir. Bu mikroorganizmalar arasinda bakteriler, viriisler,
mantarlar ve protozoalar bulunmaktadir (Karatay ve arkadaslari,
2019). Bu mikroorganizmalar, sindirim, bagisiklik sistemi
diizenlemesi ve metabolik siire¢ler gibi bircok hayati islevde
onemli roller oynamaktadir. Mikrobiyota ile ilgili ¢alismalar son
dénemde hiz kazanmustir. Ozellikle bagirsak mikrobiyotasi, insan
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sagligi Uzerindeki etkileri nedeniyle ilgi cekmektedir (Hills ve
arkadaslari, 2022).

Bagirsak mikrobiyotasi, insan sagliginin korunmasinda ve
hastaliklarin  6nlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Disbiyozis, bagirsak mikrobiyotasindaki dengenin bozulmasi
olarak tanimlanir ve bagisiklik sisteminin zayiflamasina,
inflamasyonun artmasina ve hatta kanser gelisimine katkida
bulunabilmektedir (Pothuraju ve arkadaglari, 2021). Bagirsak
mikrobiyotas1 bircok mikroorganizmadan olusmaktadir. Bu
mikroorganizmalarin bazilarinin farkli kanser tiirleri iizerine
etkileri vardir (Tablo 1).

Tablo 1. Bazi mikroorganizmalar ve bunlarin cesitli kanser
tdrlerine etkisi

Mikroorganizma Kanser Uzerine EtkKisi

Kronik inflamasyon olusturarak ve gastrik hiicre
Helicobacter pylori | proliferasyonunu artirarak mide kanseri riskini
yukseltir (Mota ve arkadaglari, 2018).

DNA hasarim1 artirarak ve bagisiklik sisteminin

Fusobacterium tiimorle savagmasini engelleyerek kolorektal kanser
nucleatum gelisimini  destekler (Patrdsescuve arkadaslari,
2018).
Enterotoksijenik suslari, inflamasyonu ve DNA
Escherichia coli | mutasyonlarini tesvik ederek kolon tiimorlerine
(ETBF) neden olabilir (Chattopadhyay ve arkadaslar,
2021).

HPV’nin yiiksek riskli tipleri (6rnegin, HPV-16 ve

H“"?a” . HPV-18), serviks hiicrelerinde onkojenik proteinler
Papillomavirus .
(HPV) ureterek kansere yol acar (Wang ve arkadaslari,

2022)

Toksin iireterek bagirsak epitel hiicrelerinde DNA
Bacteroides fragilis | hasart olusturur ve tiimér gelisimini destekler
(Vipperla & O’Keefe, 2016).

Beslenme aliskanliklar1  bagirsak  mikrobiyotasinin
bilesimini 6nemli Olclide degistirerek kanser riskini artirabilir
veya azaltabilir (Tao ve arkadaslari, 2020). Ornegin, lif agisindan
zengin diyetlerin bagirsaktaki kisa zincirli yag asitlerinin
(KZYA’lar) dretimini artirarak inflamasyonu azalttigi ve
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bagirsak hiicrelerinin sagligin1 destekledigi gosterilmistir (Jia,
2019). Ote yandan yiiksek yag icerikli ve islenmis gidalar, zararl
mikrobiyal metabolitlerin Gretimine yol acarak kolon kanseri
riskini arttirabilir (Ali & Koh, 2015).

Son yillarda, bagirsak mikrobiyotasi ve kanser arasindaki
iliskiyi anlamada postbiyotiklerin rolii giderek daha fazla dikkat
cekmektedir. Postbiyotikler, bagisiklik sistemini diizenleyerek
inflamasyonu azaltabilir ve bagirsak bariyer fonksiyonlarini
destekleyebilir (Rinninella ve arkadaslari, 2021). Arastirmalar,
postbiyotiklerin  bagirsak mukozasin1  giliglendirdigini  ve
potansiyel olarak kanser Onleyici etkiler gosterebilecegini ortaya
koymaktadir.

Sonug olarak bagirsak mikrobiyotasi, kanserin 6nlenmesi
ve yOnetimi agisindan biiyiilk onem tagimaktadir. Saglikli bir
mikrobiyota dengesini korumak i¢in lif acisindan zengin,
islenmemis ve prebiyotik-probiyotik iceren gidalarin tiiketimi
tesvik edilmelidir. Bu dogrultuda, postbiyotikler de bagirsak
mikrobiyotasini dengeleyerek kanserin dnlenmesi ve yonetimine
katki saglayabilecek biyolojik bilesikler arasinda yer almaktadir.

4. POSTBIYOTIK

"Postbiyotik" kelimesi, Latince kokenli "post-" (sonra,
ardindan) ve "biotikos" (canlilik) kelimelerinin birlesiminden
tiretilmistir. Kelimenin kdkeni, mikroorganizmalardan tiiretilmis
biyolojik aktif bilesenleri ifade etmek amaciyla olusturulmustur
(Sak ve arkadaslari, 2021). Biyotikler, bagirsak mikrobiyotasina
etki ederek konake¢i sagliginin olumlu yonde etkilenmesi igin
kullanilmas1 6ngdriilen beslenme stratejileri arasinda yer
almaktadir. Son 40 yilda bagirsak mikrobiyotasini diizenlemeye
yonelik beslenme stratejilerine olan ilgi biyuk ol¢iide artis
gostermistir. Baglangigta ilgi, prebiyotik ve probiyotikler tizerine
yapilan arastirmalar {izerindeyken sonrasinda postbiyotiklere
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yonelik caligmalar hiz kazanmistir. Literatiirde postbiyotikler
terimi yaygin olarak kullanilmakla beraber, bazi ¢alismalar bu
kavrami "paraprobiyotikler", "cansiz mikrobiyal hiicreler" ve
"FIF'ler" gibi baz1 farkli terimlerle de tanimlamistir. Bu
kavramlarin ve benzerlerinin 1986 yilindan sonra literatire
girmeye basladig1 goriilmastir (Wegh ve arkadaslari, 2019). Bu
kavramlar zaman icinde anlam karmasasina neden olmustur. Bu
ylizden Uluslararas1 Probiyotik ve Prebiyotik Bilimsel Birligi
(ISAPP), 2021 yilinda "postbiyotik" terimini tanimlamustir.

Postbiyotikler ‘‘Konak¢iya fayda saglayan
mikroorganizmalarin veya bunlarin bilesenlerinin bir preparati”
olarak tanimlanmistir (Salminen ve arkadaglari, 2021). Her
insanin bagirsak mikrobiyotasi birbirinden farkli oldugu igin
postbiyotikler kisiden kisiye farkli etkiler gosterebilmektedir
(Sak  ve  arkadaslari,  2021).  Postbiyotikler,  aktif
mikroorganizmalarin biyolojik potansiyelini artirmak veya onlari
islevsel bilesenlere doniistiirmek i¢in 6nemli bir firsat sunar. Bu
sayede, bagirsakta aktif bilesenlerin hedef bolgelere tasinmasi
kolaylasir (Wegh ve arkadaslari, 2019). Postbiyotiklerin etkileri,
konak organizma ile mikrobiyal iirlinler arasindaki etkilesimler
araciligiyla ortaya g¢ikmakta olup, bu mekanizma bagisiklik
sistemini uyararak anti-inflamatuar etkileri tetikleyebilir
(Rinninella ve arkadagslari, 2021).

Probiyotiklerle  karsilastirildiginda,  postbiyotiklerin
endiistriyel iiretim i¢in kullanim ve depolama kolayligi, uzun raf
omrii, genis bir pH ve sicaklik aralifinda bozunmamalar1 ve
biyoamin iiretimi olmamas1 gibi bir¢cok avantaji bulunmaktadir.
Bununla Dbirlikte postbiyotikleri probiyotik ikameleri olarak
kullanmak i¢in farmasoétiklerin ve fonksiyonel gidalarin iiretimi,
dagitim sistemleri ve giivenlik parametreleri hakkinda daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir (Kim ve arkadaslari, 2021).
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4.1. Postbiyotiklerin Siniflandiriimasi

Postbiyotikler metabolik {iriinlerine, kaynagina, yapisal
bilesenlerine, fonksiyonlarina ve kullanim amaglarma gore
siniflandirilmaktadir. Probiyotikler tarafindan muramil dipeptid,
teikoik asit, lipopolisakkarit (LPS), ekzopolisakkaritler (EPS’ler),
laktospin ve indol gibi cesitli postbiyotik tiirleri {iretilmektedir
(Zotkiewicz ve arkadaslari, 2020). Postbiyotiklerin genel
siiflandirilmasi Tablo-2 de gosterilmistir.

Tablo-2 Postbiyotiklerin genel simiflandiriimasi (Z6lkiewicz ve

arkadaslari, 2020)
Postbiyotik Aciklama
Bakteri ve maya tarafindan ekstraseliiler ortama
Hicresiz Siipernatanlar salgilanan biyolojik olarak aktif metabolitleri

iceren maddelerdir.

Ekzopolisakkaritler mikroorganizmalarin
bulunduklar1 ortama salgiladiklar
monosakkaritlerin yiiksek molekiil agirligina
sahip dogal polimerleridir. Gida endiistrisinde
emilsifiye ve stabilize edici olarak
kullanilmaktadirlar.

Ekzopolisakkaritler

Mikroorganizmalar tarafindan, hiicrenin
bilesenlerine zarar veren reaktif oksijen turlerinin
(ROS) etkilerine kars1 korunmak i¢in salgilanan
enzimlerdir. Enzimlere, glutatyon peroksidaz,
peroksit dismutaz (SOD), katalaz ve NADH-
oksidaz 6rnek olarak verilebilir.

Enzimler

Bakteriyel hiicre duvari pargalar1 genel olarak
immi{nojeniktir. Bu parcalar (6rn. Lipoteikoik
asit) spesifik bagisiklik tepkileri ortaya
cikarabilmektedir.

Hiicre Duvar Parcalari

Anaerobik bakteriler, bagirsakta karbonhidrat
fermantasyonuyla KZY A’lar Uretir. Sik
karsilasilan kisa zincirli yag asitleri; asetat,
propiyonat ve bitirattir.

Kisa Zincirli Yag Asitleri

Bakteriyal lizatlar gram negatif ve gram pozitif

Bakteriyel Lizatlar bakterilerin mekanik olarak pargalanmasiyla elde
edilir.
Bagirsak Mikrobiyotast Bagirsak mikrobiyotasi; vitaminler, fenolik

tirevli metabolitler gibi bircok molekl dretir.
Bu maddelerin biyoyararlanimlar yiiksektir ve
antioksidan dzellik gosterirler.

Tarafindan Uretilen
Metabolitler
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5. POSTBiYOTIiK VE KANSER

Son dénemde postbiyotiklerin kanser zerindeki etkileri

dikkat cekici hale gelmistir. Yapilan bir aragtirmada kolon
kanserine karsi koruyucu etkileriyle 6ne ¢ikan postbiyotikler,
bagirsak mikrobiyotasinin dengesini olumlu yonde degistirerek
bagisiklik sisteminin timor hiicrelerine karsi daha etkili yanit
vermesini saglamigtir (Xu ve arkadaslari, 2024). Apoptoz ve
postbiyotik etkilesimi iizerine yapilan ¢alismalar, 6zellikle
Lactobacillus suslarinin 6ne ¢iktigini géstermektedir. Yapilan bir
calismada, Lactobacillus rhamnosus GG ve Lactobacillus
paracasei IMPC2.1 suslarindan elde edilen postbiyotiklerin,
kanser hucrelerinin biyimesini durdurma ve apoptozu tetikleme
potansiyeline sahip oldugu ortaya konmustur. Bu c¢alismada,
ozellikle kolorektal kanser iizerinde yapilan deneylerde,
postbiyotiklerin proapoptotik hiicre 6liim yollarini aktive ederek
kanser hiicrelerini yok ettigi bildirilmistir. Ayrica Lactobacillus
casei susunun hiicre lizat1 kullanilarak fareler tizerinde yapilan bir
calismada, proliferasyonu %80 oranda azalttig1 gézlemlenmistir
(Vrzackova ve arkadaslari, 2021). Bir baska calismada ise
Lactobacillus rhamnosus GG ve Lactobacillus paracasei gibi
probiyotiklerden elde edilen postbiyotiklerin kanser hicrelerinin
biliylimesini yavaglattigt ve apoptoz sinyallerini artirdig1
belirlenmistir (Kudra ve arkadaslari, 2023). Rad ve arkadaslarinin
yaptig1 bir caligmada, Lactobacillus plantarum tarafindan {iretilen
EPS’lerin kolon kanseri hucreleri Uzerinde gucli anti-timor
etkileri oldugu goriilmiistir (Rad ve arkadaslari, 2021). Bunun
yani sira Lactobacillus delbrueckii siipernatanlarinin kaspaz-3
yoluyla kolon kanseri hiicrelerinde apoptoz mekanizmasini
destekledigi ve ferrikrom adi verilen bir postbiyotigin bazi
kemoterapdtik ajanlardan daha gucli bir anti-timor etkiye sahip
olabilecegi bildirilmistir (Kudra ve arkadaslar, 2023).

Postbiyotiklerin 6nemli bir diger Ozelligi ise anti-
inflamatuar etkileridir. Probiyotikler gibi postbiyotikler de
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immuan sistemi olumlu yo6nde etkilemektedir. Lactobacillus
rhamnosus GG siipernatanlarinin, insan kolonundaki diiz kas
hicrelerinden LPS kaynakli IL-6 proinflamatuvar sitokin
salmmmin1 inhibe ederek anti-inflamatuar etki gosterdigi
saptanmistir. Benzer sekilde, postbiyotiklerin TNF-a salinimini
azaltirken IL-10 iiretimini artirabildigi ortaya konmustur (Magry$
& Pawlik, 2023). Son arastirmalar, postbiyotiklerin
kemoterapotik tedaviyi ve iyilesme sirecini hizlandirmak igin
kullanabilecegini gostermektedir. Ozellikle KZYA'lar (biitirat ve
asetat) gibi metabolitlerin, bagirsak epitel hiicrelerinde enerji
kaynagi olmasi yani sira bagirsak bariyer fonksiyonunun
iyilestirdigi, sistemik inflamasyonu azalttig1 ve tedavi strecini
hizlandirdig: bildirilmistir (Sudaarsan & Ghosh, 2024). Yine bir
bagska calismada KZYA'larin, kolorektal kanser hiicrelerinin
cogalmasini baskiladigi, apoptozu tetikledigi ve bagisiklik
yanitin1 giiclendirdigi saptanmistir (Vrzadckova ve arkadaslari,
2021) Buna ek olarak postbiyotiklerin, bagisiklik sistemini
diizenleyerek kanserli dokulardaki immiin yaniti arttirdig
gozlemlenmistir. Bu etki, 6zellikle bagirsak mikrobiyotasinin
dengesini koruyan ve inflamasyonu azaltan mekanizmalarla
iligkilidir. Dolayisiyla, postbiyotiklerin, gelecekte kemoterapi ve
immunoterapi tedavilerinde potansiyel destekleyici ajanlar olarak
yer almasi umut vadetmektedir.

6. SONUC

Postbiyotiklerin insan sagligina yararh etkileri birgok
calismada gosterilmis olup cesitli fizyolojik yollar iizerinden
etkilerini gostermektedirler. Son yillarda postbiyotiklerin anti-
inflamatuar ve anti-tumor etkileri lzerine yapilan ¢alismalarin
say1st hizla artmaktadir. Bunlar arasinda 6zellikle kanser ile olan
etkilesimleri merak uyandirmaktadir.
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Mevcut bulgular, postbiyotiklerin  Kklinik  olarak
kemoterapi siireclerini destekleyebilecegini, bagirsak hasarini
azaltarak tedavi toleransini artirabilecegini ve kemoterapi sonrasi
inflamasyonu baskilayarak iyilesme siirecini hizlandirabilecegini
gostermektedir. Ozellikle, kemoterapi sonrasi bagirsak hasarm
siirlama potansiyeline sahip olmalari, postbiyotiklerin kanser
tedavisinde destekleyici bir ajan olarak degerlendirilmelerine
olanak saglamaktadir. Postbiyotiklerin apoptozu arttiran,
mikrobiyotayr  destekleyen ve anti-inflamatuar  etkileri
bulunmaktadir. Tiim bu bilgilerin 1s181inda postbiyotikler, kanser
tedavisinde ©onemli bir destekleyici ajan olma potansiyeline
sahiptir.  Ancak,  postbiyotiklerin  kanser  Uzerindeki
mekanizmalarinin daha i1yi anlasilmasi i¢in genis Olcekli klinik
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Gelecekte yapilacak
aragtirmalar, postbiyotiklerin doz-bagimli etkilerini, spesifik
kanser tlrleri Gzerindeki rollerini ve hastalik progresyonundaki
etkinliklerini belirleyerek, bu biyoaktif bilesiklerin modern tipta
daha yaygin Klinik kullanimina olanak saglayabilir. Sonug olarak
postbiyotiklerin kanser tzerine olan etkileri umut vadedicidir ve
bu etkilerin gelecekte kanser tedavisinde 6nemli rol oynayabilir.
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