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Alfabetyczny wykaz skrotow i akronimow wykorzystanych

w tekscie

Al
AML
BMD
BMI
BMP
CACS

ChNS
CKD
CKD-EPI
CKD-MBD

CM

cMGP
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cOC
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CVvD
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INR

IR
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wystarczajace spozycie (adequate intake)

ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia)

gesto$¢ mineralna kosci (bone mineral density)

wskaznik masy ciata (body mass index)

biatka morfogenetyczne ko$ci (bone morphogenic protein)

wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych (coronary artery calcification
score)

choroba niedokrwienna serca

przewlekta choroba nerek (chronic kidney disease)

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

przewlekta choroba nerek i zaburzenia mineralne i1 kosci (chronic kidney
disease mineral and bone disorder)

chylomikrony

karboksylowane biatko Gla macierzy

inhibitory kalcyneuryny (calcineurin inhibitors)

karboksylowana forma osteokalcyny (carboxylated osteocalcin)
chylomikrony resztkowe (remnant)

choroby sercowo-naczyniowe (cardiovascular disease)

cukrzyca typu drugiego (type 2 diabetes mellitus)

niekarboksylowane biatko Gla macierzy (plasma dephosphorylated-
uncarboxylated Matrix Gla-Protein)

warto$¢ referencyjnych poziomoéw spozycia (daily recommended value )
Europejski Urzad ds. Bezpieczefistwa Zywnosci (European Food Safety
Authority)

filtracja kigbuszkowa (estimated glomerular filtration rate)

test immunoenzymatyczny (enzyme-linked immunosorbent assay)
schytkowa niewydolno$¢ nerek (end stage renal disease)

czynnik wzrostu fibroblastow

gamma-karboksyglutaminian

biatko zalezne od witaminy K (growth arrest specific 6)

gen karboksylazy gamma-glutamylowej (gamma-glutamyl! carboxylase)
glutamylotransferaza (y-glutamyltransferase)

glikokortykosteroidy (glucocorticoids)

kwas karboksy glutaminowy (y-carboxyglutamic acid)

kwas glutaminowy (glutamic acid)

rak watroby (hepatocelluar carcinoma)

lipoproteiny o wysokiej gestosci (high-density lipoproteins)
wysokosprawna chromatografia cieczowa (high-performance liquid
chromatography)

linia komorkowa raka watroby (human hepatoma cells)
lipoproteiny o posredniej gestosci (density lipoproteins)
Migdzynarodowy  Wspodlczynnik  Znormalizowany
Normalized Ratio)

insulinoopornos$¢ (insulin resistance)

Wioskie Towarzystwo Zywienia Cztowieka (Italian Society of Human
Nutrition)

(International



KTx
LDL
LDLR
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LRP

MDCT

MGP
MK
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PIVKA

PK

PT
PTDM
PTH
SXR
TRL
ucMGP

ucOC
ucOC
VKA
VKCFD

SVKD
VKDP
VKORC

vLDL

przeszczepienie nerki (kidney transplantation)

lipoproteiny o niskiej gestosci (low-density lipoprotein)

receptor lipoproteiny o niskiej gestosci (low-density lipoprotein receptor)
lipaza lipoproteinowa (lipoprotein lipase)

biatko zwigzane z receptorem lipoproteiny o matej gestosci (low-density
lipoprotein receptor-related protein)

wielorzgdowa tomografia komputerowa (multirow-detector computed
tomography)

biatko Gla macierzy (matrix Gla protein)
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czas protrombinowy (prothrombin ratio)
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parathormon

steroidowy 1 ksenobiotyczny receptor (steroid and xenobiotic receptor)
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protein)
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antagoni$ci witaminy K (vitamin K antagonists)
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clotting factor deficiency)
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biatka zalezne od witaminy K (vitamin K-dependent proteins)
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(vitamin K epoxide reductase complex)

lipoproteiny o bardzo niskiej gestosci (very low-density lipoproteins)



1 Wprowadzenie

Przeszczepienie nerki (KTx) jest najlepsza metoda leczenia schytkowe;j
niewydolnosci nerek (ESRD). Przedtuza i poprawia jakos¢ zycia chorego oraz ma
wymiernie nizsze koszty leczenia w odniesieniu do przewleklej dializoterapii. W 2019
roku wykonano w Polsce 907 transplantacji nerek 1 34 przeszczepienia skojarzone
nerka-trzustka, pobranych od zmartych dawcéw oraz 51 transplantacji nerek od dawcow
zywych (1). Biorcy przeszczepu nerki od dawcy zywego lub zmartego wymagaja stalej
opieki lekarskiej w tym monitorowania uktadu odpornosciowego, kontroli czynnosci
alloprzeszczepu 1 obserwacji wspodtistniejgcych schorzen. Pomimo postgpdéw leczenia
immunosupresyjnego 1 terapii lekowej stosowanej u chorych po przeszczepieniu nerki,
nadal wystepuja powiklania ze strony wielu uktadow i narzadéw (2). Choroby sercowo-
naczyniowe (CVD) i zaburzenia metabolizmu tkanki kostnej sg czgstymi powiktaniami
u pacjentow po KTx (3-5). W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na znaczaca rolg
naczynioprotekcyjng witaminy K, a takze jej udziat w prawidtlowym metabolizmie
tkanki kostnej (6-8). Witamina K wystepuje w dwoch aktywnych biologicznie formach:
K1 (filochinon) oraz K2 (menachinon). Gtownym zrédlem witaminy K1 w diecie sa
zielone cze$ci roslin oraz oleje roslinne. Natomiast witamina K2 produkowana jest
przez bakterie jelitowe, a w diecie wystepuje gtdownie w migsie, zottku jaj oraz w
produktach podlegajacych fermentacji, np. w serach, masle. Uwaza si¢, ze male
spozycie witaminy K, szczegélnie formy K2, moze akcelerowa¢ postep zmian
miazdzycowych w naczyniach i demineralizacj¢ tkanki kostnej w tej grupie populacji
chorych (6,9). Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci EFSA (European Food
Safety Authority) podaje norme spozycia witaminy K1 dla populacji ogdlnej (10). Nadal
jednak trwaja badania nad oznaczeniem nowych rekomendacji spozycia tej niezbednej
do zycia witaminy. Istotng rolg w tej kwestii moze odegra¢ oznaczenie ilo$ci spozycia

obu typoéw witamin: K1 i K2.



1.1 Witamina K — rodzaje i charakterystyka

1.1.1 Odkrycie i struktura chemiczna witaminy K

Witamina K zostata odkryta w 1930 roku przez dunskiego naukowca Henrika
Dama, ktéory wykonujac badania nad metabolizmem steroli u kurczat odkryl ja
przypadkiem. Zaobserwowal bowiem krwawe wybroczyny u tych zwierzat i uznat, ze
problem krzepliwosci krwi moze by¢ wynikiem nieprawidlowej (pozbawionej zielonych
roslin) karmy podawanej kurczakom (11). Kontynuujac badania, Dam wyizolowatl zotty

olejek z byliny lucerny siewnej jako niemal czysta forme witaminy K.

Z kolei w 1939 roku amerykanski biochemik Edward Adelbert Doisy
wyekstrahowal witaming K1 w czystej formie z byliny lucerny siewnej oraz wyizolowat
witaming K2 z migsa ryby. Obie witaminy zostaly przez niego opisane i oznaczone.
Dzigki temu odkryciu podzielono witaming K na: K1 — wystepujaca w roslinach 1 K2 —

znajdujacg si¢ w produktach pochodzenia zwierzecego (12).

Obaj badacze wspolnie pracowali nad odkryciem witaminy K, dlatego tez w
1944 roku otrzymali nagrod¢ Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny (13). Litera ,,K”
zostala zaczerpnigta z niemieckiego stowa ,koagulation” odnoszacego si¢ do procesu
krzepnigcia krwi. ,,K” jest tez potocznie nazywana ,,witaming koagulacyjng” (14). Przez
nastepnych kilkadziesigt lat obu formom witaminy K przypisywano jedynie role
aktywacji bialek w uktadzie krzepnigcia. Od lat 70-tych zaczgly si¢ pojawia¢ naukowe
doniesienia o korelacji witaminy K w biosyntezie bialka wigzacego wapn -—
osteokalcyny  (OC), zawierajacego  aminokwas  gamma-karboksyglutaminian
(gammaCGlu) (15). W 2007 roku Cranenburg i wsp. zapoczatkowali szerszg skalg
badan nad znaczeniem witaminy K2 i jej suplementacji wsréd zdrowej populacji oraz
chorych leczonych przeciwzakrzepowo antagonistami witaminy K (VKA) celem
prewencji chorob kosci 1 naczyn wiencowych (16). Witaminy K1, K2 naleza do grupy
witamin rozpuszczalnych w tluszczach. Sa odporne na dziatanie wody i powietrza oraz

obrobke termiczng, ale utleniajg si¢ pod wptywem $§wiatla, zwtaszcza ultrafioletowego

(17).

Witaminie K1 przypisuje si¢ rozne nazewnictwo. WSsSrdd najczesciej
stosowanych sa: filochinon (phylloguinone) PK, mozna si¢ takze spotka¢ z nazwa

fitomenadion. Rycina 1 przedstawia struktur¢ chemiczng filochinonu. Wzér



czasteczkowy PK to C31H460o.

Rycina 1. 2-metyl-3-fityl-1,4-naftochinon (witamina K1). Zrédto: Narodowe Centrum
Informacji Biotechnologicznej PubMed (17).

Witamina K2 czesto nazywana w literaturze naukowej ,,menachinonem”, MK
(menaquinone) ma nieco bardziej zlozong strukture, charakteryzujaca sie rozng
dlugos$cig izoprenoidowego tancucha bocznego (fitylowego). Menachinony stanowia
rodzing witamin, ktore w zalezno$ci od liczby przylaczonych grup izoprenoidowych
klasyfikuje si¢ od MK-4 do MK-15. Najczeéciej wystepujace u ludzi formy to
krotkotancuchowe MK-4 1 MK-7 do MK-10, ktére sag odpowiednio wytwarzane przez
ogolnoustrojowag konwersj¢ filochinonu do menachinonéw 1 syntetyzowane przez
bakterie (18,19). Liczba jednostek izoprenoidowych wyrazana jest litera ,,n” (MK-n),
np.: MK-4, MK-5, MK-6, MK-7, MK-8, MK-9, MK-10. W kazdej z tych jednostek
wystepuje podwojne wigzanie. Rycina 2 przedstawia witaming K2 MK-4. Wzor

czasteczkowy MK-4 to C31H400: (20).

Rycina 2. 2-metyl-3-geranyl-geranyl-1,4-naftochinon (witamina K2 MK-4). Zrédto:

Narodowe Centrum Informacji Biotechnologicznej PubMed (20).



Lancuch boczny witaminy K2 MK-7 zawiera 7 jednostek izoprenowych. Rycina 3
odzwierciedla witaming K2 MK-7. Wzor czasteczkowy menachinonu MK-7 to

Cs6He40:.

Rycina 3. 2-metyl-3-(3'-carboxy-3'-metylpropyl)-1,4-nafthochinon (witamina K2 MK-
7). Zrédto: Narodowe Centrum Informacji Biotechnologicznej PubMed (21).

Obie formy witaminy: K1 i K2 zachowuja w organizmie aktywnos¢ biologiczna,
przy czym witamina K1 charakteryzuje si¢ krotszym okresem pottrwania, zaledwie 1.5
godziny za§ witamina K2 utrzymuje si¢ w krwiobiegu dtuzej, np. K2 MK-7 ponad 70
godzin (22,24,45).

1.1.2 Zrédla i zawarto$¢ witaminy K1, K2 w zywno$ci

Witaminy K1, K2 to dietetyczne postaci filochinonu i menachinonow (MK-n).
Witamina K1 jest syntetyzowana przez ro§liny zielone, przy czym ciemnozielone
warzywa (jarmuz, szpinak, brokul) zawieraja wigksze ilosci tej witaminy. Dobrym
zroédltem witaminy K1 sg takze oleje roslinne i produkty zywnosciowe przygotowywane

na bazie olejow (23-25).

Gltownym zrodlem witaminy K2 jest migso, nabial i Zywno$¢ poddana
procesowi fermentacji. Szczegoélnie duzg zawarto$¢ witaminy K2 wykazuje gesia
watrobka (369ug/100g) (26). Tabela 2 przedstawia $rednig zawarto$¢ witaminy K1, K2
z podziatem na menachinony w wybranych produktach spozywczych. Najwiecej
menachinonu-7 (MK-7) znajduje si¢ jej w japonskim przysmaku o nazwie ,natto”
(939ug/100g). Jest to produkt pochodzenia roslinnego, wytwarzany z soi poddanej
procesowi fermentacji (27). Spozywanie ,,natto” w rasie kaukaskiej nie jest popularne,
jednak z uwagi na wysoka zawartos¢ menachinonu MK-7, produkt ten jest
wykorzystywany w farmakoterapii i badaniach naukowych zwigzanych z suplementacja
witaminy K2 MK-7 (28,29). Nalezy zwrdci¢ uwagg, iz obie formy witaminy K czesto
wystepuja wspolnie w danym produkcie (30) (Tabela 1). Z uwagi na uzycie



zroznicowanych szczepow bakterii stosowanych do wywolania procesu fermentaci,
zawarto$¢ witaminy K2 w danym produkcie moze by¢ znaczaco rézna. Dysproporcje
zawartosci witaminy K1, K2 mozna zaobserwowa¢ gldwnie na przyktadzie serow.
Przypuszcza sig, ze ma to zwigzek z procesem technologicznym, czasem dojrzewania,
rodzajem sera, zawarto$cig tluszczu 1 pozostatych sktadnikow odzywczych (31).
Zasadniczo przyjmuje si¢, ze sery dlugodojrzewajace charakteryzuja sie wyzsza
zawartoscig menachinondéw (30). Mieso zawiera menachinon MK-4, za$§ produkty
podlegajace fermentacji (jogurty, sery, kiszone warzywa) charakteryzuja si¢ obecnoscia

menachinonoéw w zakresie od MK-5 do MK-10 (Tabela 2) (30-32).

Witamina K1 ulega przemianie w ustroju do witaminy K2 bowiem wytwarzana
jest u ssakow przez bakteryjng flore jelitowa za§ do jej prawidlowego wchianiania
potrzebne sga sole kwasow zolciowych 1 enzymy trzustkowe. Zawartos¢ kwasow
z6lciowych w jelicie grubym jest jednak znikoma, zatem witamina K2 wytwarzana
przez mikrobiot¢ jelit nie jest w pelni absorbowana do ustroju (33). Szacuje sig, ze
okoto 25% witaminy K1 moze ulega¢ w organizmie przemianie do witaminy K2 (49),
ale gléwnie do MK-4, ktoéry charakteryzuje si¢ ograniczong biodostgpnoscig dla tkanek
pozawatrobowych (34). Przewazajaca czg$¢ bakterii wypehiajacych jelito grube to
beztlenowce z grupy Bacteroides 1 Bifidobacterium, jednak tylko pierwsze z nich
syntetyzuja witaming K2 (35). Przemiana witaminy K1 do K2 w ustroju jest
niewystarczajaca dlatego istotne dla organizmu cztowieka jest spozywanie produktéw
zawierajgcych witaming K2 w tym wszystkie nalezace do niej witamery (MK-n),

(Tabela 1) (33-35,49).
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Tabela 1. Przyktady udziatu bakterii w syntezie menachinonow (32,36-38).

Rodzaj i nazwa bakterii MK-5 MK-6 MK-7 MK-8 MK-9 MK-10 MK-11 MK-12
Bakterie pochodzgce z zywnosci

Lactococcus lactis ssp. cremoris + + ++ +

Lactococcus lactis ssp. lactis + + + ++

Leuconostoc lactis + + ++ +

Brevibacterium linens +

Brochothrix thermosphacta + + ++

Bacillus subtilis natto + ++ +

Hafnia alvei +

Staphylococcus xylosus + ++ ++

Staphylococcus equorum + ++ +

Arthrobacter nicotinae + ++ +

Propionibacterium shermonii
Bakterie jelitowe
Bacteroides fragilis + +

Eubacterium lentum +

+ mniejszy udzial bakterii w syntezie menachinonow

++ wigkszy udziat bakterii w syntezie menachinonéw

Pomimo, iz mikrobiom jelitowy syntetyzuje witaming K2 MK-n, to jej
biodostgpnos¢ jest niewystarczajaca i dlatego pokarmy zawierajace witaming K2 sg jego

gléwnym zrodiem (18).

O spozyciu produktow bogatych w witaming K decyduja migdzy innymi
wzgledy kulturowe. W réznych regionach §wiata uwarunkowania i tradycje maja wpltyw
na spozycie witaminy K w diecie. W Japonii konsumpcja menachinonu MK-7
pochodzacego z fermentowanych ziaren soi jest czgsta (27) natomiast Europejczycy

czerpig witaming K2 gtéwnie z przetworéw mlecznych (31).
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Tabela 2. Srednia zawarto$¢ witaminy K1, K2 z podzialem na menachinony
w wybranych produktach spozywczych (ug/100g lub pg/100mL).

Rodzaj produktu K1 MK-4 MK-5 MK-6 MK-7 MK-§ MK-9 MK-10 Ref.
Migso
Gesia watrobka 10.9  369.0 [26]
Wieprzowa watrobka 0.2 0.3 [26]
Filet z kaczki 1.9 3.6 [26]
Filet z kurczaka 8.9 [26]
Udko kurczaka 8.5 [26]
Stek wieprzowy 0.33 2.1 0.5 1.1 [26]
Salami 2.3 9.0 [26]
Mielonka (wedlina) 3.9 7.7 [26]
Ryby
Makrela 2.2 0.4 [26]
Sledz 0.1 [26]
Wegorz 0.2 0.3 0.7 1.6 [26]
Loso$ 0.1 0.5 [26]
Nabiat
Mleko 3.2% th. 0.5 0.8 0.1 [26]
Mleko odttuszczone [26]
Kefir 2.0% 0.1 2.5 3.9 4.5 [32]
Maslanka 0.2 0.2 0.1 0.1 0.6 1.4 [26]
Jogurt naturalny 3.25% tt. 0.4 0.6 0.1 0.2 [26]
Jogurt naturalny odttuszczony 0.1 [26]
Smietana 20.0% tt. 1.5 6.0 [39]
Ser twardy 35-40% tt. 10.4 4.7 1.5 0.8 1.3 169 5l1.1 [26]
Ser twardy 28.5% tt. 2.3 33 1.0 0.6 1.3 10.5  30.0 09  [38]
Ser miekki 32.0% tt. 2.4 1.7 1.2 70 273 2.9  [38]
Twarog 8.0% tt. 0.3 0.4 0.1 0.2 0.3 5.1 18.7 [26]
Z6ltko jaja kurzego 2.1 314 0.7 [26]
Biatko jaja kurzego 0.9 [26]
Thuszcze
Margaryna roslinna 93.2 [26]
Masto 149 150 [26]
Olej rzepakowy 122.0 [39]
Olej stonecznikowy 5.7 [26]
Oliwa z oliwek 53.7 [26]
Pieczywo
Chleb zytni 0.7 [26]
Chleb pszenny 1.1 [26]
Chleb gryczany 3.0 1.1 [26]
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cd.

Warzywa
Jarmuz 704.0 [39]
Szpinak 482.9 [39]
Brokut 101.6 [39]
Natka pietruszki 1640.0 [39]
Satata 126.3 [39]
Papryka czerwona 4.9 [39]
Ziemniaki 2.0 [39]
Kapusta kiszona 25.1 0.4 0.8 1.5 0.2 0.8 1.1 [26]
Natto 34.7 5.5 13.8  998.0 84.1 [26]

Wartos$ci filochinonu w produktach zywnosciowych sg dobrze zbadane. Do oznaczania
witaminy K1 w zywno$ci stosuje si¢ europejska standardowa metode wysokosprawnej
chromatografii cieczowej, HPLC (high-performance liquid chromatography) o numerze
ISO, 2004; NF EN 14148 (30). Do oznaczania witaminy K2 naukowcy réwniez
wykorzystuja metode chromatografii cieczowej jednak brak pelnej standaryzacji tej

metody dedykowanej witaminie K2 (26,30,32,38,39).

1.1.3 Transport witaminy K

Wchtanianie witaminy K z przewodu pokarmowego odbywa si¢ w procesie
solubilizacji z udziatem soli kwasoéw zo6lciowych, soku trzustkowego i1 kwasow
tluszczowych. Po wchlonigciu z przewodu pokarmowego witamina K jest
transportowana przez chylomikrony (CM) droga limfatyczng do krazenia obwodowego
skad trafia do watroby, miesni i kosci (40,41).

Witamina K jest substancja lipofilng. Czynnikiem warunkujacym jej
przemieszczanie si¢ do roznych tkanek i narzadow sa chylomikrony transportujace z
pokarmu: trgjglicerydy (90%), fosfolipidy (5%), cholesterol (3%) i apolipoproteiny
(2%). Glownymi transporterami dla filochinonu sa lipoproteiny o bardzo niskiej
gestosci VLDL (very low-density lipoproteins) (37,42), w mniejszym stopniu takze
trojglicerydy bogate w lipoproteiny TRL (triglyceride-rich lipoproteins), lipoproteiny o
niskiej gestosci LDL (low-density lipoprotein), lipoproteiny o wysokiej gestosci HDL
(high-density lipoproteins) (26,42—44). W $cianie jelita cienkiego, enterocyty wiaczaja
micele zawierajace filochinon i MK-7 do chylomikronéw. Transportery chylomikronéw

oraz apolipoproteiny apoA i apoB-48 umozliwiajg im transport przez przewod chtonny
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do krwi. Krazace w krwiobiegu chylomikrony pozyskuja od frakcji HDL-cholesterolu,
apolipoproteiny: apoC 1 apoE. Wskutek dziatania procesoéw enzymatycznych - lipazy
lipoproteinowej LPL  (lipoprotein lipase) chylomikrony ulegaja hydrolizie
1 przeksztatcaja si¢ w chylomikrony resztkowe CR (remnant) pozbawione apoA i apoC.
Chylomikrony resztkowe (CR) grupuja si¢ w hepatocytach skad pobierane sa przez
inne tkanki. Chylomikrony resztkowe znajdujace si¢ w watrobie wigza si¢
z lipoproteinami o niskiej gestoSci przy udziale receptora LDLR (low density
lipoprotein receptor) oraz z biatkiem LRP (low density lipoprotein receptor-related
protein) zwigzanym z tymi lipoproteinami. Cz¢$¢ filochinonu pochodzacego z watroby
faczy si¢ z lipoproteinami vLDL 1 przechodzi z powrotem do krwiobiegu oraz do tkanek
pozawatrobowych. Lipoproteiny vLDL 1acza si¢ z transporterami apoC 1 apoE
1 przeksztatcaja si¢ w lipoproteiny LDL pozbywajac si¢ jednoczes$nie trdjgliceryddéw
oraz lipoprotein o posredniej gesto$ci IDL (intermediate density lipoproteins). Zard6wno
chylomikrony resztkow (CR), jak 1 lipoproteiny LDL maja swoj udziat w transporcie

witaminy K1 do osteoblastoéw w tkance kostnej (18,45).

Determinantem utrzymania odpowiedniego poziomu witaminy K w osoczu krwi
jest osobnicza zmienno$¢ genetyczna polimorfizmu apoE. Chylomikrony
1 chylomikrony resztkowe zawieraja apolipoproteiny w tym apoE. Krazace w osoczu
krwi izoformy apoE (E2, E3, E4) sg zalezne od wigzania filochinonu przez receptory
watrobowe. Wyzsze st¢zenia witaminy K1 wystepuja u populacji z genotypem E2,

umiarkowane z E3, za$ najnizsze u ludzi z genotypem E4 (46,47).

Zakres wystepowania alleli w populacjach wynosi 60-70% apoE3, 15-20% dla
apoE4 i 5-10% dla apoE2 (45). Istnieja doniesienia, ze genotyp apoE moze wptywac na
transport witaminy K do tkanek obwodowych. Pilkey i wsp. w badanej populacji
chorych dializowanych wykazali, iz pacjenci charakteryzowali si¢ niskim, ale
suboptymalnym poziomem filochinonu w osoczu krwi. Jednocze$nie pacjenci
posiadajacy allel apoE4 mieli wyraznie wyzszy wskaznik niekarboksylowanej formy
osteokalcyny ucOC (uncarboxylated osteocalcin), co dowodzi, iz nosiciele allelu apoE4
moga mie¢ zmniejszong dystrybucje tkankowa witaminy K wskutek hamowania
karboksylacji osteokalcyny (OC) (48). Wydaje si¢, ze genetyka jest obszarem badan
umozliwiajgcym szersze wyjasnienie indywidualnych zalezno$ci polimorfizmow

genetycznych z faktycznym statusem witaminy K w organizmie.
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1.1.4 Kumulacja tkankowa i biodostepnos¢ witaminy K1, K2

Gléwnym organem kumulujacym zasoby witaminy K1 i K2 jest watroba.
Stezenie obu form witaminy K w watrobie okresla si¢ na 90% (38). Nalezy podkreslic,
ze okres poltrwania witaminy K1 jest krotki, trwa ok. 8 godzin, co nasuwa
przypuszczenie, ze podaz filochinonu w diecie powinna by¢ systematyczna celem
unikni¢cia niedoborow tej formy witaminy (26). Stata podaz K1 w diecie i koncentracja
w watrobie jest niezb¢dna do karboksylacji czynnikow krzepnigcia (37). Ok. 60-70%
filochinonu jest wydalana z organizmu z zo6lcig w kale oraz z moczem za$ rezerwa
witaminy K2 w watrobie jest stosunkowo niska 1 sg to gtownie dtugotancuchowe MK-n
(45). W przeciwienstwie do filochinonu, MK-n, zwlaszcza o dluzszych tancuchach
fitynowych (MK7 do MKI10) wykazuja dluzszy okres pottrwania i sa dostgpne w
tkankach pozawatrobowych: naczyniach krwiono$nych 1 kosciach (37). MK-9
charakteryzuje si¢ dlugim okresem pottrwania, jednak ze wzgledu na wigksza
lipofilno$¢ nie jest dobrze wchlaniany (37). Badania dowodza, iz zwigkszona podaz w
diecie MK-4 nie wplywa na wyzsze stezenie menachinonu-4 w surowicy krwi w
przeciwienstwie do MK-7, ktory jest dobrze wchlaniany i wykazuje wyzszy stopien
stezenia w osoczu krwi (49). Popositkowe stezenie MK-7 w surowicy jest 10-krotnie
wyzsze od filochinonu 1 ma dtuzszy okres pottrwania do 56 godzin za$ filochinon tylko
7.5 godziny (26). Rozmieszczenie tkankowe witaminy K1 1 K2 u ssakow nie zostato
dobrze zbadane i opisane w literaturze naukowej. Alrajabi i wsp. w badaniu na
szczurach sprawdzili rozmieszczenie K2 MK-4 w tkankach tych ssakéw wskazujac na

kumulacje tego menachinonu w jadrach, moézgu i ttuszczu trzewnym (50).

U czlowieka witamina K1 poza watrobg jest tez obecna w trzustce i sercu
natomiast niewielkie ilosci filochinonu wystepuja w moézgu, nerkach, ptucach oraz
tkance kostnej. Z kolei zasoby witaminy K2 znajdujg si¢ we wszystkich wspomnianych
narzadach natomiast menachinon MK-7 zmagazynowany jest szczeg6lnie w watrobie,

sercu i trzustce (18).

1.1.5 Funkcja witaminy K

Oba witamery K1 1 K2 modyfikuja stabilnos¢ koagulacyjng, sa wigc niezbedne
do prawidlowego funkcjonowania organizmu cztowieka. Oprocz zaangazowania w

proces homeostazy koagulacyjnej obie formy witaminy K wlaczaja si¢ w procesy
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przemiany wapniowej oddziatujac na elastyczno$¢ naczyn wiencowych i1 oddzialujg na
tkanke kostng (6-8). Witamina K wykazuje wlasciwosci przeciwkrwotoczne,

przeciwbolowe, przeciwgrzybiczne, przeciwzapalne i antybakteryjne (51).

1.1.6 Udzial witaminy K w aktywacji czynnikow krzepniecia krwi

Powszechnie znang funkcja witaminy K jest aktywacja czynnikéw krzepnigcia:
I, VII, IX 1 X. Witamina K jest kofaktorem dla enzymu y-glutamylo-karboksylazy
(GGCX) odpowiedzialnego za modyfikacje biatek zaleznych od witaminy K (VKDP)
poprzez  konwersj¢  kwasu  glutaminowego  (Glu) do  reszt  kwasu

karboksyglutaminowego (Gla) wigzacego wapn (52).

Tabela 3. Osoczowe czynniki krzepnigcia krwi, w ktdre zaangazowana jest witamina K.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie (53).

Czynnik Rola w krzepnieciu Synonim
I Prekursor fibryny Fibrynogen
IT* Proenzym Protrombina
I Kofaktor Czynnik tkankowy
v Kofaktor Jony Ca?
A% Proenzym Proakceleryna, czynnik chwiejny
VII* Kofaktor Prokonwertyna, czynnik staly
Czynnik przeciwhemofilowy A
Vil Proenzym Zc}gllobulina antyhemoﬁlowz
IX* Proenzym Czynnik przeciwhemofilowy B
X* Proenzym Czynnik Stuarta
Czynnik przeciwhemofilowy C
Al Proenzym g CzyI;mik Rosenthala g
XII Proenzym Czynnik Hagemana
X1 Proenzym Czynnik stabilizujacy fibryne
Prekalikreina Proenzym Czynnik Fletchera
Wlelogzgsteczkowy Kofaktor Czynnik Fitzgeralda
kininogen

* czynniki zalezne od witaminy K

Watroba syntetyzuje biatka koagulacyjne w tym biatko ,,S”, ktore do aktywacji
wymaga udzialu witaminy K. W przypadku niedoboru witaminy K, biatko ,,S”

pozostaje nieaktywne z powodu braku lub niewystarczajacej y-karboksylacji reszt

kwasu glutaminowego (54).
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Niekarboksylowane czynniki krzepnigcia krwi indukowane niedoborem
witaminy K (VKD), (vitamin K deficiency), biatka PIVKA, (proteini induced by
vitamine K absence) sa markerami w przewidywaniu objawow subklinicznych, a ich
nieprawidlowo wysokie miano wskazuje na dysfunkcje¢ ukladu krzepniecia (55).
Przewlekly niedobor biatka ,,S” wystepuje u chorych zazywajacych leki
przeciwkrzepliwe bedace antagonistami witaminy K (VKA), (vitamin K antagonists).
Leki przeciwkrzepliwe inaktywujg biatko ,,S” wywotujac efekt ,,awitaminozy-K” (56).
Szersze omodwienie tego zagadnienia znajduje si¢ w podrozdziale pt.: ,,Niedobor

witaminy K w terapii antykoagulacyjnej”.

1.1.7 Rola witaminy K w aktywacji bialek pozawatrobowych
Oprdcz biatek syntetyzowanych przez watrobe 1 biorgcych udzial w utrzymaniu
hemostazy, wyrdznia si¢ biatka pozawatrobowe, ktdrych synteza (przy wspotudziale
witaminy K) odbywa si¢ w innych tkankach w organizmie czlowieka (57). Bialka
pozawatrobowe, przy wspotudziale witaminy K, biorg udziat w utrzymaniu homeostazy
w wielu tkankach w organizmie czlowieka (58). W przypadku niedoboru witaminy K
biatka te krazg w ustroju, ale nie s3 w pelni zdolne do spetnienia swej roli i dotarcia do

poszczegolnych tkanek i miejsc, ktdre opisano w tabeli 4 (58,59).

Do tej pory u ludzi zidentyfikowano 17 biatek zaleznych od witaminy
K (VKDP), syntetyzowanych w watrobie i pozawatrobowych (58). Przyktady

pozawatrobowych bialek i ich role w organizmie cztowieka prezentuje tabela 4.
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Tabela 4. Biatka pozawatrobowe zalezne od witaminy K. Zrédto: opracowanie wlasne

na podstawie (58,59).

Czynnik Rola
osteokalcyna (OC, Ujemny regulator tworzenia kosci, regulator tempa
osteocalcin) dojrzewania  mineralizacji ~ ko$ci, = mechaniczny

stabilizator macierzy kostnej, regulator tolerancji
glukozy 1 wrazliwo$ci na insuling
biatko Gla macierzy (MGP, Inhibitor zwapnienia tkanek migkkich, modulator

matrix Gla protein) angiogenezy 1 onkogenezy
specyficzne biatko Przekazywanie sygnatu, regulator proliferacji, migracji,
zatrzymania wzrostu Gas6 réznicowania, adhezji 1  apoptozy, dzialanie
(growth arrest-specific przeciwzapalne, aktywacja plytek krwi, stabilizacja
protein-6) skrzepliny
GRP (Gla-Rich Protein) Inhibitor zwapnienia tkanek migkkich, hamuje

tworzenie zwapnienia naczyn, dziata przeciwzapalnie
POSTN — periostyna Regulator interakcji komorka-macierz, procesy adhezji,
(Periostin) proliferacji 1 r6znicowania, przebudowa tkanki i gojenie

ran, angiogeneza

Warto nadmieni¢, ze wigksze powinowactwo do aktywacji biatek
pozawatrobowych wykazuje witamina K2 dlatego przyjmuje sig¢, ze rola tej formy
witaminy jest bardziej tkankowa natomiast witaminie K1 przypisuje si¢ wicksze

znaczenie w utrzymaniu hemostazy krwi (57-59).

Gltowng funkcja prewencyjng pozawatrobowych bialek VKDP jest utrzymanie
homeostazy w tkance kostnej za§ w uktadzie sercowo-naczyniowym zapobieganie
zwapnieniom naczyniowym. Niedobdr witaminy K2 powoduje niewystarczajaca y-
karboksylacj¢ bialek pozawatrobowych i uniemozliwia proteinom dotarcie do wielu
tkanek w ustroju cztlowieka. Niewystarczajaca ilo§¢ ukarboksylowannych biatek VKDP
wiaze si¢ z wieloma stanami patologicznymi, wérod ktérych mozna wyr6zni¢ choroby

sercowo-naczyniowe, osteoporoze czy nowotwory (58).

1.1.8 Zapotrzebowanie na witamine K i zalecenia spozycia

Powszechnie uwaza si¢, ze zapotrzebowanie na witaming K z diety wynosi
1 ng/kg masy ciata dla wszystkich grup wiekowych poza okresem noworodkowym i

niemowlgcym, kiedy dziecko nie ma jeszcze rozszerzanej diety o produkty
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uzupetniajace mleko matki. Jest to jednak zapotrzebowanie odnoszace si¢ do uktadu
krzepnigcia, a wigc zwigzane z witaming K1 1 wydaje si¢ by¢ niewystarczajagce w
odniesieniu do zapotrzebowania tkankowego (59-61). Europejski Urzad ds.
Bezpieczenstwa Zywnoéci EFSA  przeprowadzit konsultacje z naukowcami i
spoteczno$cia zainteresowang ustaleniem rekomendacji spozycia witaminy K w diecie
dla populacji ogolnej. Pisemne, korespondencyjne konsultacje trwaty od 13 stycznia do
24 lutego 2017, podczas ktorych zbierano opracowania naukowe, opinie 1 doniesienia z
instytucji badawczych z catego $wiata, celem ich weryfikacji i ponownego rozpatrzenia
oraz ustalenia norm spozycia dla tej witaminy. Podsumowanie i obszerny raport zostat
opublikowany 5 kwietnia 2017 roku w Dzienniku EFSA (10). Na podstawie wnioskow
EFSA zaktualizowal rekomendacje wystarczajacego spozycia (Al) adequate intake
witaminy K1 w diecie dla zdrowej populacji dorostej > 18 lat dla obu plci w ilosci 75
pg/d. Ponadto EFSA podaje warto$¢ referencyjnych poziomow spozycia (DRV) daily
recommended value na poziomie 180 pug/d witaminy K2 MK-7 uznajac t¢ dawke za

bezpieczng 1 zalecang w Europie (10).

Kolejna instytucja europejska 1 rowniez mieszczaca si¢ we Wloszech, tj.
Wioskie Towarzystwo Zywienia Cztowieka (Italian Society of Human Nutrition) zaleca
spozycie witaminy K1 na poziomie wystarczajacego spozycia (Al) w ilosci 140 pg/d

ponizej 60 roku zycia i 170 pg/d powyzej 60 roku zycia (62).

Z kolei amerykanskie dane z 2001 roku wydane przez Instytut Medyczny w
Waszyngtonie (Institute of Medicine US) podaja normy wystarczajacego spozycia (Al)
spozycia filochinonu dla populacji ogdlnej od 19 roku zycia 120 pg/d dla mezczyzn i 90
pg/d kobiet i nie podaja rekomendacji spozycia dla witaminy K2 (63). Do tej pory nie
ukazaly si¢ inne, zaktualizowane rekomendacje wystarczajacego spozycia (Al) dla

witaminy K1 wydane przez t¢ instytucje.

Polskie normy, ustanowione przez Instytut Zywnoéci i Zywienia w Warszawie
nie ulegly zmianie od 2008 roku i wynoszg dla populacji dorostej dla me¢zczyzn > 19 lat
65 ng/d i dla kobiet > 19 lat 55 pg/d dla witaminy K1 i jako wystarczajace spozycie (Al)
dla tej formy witaminy. Instytut nie podaje rekomendacji spozycia dla witaminy K2
(64). Zbiorcze zestawienie dziennych norm spozycia witaminy K1, K2 wedtug r6znych

instytucji przedstawia Tabela 5.

Pomimo jasno okreslonych norm spozycia dla witaminy K1 nalezy podkresli¢,
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ze zapotrzebowanie na t¢ substancje jest zalezne od wielu czynnikow, np.: wiek, ptec,
choroby przewlekte, terapie i1 interakcje lekowe (VKA), diety o malej zawartosci

witaminy K oraz stosowanie uzywek (64).

Niniejsza praca opiera si¢ 0 najnowsze, europejskie rekomendacje z 2017 roku

pochodzace z EFSA (10).

Tabela 5. Dzienne normy spozycia witaminy K1, K2 wedtug roznych instytucji. Zrodto:
opracowanie wlasne.

EFSA! Institute of Italian Society VAV A
Medicine of Human Nutrition
(US)

K1 M,K:>18r.z:. M=>19r. z.: M,K<60r.z.:140pg M=>19r.z.:65ug
75ug (Al)? 120pg (A, (AD , M, K>60r.z: (AI)},K>19r. z.:

K>19r. z. 170ug (AI)? 55ug (AI)?
90ug (AI)*
K2 - - - -
K2 M, K: >18 - - -
MK-7 r.2./180pg

(DRV)*

! Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci

2 Instytut Zywnoéci I Zywienia w Warszawie

3 Al: wystarczajace spozycie (adequate intake)

4 DRV: warto$¢ referencyjnych poziomoéw spozycia (daily recommended value)

1.1.9 Niedobor witaminy K

Niedobor witaminy K1 u dorostej populacji wystepuje rzadko i jest zwykle
zwigzany ze zwigkszeniem sklonnosci do krwawien, spowodowanym utrata
prawidtowej czynno$ci  watroby. Na skutek uposledzonej y-karboksylacji
spowodowanej niedoborem witaminy K1 nie dochodzi do aktywacji (wspomnianych

wczesniej w pracy) czynnikéw krzepnigcia krwi (65).

Deficyt witaminy K1 1 K2 watrobowy i1 pozawatrobowy moze si¢ pojawiaé w
przebiegu roznych standow, jak: przewlekla antybiotykoterapia (66), zaawansowany
wiek (67), niski wskaznik estrogendéw u kobiet (68), terapia lekami przeciwkrzepliwymi
(VKA) (67). Ponadto niektore choroby mogg by¢ zwigzane z niedoborem witaminy K1 1

K2, np. zespot ztego wchianiania, cholestaza, mukowiscydoza (41,69).
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Niedobor witaminy K mozna rozpatrywac stosujgc rozne metody diagnostyczne,
do ktoérych zalicza sig¢:
e techniki obrazowe (ocena stopnia zaawansowania zwapnien naczyniowych)

e diagnostyka laboratoryjna (osocze krwi, mocz).

1.1.10 Badania obrazowe oceny zwapnien Sciany naczynia

Diagnostyke oceny zwapnien §ciany naczynia mozna wykona¢ stosujac technike
rentgenowska, w efekcie ktorej powstaja zdjecia przegladowe, warstwowe, fluoroskopia.
W ostatnich latach postep technologii obrazowej pozwala na zastosowanie
nowoczesnych tomografow wielorzedowych o wysokiej rozdzielczosci przestrzenne;,
ktére umozliwiaja wykonanie bardziej doktadnej diagnostyki prowadzacej do
oszacowania 1 oceny stopnia uwapnienia $cian t¢tnic naczyniowych. Jest to zespot
badan pozwalajacych na ocen¢ S$ciany naczyniowe] w czasie rzeczywistym i
wizualizacje¢ stanu faktycznego, tj. w czasie przeprowadzenia badania. Metodg
obrazowa z zastosowaniem tomografii komputerowej mozna powtarza¢ w pewnych
odstgpach czasowych, co umozliwia obserwacj¢ postgpu zmian naczyniowych w czasie

stosowanej terapii leczniczej (70,71).

Jedna z technik obrazowych jest wielorzedowa tomografia komputerowa MDCT
(multi-row-detector computed tomography), ktéra pozwala na badanie anatomiczne
serca, ale pozwala rowniez na ocen¢ stopnia uwapnienia naczyn wiencowych (calcium
scoring) 1 w posredni sposOb na oszacowanie stopnia zaawansowania procesu
miazdzycowego (72). Tomografia komputerowa pozwala rowniez na ocen¢ stopnia
zwe¢zenia naczyn obwodowych metoda obrazows i jest wykonywana dwoma metodami:
z uzyciem $rodka kontrastowego (angio-CT), ukazujaca uwapnione i nieuwapnione
zmiany wewnatrz naczynia lub metoda bez uzycia kontrastu, ktora przy pomocy matej
dawki promieniowania ukazuje zmiany naczyniowe wyrazone wskaznikiem uwapnienia

tetnic wiencowych CACS (coronary artery calcyfication score) (73,74).

W  przypadku oceny mineralizacji kos$ci wykorzystuje si¢ badania:
densytometryczne (ultradzwigkowe, radiologiczne), badania radiograficzne, tomografie

komputerowa i tomografi¢ rezonansu magnetycznego (72).
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1.1.11 Diagnostyka laboratoryjna w ocenie niedoboru witaminy K

Diagnostyka laboratoryjna jest takze pomocna w kwestii oceny poziomu
witaminy K. Powszechnie znang metoda oceny niedoboru witaminy K jest oznaczenie
czasu protrombinowego PT (prothrombin ratio), czyli czasu krzepnigcia krwi. Wynik
podawany jest zwykle w  postaci = Miedzynarodowego = Wspotczynnika

Znormalizowanego INR (International Normalized Ratio). INR oblicza si¢ ze wzoru:

gdzie:

PT - czas protrombinowy (badany i kontrolny)

ISI - migdzynarodowy wskaznik czutosci badanej tromboplastyny

Warto$ci prawidlowe:

- u 0s6b zdrowych: 0.9-1.3

- u 0s6b leczonych antagonistami VKA: 2-4 (INR zalezny od sposobu leczenia)
Powyzsza metoda jest niewystarczajaca do oceny niedoboréw tkankowych witaminy K

1 shuzy gléwnie do oceny zewnatrzpochodnej drogi aktywacji trombiny (75).

Badania poziomu witaminy K1 w osoczu sg rzadko wykonywane poniewaz
moga by¢ niemiarodajne z uwagi na krotki okres pottrwania filochinonu w osoczu krwi
(26). Kolejnym badaniem laboratoryjnym sa pomiary protein indukowanych
niedoborem witaminy K, niespetniajace swojej funkcji biologicznej PIVKA.
Niekarboksylowana protrombina jest wykorzystywana takze jako parametr weryfikacji
w leczeniu przeciwzakrzepowym lekami VKA oraz jako marker tkankowy niedoboru
witaminy K (76). Duze uznanie w diagnostyce niedoborow tkankowych witaminy K
posiada badanie niekarboksylowanego biatka Gla macierzy ucMGP (uncarboxylated
matrix Gla protein). Badanie to jest wykonywane poprzez powszechnie stosowany test

immunoenzymatyczny ELISA (enzyme-linked immunosorbent assai) (77).

Niedobdr witaminy K mozna takze okresli¢ przy uzyciu dzienniczka spozycia
zywnosci, ktory pozwala na doktadng ocene warto$ciowa spozycia obu witamin K, a
nastepnie umozliwia odnies¢ wyniki do ustanowionej urzedowo normy spozycia (10).

Warunkiem prawidlowo przeprowadzonego badania jest obecno$¢ dietetyka, ktory
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pomoze oszacowa¢ wielko$¢ spozytej porcji przez respondenta. Czgsta praktyka
stosowang przez dietetykdw jest przedstawianie respondentowi albumu fotografii 1
potraw. Wizualizacja ta daje mozliwos$¢ doprecyzowania wielkosci porcji 1 produktow
spozywczych uzytych w potrawie. Z kolei badanie ankietowe zrealizowane przez
samego badanego moze budzi¢ obawy co do zgodno$ci z rzeczywistym spozyciem

produktow w diecie (78).

Szerokie mozliwosci diagnostyki niedoborow witaminy K umozliwiajg
zaplanowanie roznych opcji terapeutycznych w zaleznos$ci od zaawansowania zmian

chorobowych pacjenta.

1.1.12 Zwiazek witaminy K2 z inhibitorami zwapnien

Witamina K (szczegélnie forma K2) peini kluczowa rol¢ w syntezie dwoch
biatek biorgcych udziat w metabolizmie wapnia. Sg to: biatko Gla macierzy (MGP) i1
osteokalcyna (OC). Biatka te nalezg do grupy protein zawierajacych specyficzny kwas
y-karboksyglutaminowy (Gla).

MGP jest waznym regulatorem zwapnien naczyniowych. Ponadto wplywa
dodatnio na tkanke chrzestng za$ rola osteokalcynyny jest zwigzana gtownie z tkanka
kostng (79,80). Witamina K2 w wyniku karboksylacji biata MGP wigze nadmiar jondéw
wapnia blokujac w ten sposob odktadanie si¢ tego mineratu w naczyniach krwiono$nych.
W sytuacji niedoboru witaminy K2 krazace biatka osadzaja si¢ wewnatrz naczynia
powodujac stany patologiczne, jak: odktadanie si¢ blaszek miazdzycowych, zwapnienia

1 brak elastyczno$ci naczyn krwiono$nych (80).

W przypadku osteokalcyny aktywacja tego biatka jest mozliwa dzieki witaminie
K, jednak trzeba nadmieni¢, ze wspoétudziat w utrzymaniu prawidtowej roli jaka peni to
biatko w tkance kostnej odgrywa takze aktywna posta¢ witaminy D, kalcytriol (1,25-
dihydroksycholekalcyferol, 1,25(0OH)2D3) (59).

W dalszej czg$ci niniejsza praca koncentruje si¢ bardziej szczegdétowo na
wyjasnieniu znaczenia i wptywu biatka MGP na zdrowie naczyn oraz biatka OC w

kosciotworzeniu.
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1.1.13 Bialko Gla macierzy (MGP)

Bialko Gla macierzy zostato wyizolowane z macierzy kostnej bydlecej i opisane
po raz pierwszy przez Prica i wsp. w 1983 roku. Masa czasteczkowa tej proteiny wynosi
ok. 10.6 kD 1 zawiera pig¢ aminokwasow Gla (81). Obecnos¢ biatka MGP stwierdzono
w takich tkankach, jak: ptuca, serce, nerki, tetnice, chrzastki i zwapnione blaszki
miazdzycowe (82). Badania na myszach wykonane przez Luo i wsp. wykazaly, ze
zwierzgta pozbawione MGP ging w ciggu kilku dni ponadto badacze scharakteryzowali

to biatko jako silny inhibitor zwapnien tgtnic 1 chrzastki (83).

MGP jest syntetyzowany w roznych komodrkach, w tym: chondrocytach,

komorkach migsni gtadkich 1 w srodkowej blonie komorkowej tetnic (84,85).

Jako ze MGP jest silnie zalezne od witaminy K2, jej miejscowy niedobor w
Scianie naczynia moze prowadzi¢ do niefunkcjonalnej formy niekarboksylowanego
bialka ucMGP, a tym samym zwigksza¢ odkladanie si¢ wapnia i fosforu w $cianie
naczynia. Badania dowodza, Zze wysokie miejscowe stezenie wapnia 1 fosforu lub
wytragcone sole wapniowo-fosforanowe silnie indukuja synteze MGP, prawdopodobnie
w celu ograniczenia odktadania si¢ wapnia, a w konsekwencji uszkodzenia tkanek (85).
Mozna zatem przypuszczaé, ze brak wystarczajacej ilosci K2 w tkance czyni MGP
nieaktywnym. Istnieja doniesienia, ze pacjenci z miazdzycg tetnic charakteryzuja si¢
stosunkowo wysokim stgzeniem krazacej, nieaktywnej formy ucMGP (86). Tylko
karboksylowane czgsteczki biatka MGP (przy udziale K2) wiaza jony wapnia i fosforu,

co skutecznie ogranicza odkladanie si¢ tych makroelementéw w $cianie naczynia (87).

Niekarboksylowane biatko MGP, ucMGP jest uznane jako dobry marker
zwapnien naczyniowych, ktorego mate stezenie w surowicy krwi moze mie¢ zwiazek z
gromadzeniem si¢ nieskarboksylowanych czasteczek MGP w $cianach t¢tnic powodujac

ich zwapnienia (77,88).

Oprocz wigzania wapnia, biatko MGP wykazuje aktywno$¢ w procesie
fosforylacji, polegajace na przemieszczaniu MGP do $rodowiska pozakomorkowego
(89). Rowniez w tym procesie aktywny udzial wykazuje witamina K2.
Niefosforylowane, niekarboksylowane biatko Gla macierzy (dp-ucMGP), (plasma
dephosphorylated-uncarboxylated Matrix Gla-Protein) odzwierciedla status witaminy

K. Wartos¢ referencyjna dp-ucMGP wynosi 50—700 pmol/L (60). Wyzszy wskaznik dp-
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ucMGP oznacza nizszy poziom witaminy K (90).

Obnizony poziom witaminy K2 ma zwigzek z niekarboksylowanym biatkiem
MGP, co moze skutkowa¢ miazdzycg tetnic i posrednio przyczyniac si¢ do uposledzenia
czynnos$ci nerek oraz doprowadza¢ do chorob sercowo-naczyniowych CVD (91).
Stwarza to zagrozenie zyciu chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek ESRD (end

stage renal disease), przy czym niektdrzy z nich to potencjalni biorcy nerki (3).

1.1.14 Osteokalcyna (OC)

Osteokalcyna (OC) jest biatkiem syntetyzowanym przez komorki kosciotworcze
osteoblasty oraz odontoblasty i1 hipertroficzne chondrocyty. Karboksylowana forma
osteokalcyny (cOC), (carboxylated osteocalcin) potrzebuje udziatu witaminy K2 w
przebudowie tkanki kostnej (remodeling ko$ci), a jej glownym zadaniem jest synteza i
wlaczenie jonow wapnia (Ca’) do krysztalow hydroksyapatytu w macierzy kostnej
(92,93). Niski poziom spozycia witaminy K2 jest skorelowany z wysokim oznaczeniem
niekarboksylowanej osteokalcyny (ucOC), (uncarboxylated osteocalcin) (7). Warto$¢
referencyjna (ucOC) wynosi 2-4 ng/mL za§ (cOC) wynosi 5-9 ng/mL (60). Witamina
K2 pemni role kofaktora w procesie karboksylacji osteokalcyny zatem wysoki poziom
(ucOC) w surowicy krwi uznaje si¢ za funkcjonalny parametr niedoboru tej witaminy
(59,94). Jednakze niektorzy badacze sa zdania, ze dobrym markerem zasobow witaminy
K2 w tkance kostnej moze by¢ oznaczenie wszystkich trzech parametréw, tj.: poziomu
witaminy K, (ucOc) i1 (cOC). Postuluje sig, ze stosunek (ucOc) do (cOC) jest najbardziej
czulym markerem niedoboru witaminy K (88). Rola witaminy K wychodzi poza ramy
uktadu krzepniecia bowiem coraz wigcej pojawia si¢ doniesien o znaczeniu formy
witaminy K2 w prewencji utraty masy kostnej i jej zwigzku z osteokalcyna, ktora jest

uwazana za wskaznik niedoboru witaminy K2 (95).

Istniejg badania sugerujace iz odpowiednie dawki K2 MK-4 zapobiegaja
ztamaniom oraz zwigkszajg parametr (ucOC), ale rola witaminy K2 nie jest w peini
poznana dlatego naukowcy sa zgodni iz potrzebne sg dalsze badania nad wiaczeniem

witaminy K2 do leczenia w sytuacji utraty masy kostnej (96).

Niedobor witaminy K, a zwlaszcza formy K2 moze wplywac¢ na krucho$¢ kosci.

Lee i wsp. w swoim niedawnym badaniu dowiedli, iz osteopenia i osteoporoza
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wystepujaca u chorych jeszcze przed przeszczepieniem nerki, jest niezaleznym

czynnikiem ryzyka ztaman w tej grupie pacjentow (97).

1.2.Biorcy przeszczepow nerki — zwigzek z witaming K

Przeszczepienie nerki jest najlepsza metodg terapii chorych ze schytkowa
niewydolnoscig nerek (ESRD), (end stage renal disease). Biorcy przeszczepu sa
znacznie mniej narazenia na $miertelno$¢ w poréwnaniu z pacjentami pozostajacymi na

terapii nerkozastepczej 1 dializoterapii (98).

Pacjenci po przeszczepieniu nerki znajduja si¢ w grupie ryzyka powiklan ze
strony roznych ukladow 1 narzadow. Zawaly serca, udary mozgu, niewydolnos¢
krazenia naleza do najczestszych, najgrozniejszych powiklan 1 moga prowadzi¢ do
Smierci (99). Pacjentom oczekujacym na przeszczep czesto towarzysza liczne
schorzenia zwigzane z przewlekla chorobg nerek, dializoterapia, zaburzeniami
metabolicznymi. Wiele nieprawidlowosci metabolicznych nie konczy si¢ wraz z
pomys$lnym przeszczepieniem nerki, bowiem farmakoterapia potransplantacyjna
(przeciwodrzutowa) moze przyczyni¢ si¢ do zaostrzenia wielu istniejacych juz
procesow chorobowych oraz doprowadzi¢ do wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego,
zaburzen mineralizacji kostnej, zaburzen metabolicznych, infekcji i nowotwordw

(100,101).

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczny wzrost badan nad udziatem witaminy
K w hamowaniu postepujacych proceséw degeneracyjnych w obrebie uktadu
naczyniowego 1 kostnego. Rola witaminy K2 jest w tej kwestii znaczaca, co

potwierdzaja liczne doniesienia i badania naukowe (87,102—110).
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1.2.1 Zwiazek witaminy K z powiklaniami sercowo-naczyniowymi

Choroby sercowo-naczyniowe CVD (cardiovascular diseases) sa najczgstsza
przyczyna zgonéw u chorych po przeszczepieniu nerki (111). Smiertelno$¢ biorcy
przeszczepu z powodu powiktan spowodowanych miazdzyca oraz choroba
niedokrwienng serca (ChNS) przewyzsza kilkakrotnie ryzyko zgonow w poréwnaniu do
populacji ogdlnej. Istnieje wiele czynnikow promujacych chorobg wiencows. Sa to
mi¢dzy innymi: hiperlipidemia, cukrzyca, otylo$¢, nadci$nienie, hiperhomocysteinemia
(112). Procesy te obcigzaja uktad krazenia, powoduja utratge elastycznosci naczyn
wiencowych rozwijajac zmiany naczyniowe w postaci miazdzycy. Nieleczona
kalcyfikacja naczyn jest procesem czynnym, postgpujacym i prowadzacym do rozwoju
chordéb sercowo-naczyniowych (113), ktore sa najczestszg przyczyng zgondw pacjentow

z przewlekla choroba nerek CKD (chronic kidney disease) (114).

U ludzi witamina K pelni role koenzymu y-karboksylazy glutaminianu 1
wspomaga przemiang reszt kwasu glutaminowego (Glu)- biatka zaleznego od witaminy
K w reszty kwasu y-glutaminowego (Gla), ktore wigza jony wapnia (115). Przebieg tej
przemiany zachodzi w watrobie i1 jest mozliwy dzigki cyklowi witaminy K oraz
zaangazowaniu enzymow: vy-karboksylazy i1 reduktazy 2,3-epoksydowej, ktora jest
wrazliwa na hamujacy wplyw dzialania antykoagulantow VKA (warfaryna,
acenocumarol). Proces ten konczy zredukowana posta¢ witaminy K (116). Caty cykl
wytwarza epoksydowa form¢ witaminy K, a tym samym ,,regeneruje” witamine K (7).
Karboksylacja biatek Gla macierzy (m. in. OC, MGP, Gas6) jest mozliwa w przypadku
odpowiednich zasobéw obu form witaminy K, jednak dzialalno§¢ witaminy Kl
ogranicza si¢ do biatlek zwigzanych z funkcja krzepniecia, za§ witamina K2 jest

zorientowana bardziej na tkanki naczyniowe i kostne (7).

Ostatnio duzo mowi si¢ o tzw. ,,0si kostno-naczyniowej”. To pojecie odnosi si¢
do szeregu podobnych do siebie przemian i kombinacji, jakie zachodza zaréwno w
naczyniach 1 w kosciach (117). Dwukierunkowos$¢ tych dziatan dotyczy tych samych
biatek, ale dziatajacych w innych obszarach. Sg to takie biatka, jak: biatko Gla macierzy,
osteokalcyna, bialka morfogenetyczne kosci BMP (bone morphogenic protein),
osteopontyna, osteonektyna. Biatka te sg typowe dla tkanki kostnej, ale sg takze obecne
w zwapnionych $cianach naczyn. Ten fakt nasuwa stwierdzenie, ze zwapnienie

naczyniowe przypomina uwapnienie kosci (102). W patogenezie zwapnien naczyn
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podkresla si¢ takze funkcje aktywatordéw 1 inhibitorow mineralizacji kos$ci, takich jak:
witamina K, D, PTH, fosfor, fetuina-A, MGP (118). Czynnik wzrostu fibroblastow-23
(FGF-23) jest takze powigzany ze zwapnieniem naczyn. Jego rolg jest regulacja
gospodarki wapniowo-fosforanowej przy wspotudziale innych czynnikéw, jak witamina
D i1 witamina K, przy czym ta ostatnia uczestniczy w tym procesie tylko posrednio
z uwagl na wigksze powinowactwo witaminy K do biatek bioracych udziat w
gospodarce wapniowej. Niemniej jednak czynnik FGF-23 wydaje si¢ by¢ istotny w
chorobach sercowo-naczyniowych u chorych po KTx bowiem jak donosza badania
Wolfa i wsp., wysoki poziom FGF-23 jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu i
utraty alloprzeszczepu u biorcéw przeszczepu nerki (119). Mazzaferro 1 wsp. donosza o
zaburzeniach metabolicznych bialek zwigzanych ze zwapnieniem naczyniowym 1
odkfadaniem si¢ wapnia takze po przeszczepieniu nerki (120). Geleijnse 1 wsp.
opierajac si¢ na 10-letniej obserwacji pacjentow z PChN sugeruje, iz chorym powinno
si¢ zagwarantowac¢ podaz witaminy K2 w dawce przynajmniej 45 pg/d, co przektada si¢
na zmniejszenie o 50% zwapnienia naczyniowego 1 rowniez redukcji o 50%
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, a o 25% zmniejszenia umieralno$ci z

przyczyn og6lnych (121).

Niedoborowe spozycie witaminy K2 jest powigzane z postgpujacymi zmianami
zwapnien naczyniowych i zgonami z powodu choréb sercowo-naczyniowych (121).
Postuluje si¢, ze dobra praktyka diagnostyczng bytoby upowszechnienie badan st¢zenia
witaminy K w surowicy oraz badanie marketow poziomoéw witaminy K2, tj. ucMGP u
pacjentow z chorobami nerek (7,77,88). Odpowiednio wysokie dawki witaminy K2
moga hamowaé¢ zmiany naczyniowe przed zwapnieniem i utrata elastycznos$ci u
pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi (121). Rola witaminy K2 wydaje si¢
istotna z dwoéch powodow: witamina ta posiada wlasciwos$ci zabezpieczajace tkanki
przed nadmierng kalcyfikacja oraz pozwala hamowa¢ zmiany naczyniowe przed dalsza
degradacja. Zainteresowanie witaming K wzrosto w ciggu ostatnich dwoéch dekad,
jednak pozostaje wiele niejasno$ci w tej dziedzinie, zatem potrzebne sa badania
kliniczne dajace odpowiedz w kwestii roli obu form witaminy K 1 ich wpltywu na

choroby sercowo-naczyniowe.
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1.2.2 Witamina K, a zaburzenia mineralizacji ko$ci

Zaburzenia mineralizacji ko$ci u pacjentdw po przeszczepieniu nerki wystgpuja
czterokrotnie czgsciej niz w populacji ogdlnej (122,123) 1 jest to wypadkowa dwoch
patologicznych proceséw wywotanych przewlekta chorobg nerek 1 zaburzeniem
mineralnym 1 kosci CKD-MBD (chronic kidney disease mineral and bone disorder),
wystepujacymi wraz z koncowym procesem niewydolno$ci nerek z towarzyszaca utratg
masy kostnej wywotang terapia steroidowa 1 nadczynno$cia przytarczyc utrzymujaca si¢
po przeszczepieniu nerki (124). Po udanym przeszczepieniu nerki wspotczynnik ryzyka
ztaman wynosi rocznie ok. 2% (122). Szacuje si¢, ze w ciggu pierwszych pigciu lat po
przeszczepieniu u 22.5% biorcow nerki wystapi zlamanie, co przewyzsza 4-krotnie
przypadki ztaman u populacji ogdlnej (125). Niedawne doniesienia Bouquegneau i wsp.
pokazuja, ze pacjenci po KTx leczeni immunosupresyjnie doswiadczajg utraty masy
kostnej na poziomie 0.1% - 5.7% w odcinku ledzwiowym w okresie roku po

przeszczepieniu nerki (126).

Witamina K2 jest kofaktorem karboksylacji osteokalcyny (OC), biatka aktywnie
uczestniczacego w przebudowie kostnej (5,105). O niezmiernie waznej roli jaka petni
witamina K2 w aktywacji OC $wiadczy stwierdzony wzrost ryzyka ztaman kosci w
sytuacji niedoboru tej witaminy (7,8). Rolg witaminy K jest stwarzanie warunkéw dla
czynnikOw zaangazowanych w mineralizacj¢ kostng i koSciotworzenie celem
zachowania homeostazy w tkance kostnej. Glownym czynnikiem bioracym udzial w
mineralizacji kostnej jest osteokalcyna, ktora jest uwazana za marker tworzenia si¢
komoérek kostnych (obrotu kostnego) (127). Biatko to zawiera trzy reszty kwasu
glutaminowego, ktore podlegaja vy-karboksylacji przy wspétudziale zaleznej od
witaminy K vy- glutamylotransferazy (GGT), (y-glutamyltransferase). Stopien
karboksylacji determinuje powinowactwo do jondéw wapnia osadzonych w macierzy

zewnatrzkomorkowej kosci (18,43,128).

Kolejnym istotnym czynnikiem wykazujacym dzialanie fosfaturyczne jest
czynnik FGF-23, o ktérym wspomniano we wczes$niejszym rozdziale omawiajac ,,08
kostno-naczyniowg”. Intensywne wydzielanie parathormonu (PTH) pobudza wzrost
wydzielania FGF-23 i uruchamia cykl patologicznych procesow zwigzanych z ryzykiem
powstania CVD i utrata masy kostnej (129). Zwigkszone poziomy cyrkulacji czynnika

wzrostu fibroblastow FGF-23 utrzymujace si¢ u chorych po KTx prowadza do
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hipofosfatemii 1 hiperkalcemii i wigzg si¢ z dysfunkcja alloprzeszczepu, a w przysztosci
z ryzykiem zgonu (119). Udziat witaminy K w kos$ciotworzeniu jest dwojaki. Witamina
K bezposrednio uczestniczy w metabolizmie tworzenia komorek kostnych
(osteoblastow) 1 posrednio poprzez wptyw na y-karbksylacj¢ biatek, m.in. MGP 1 OC.
Dodatkowo witamina K zapobiega resorpcji koSci poprzez swoje dziatanie
antykataboliczne, a mianowicie redukcj¢ osteoklastow, réznicowanie i hamowanie
apoptozy osteoblastow (130,131). Ostatnio pojawity si¢ doniesienia o udziale witaminy
K2 jako regulatora transkrypcji markerow tkanki kostnej i1 zwigzanej z nig aktywacji
steroidowego 1 ksenobiotycznego receptora SXR (steroid and xenobiotic receptor).
SXR jest biatkiem zlokalizowanym w jadrze komoérkowymi jest receptorem
specyficznym dla steroli i1 ksenobiotykow. Aktywacja tego receptora umozliwia
utrzymanie kontroli nad stymulacjg organizmu w odpowiedzi na podaz szeregu
substancji biologicznych (np.: kwasy zotciowe) 1 ksenobiotycznych w tym lekéw (np.:
steroidy). Witamina K2 laczy si¢ z SXR 1 dezaktywuje jego dzialanie (132). Nalezy
przy tym uwzgledni¢ fakt, ze niemal wszyscy pacjenci po KTx przyjmuja leki z grupy
glikokortykosteroidow (GKS), (glucocorticoids) (126,133), a przyjmowanie tych lekéw
moze stwarza¢ zagrozenie utraty gestosci mineralnej kosci BMD (bone mineral density)
(134). Badania Farmer i wsp. dowodza, ze nawet czgSciowe odstawienie GKS u
biorcow przeszczepéw nerki prowadzi do zwigkszenia BMD z odpowiednim
zwigkszeniem OC w surowicy (134). Wielu chorych po KTx ma cukrzyce, co moze
promowac utratg gestosci mineralnej kosci (BMD) i zmniejsza¢ ich wytrzymato$¢ (135).
Witamina K2 wykazuje osteoprotekcyjne dziatanie i w duzej mierze posredniczy
w aktywacji SXR, ktory ostatnio odgrywa nowa i nieoczekiwang rol¢ jako mediator

homeostazy kosci (132).

1.2.3 Niedobor witaminy K w terapii antykoagulacyjnej

Antagonisci witaminy K (VKA) to grupa farmaceutykdéw wykazujaca
przeciwstawne dzialanie do witaminy K celem spowolnienia krzepliwosci krwi.
Stosowanie terapii VKA jest praktykowane w wielu sytuacjach chorobowych w tym
rowniez w przypadku pacjentow z przewlekla choroba nerek (PChN) i chorych
dializowanych poniewaz w tej grupie chorzy narazeni sa na zwigkszone ryzyko

migotania przedsionkow (AF), (atrial fibrillation) oraz ryzyko wystapienia choroby
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zakrzepowo-zatorowej (136). VKA znajduja zastosowanie w pierwotnej profilaktyce i
leczeniu powiktan zakrzepowo-zatorowych w obrebie uktadu zylnego u chorych

leczonych nefrologicznie (138,139).

VKA wykazuja duze powinowactwo do witaminy K bowiem rywalizujac o
miejsca receptorowe w hepatocytach, antykoagulanty wywotuja efekt awitaminozy
(139,140). Pochodne 4-hydroksykumaryny hamuja aktywno$¢ enzymatyczna
kompleksu reduktazy epoksydu witaminy K (VKORC), (vitamin K epoxide reductase
complex) powodujac niedobor zredukowanej postaci witaminy K (141), ktora jest
niezbedna do y-karboksylacji zaleznych od witaminy K czynnikéw krzepnigcia (142).
Witamina K warunkuje prawidtowe stezenie czynnikéw krzepnigcia krwi i optymalng vy-
karboksylacje biatek w tym biatka macierzy Gla (41). VKA hamuje ten proces
doprowadzajac do duzej koncentracji wapnia w naczyniach krwionosnych 1 w ten
sposob przyczynia si¢ do ich zwapnief. Pomimo antagonistycznego dzialania VKA do
witaminy K, sg to leki szeroko stosowane z uwagi na ich znaczenie prewencyjne,
znacznie przewazajace nad ryzykiem wystgpienia $mierci spowodowanej na przyktad
udarem mozgu (143). Warfaryna znajduje zastosowanie u pacjentdw jeszcze przed
przeszczepieniem nerki w schylkowej niewydolnos$ci nerek (ESRD). W przypadku tej
populacji chorych leki VKA s3 stosowane prewencyjnie poniewaz czgstos$¢
wystepowania udarow w ESRD jest 10 krotnie wyzsza niz w przypadku populacji
ogolnej. Udary sg nastepstwem zwapnien naczyniowych i nadcis$nienia t¢tniczego oraz

stanowig zagrozenie dla pacjentow leczonych nerkozastepczo (143,144).

VKA sa zatem lekami z wyboru, gdzie ryzyko krwawienia jest ,,mniejszym
ztem” niz $mier¢ chorego spowodowana powiktaniami sercowo-naczyniowymi (144).
Istnieja jednak badania prowadzone na zwierzgtach i na ludziach dostarczajace
informacji o negatywnych skutkach leczenia warfaryng (145). Badania na szczurach
Spronk 1 wsp. wskazuja mozliwosci ograniczenia negatywnych skutkow terapii
antykoagulacyjnej. Ot6z badacze dowiedli, ze wysokie dawki K2 MK-4 dodane do diety
gryzoni przy jednoczesnym utrzymaniu odpowiednich dawek warfaryny zapobiegaja
zwapnieniu tetnic (146). Stosowanie antykoagulantéw jest czynnikiem predykcyjnym
ztaman biodra 1 ko$ci kregostupa (147), ale niektorzy badacze twierdza, ze
suplementacja witaming K2 moze zapobiega¢ skutkom niedoboréw witaminy K

,wywolanej” terapig antykoagulacyjng (96,148).
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Stosowanie VKA wymaga statej, dlugotrwalej terapii i jednocze$nie obserwacji
chorego z uwagi na stan awitaminozy K, jaki wywotuja pochodne 4-hydroksykumaryny.
Dhugotrwale leczenie antagonistami witaminy K moze skutkowa¢ zwapnieniami
naczyniowymi i zlamaniami kostnymi. Jednak za mato jest dowodoéw popierajacych te
kwesti¢ dlatego tez wydaje si¢, ze badania na populacji ludzkiej powinny by¢ nadal

prowadzone (18).

1.2.4 Znaczenie witaminy K w cukrzycy

Wspotchorobowos¢ po przeszczepieniu nerki jest czestym zjawiskiem,
szczegolnie u chorych, ktorzy wykazywali szereg nieprawidtowosci zdrowotnych
jeszcze przed przeszczepieniem nerki (149). Wspotwystepowanie chordb jest
determinantem przedwczesnych zgonoéw, niepelnosprawnos$ci 1 wptywa na pogorszenie

jakosci zycia pacjentow (150,151).

Cukrzyca po przeszczepieniu nerki (PTDM), (post-transplant diabetes mellitus)
1 nowotwory sa czestym problemem klinicznym u chorych po KTx (152-154).
Wspotwystepowanie PTDM wigze si¢ ze rosngcg iloscig wykonywanych przeszczepien,
a glownym czynnikiem rozwoju tego typu cukrzycy sa leki steroidowe stosowane w
terapii immunosupresyjnej (152,155). Szacuje si¢, ze zapadalnos¢ na PTDM zwigksza
si¢ wraz z uptywem czasu po przeszczepieniu i wynosi 10%-20% w pierwszym roku i

25%-35% po 3 latach po transplantacji nerki (156,157).

Pomimo postepoéw w terapii chorych po KTx, leczenie steroidowe jest nadal
jednym z gtéwnych czynnikow ryzyka PTDM (158), czesto na skutek negatywnego
wptywu glikokorykosterydow (GKS) na metabolizm weglowodanow (159,160).
Diabetogenny wplyw na pacjentow po przeszczepieniu nerki ma takze leczenie
immunosupresyjne inhibitorami kalcyneuryny (CNI), (calcineurin inhibitors),
powodujace zaburzenie wytwarzania insuliny i nasilenie insulinoopornosci (155,161). Z
cukrzycg potransplantacyjng sg zwigzane gtownie dwa leki: takrolimus i cyklosporyna
oraz towarzyszace im mechanizmy promujace zaburzenia metaboliczne zwigzane z
glukoza (162). Farmakoterapia steroidowa u pacjentéw po KTx powoduje zwickszony
apetyt, ktory prowadzi do otylosci, insulinoopornosci (IR), (insulin resistance) i

cukrzycy czesto juz w ciggu pierwszych trzech lat po przeszczepieniu (163—166).
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Wiasciwosci prozdrowotne witaminy K zwigzane z cukrzyca sg przedmiotem
badan. Role witaminy K2 1 jej wplywu na karboksylacje osteokalcyny oraz
prewencyjnemu dziataniu na tkank¢ kostng 1 zwapnienie naczyniowe opisano wczesniej
w pracy. Niektorzy badacze wskazuja na zwigzek OC z przemiang glukozy 1 profilem
lipidowym u chorych z cukrzyca typu drugiego (DMT2), (type 2 diabetes mellitus)
(167). W badaniu na myszach znaleziono zwigzek migdzy podaza malych stezen
osteokalcy, a wptywem na wrazliwo$¢ insuliny poprzez nizsze wskazniki glukozy we
krwi sugerujace, ze osteokalcyna zwigksza ekspresj¢ genow regulujacych poziomem
wydzielania insuliny i wptywa korzystnie przeciwdziatajac cukrzycy typu 2 (168). W
tym samym badaniu podaz myszom wysokich dawek osteokalcyny spowodowata w
znaczny sposob spadek masy ciala 1 obnizenie tkanki tluszczowej 1 trojglicerydow
(167). Pézniejsze badanie na ludziach potwierdzito te doniesienia (169) dlatego tez
mozna przypuszczaé, ze spozycie witaminy K2 moze poprawi¢ kontrolg glikemii i
minimalizowa¢ ryzyko wystgpienia cukrzycy przy wspotudziale karboksylowanej
osteokalcyny (167). Inne badanie Ibarrola-Jurado i wsp. u chorych z cukrzyca typu
drugiego (DMT2) i (CVD) oraz 5,5-letniej obserwacji potwierdzito zalezno$¢ spozycia
witaminy K przy uzyciu diety $rodziemnomorskiej (zawierajacej duze ilosci warzyw
bogatych w witaming K) z ryzykiem wystapienia cukrzycy o 51% w pordéwnaniu z
osobami, ktoére zmniejszyly lub nie zmienity ilosci spozycia witaminy K, zatem
wysnuto wniosek, ze wysokie spozycie witaminy K zmniejsza ryzyko wystapienia
DMT?2 (170). Jednak w innych badaniach obserwacyjnych prowadzonych przez 36
miesiecy wykazano poprawe wskaznika insulinoopornosci przy suplementacji
filochinonem tylko u m¢zczyzn i braku tej zaleznosci w przypadku kobiet (171). Wplyw
witaminy K na ryzyko cukrzycy jest niepewny. Obecno$¢ cukrzycy jest procesem
ztozonym, na ktoéry sktada si¢ wiele czynnikow (np.: dieta, wiek, rasa, BMI, choroby
wspolistniejace, czynniki genetyczne, stosowanie uzywek) oraz styl zycia, aktywnos¢

fizyczna (172,173).

1.2.5 Znaczenie witaminy K w nowotworach
Nowotwory sg czgstym powiklaniem u pacjentdéw po KTx i sg druga po CVD

przyczyna zgonu w tej grupie chorych (174). Ryzyko zapadalnosci na chorobe

nowotworowg u pacjentow po KTx jest 3-5 razy wyzsze niz u dobranej wiekowo
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populacji ogdlnej (175,176) 1 jest zwigzane przede wszystkim z przewlekly terapig
immunosupresyjng (177). Najczesciej u pacjentow po KTx wystepuja nowotwory de
novo, rzadziej s3 nawrotem choroby nowotworowej, wystepujacej przed
przeszczepieniem nerki, a najrzadziej niezamierzong transmisja nowotworu z narzagdem

dawcy (178).

Pierwsze badania nad korelacjag witaminy K a nowotworami koncentrowaty si¢
na prowitaminie K3, syntetycznej formie witaminy K, ktoérag podawano pacjentom z
chorobg nowotworowa (179). W jednym z badan wykazano skuteczno$¢ tego modelu
dziatania 1 przy podazy K3 w ilosci 250 mg/kg/mc/dzien z metotreksatem 0.75

mg/kg/mc/dzien wykazano zahamowanie wzrostu komorek rakowych o 99% (180).

W kolejnych badaniach nad rolg witaminy K w leczeniu nowotwordéw zwrdcono
uwage na zalezne od witaminy K biatko Gas6 (growth arrest specific 6) 1 jego
znaczenie w przekazywaniu sygnaldéw komorkom w procesach regulacji proliferaci,
migracji, roznicowania, adhezji 1 apoptozy (59). Biatko Gas6 wykazuje podobiefstwo
do biatka S. Oba biatka maja mozliwo$§¢ wigzania si¢ z wieloma receptorami
biatkowymi kinazy tyrozynowej, takich jak: Axl (inne oznaczenie - Ufo, Ark), Sky
(inne oznaczenie - Dtk, Tyro3, Rse, Brt, Etk2, Tif) i Mer (inne oznaczenie - Eyk,
Tyrol2), ktére tworza nowa podrodzing witamin zaleznych od witaminy K (181).
Uwaza sig, ze gldwna funkcja Gas6 jest przekaz do Axl polegajacy na przezywalnosci
komoérek w warunkach, ktére nie pozwalaja na ich proliferacj¢. Biatko Gas6 moze moze
by¢ naturalnym, fizjologicznym $rodkiem przeciwzapalnym. Badania wykazaly, ze
Gas6 moduluje wzrost fibroblastow zachodzacy w procesie posttranslacyjnej v-
karboksylacji. Ten rozlegly mechanizm jest zamknigty w schemacie wzajemnego
oddziatywania, do ktorego kluczem jest witamina K poniewaz posredniczy ona w

aktywacji receptorow biatkowych Gas6 (182).

Witaminie K2 przypisuje si¢ takze dzialanie hamujace wzrost komorek
rakowych szczegblnie w przypadku raka watroby, a jest to rodzaj raka do$¢ czesto

spotykany u chorych po KTx (183).

Badania donoszg, ze witamina K2 blokuje rozwoj raka watroby HCC
(hepatocelluar carcinoma) u kobiet z marskoscig watroby. Badacze wykazali, ze
witamina K2 dodana do komodrek nowotworowych HuH7 (human hepatoma cells)

wyhamowuje ich namnazanie i przywraca hepatocytom ich prawidlowy fenotyp in vitro
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(184).

W innym badaniu dotyczacym ostrej bialaczki szpikowej (AML), (acute myeloid
leukemia) badacze wykazali poprawe zdrowia leczonych pacjentéw o 44,4% po podaniu
witaminy K2 MK-4, gdzie dawkowanie byto stosunkowo wysokie i wahato si¢ od 20-
135 mg/d doustnie lub 10-50 mg/d dozylnie, przy czym wigkszo$¢ pacjentow bo az 83%
otrzymato doustng dawke 45 mg/d (185).

Interesujace badanie przeprowadzili Nimptsch 1 wsp. Przeprowadzono
obserwacj¢ 24 340 tys. osob zdrowych w momencie rozpoczgcia badania w wieku 35-
64 lat. Respondenci byli obserwowani przez ok. 10 lat pod kontem zapadalno$ci na raka
oraz przeprowadzono u nich analiz¢ diety. Spozycie w diecie witaminy K2 byto
nieznacznie odwrotnie skorelowane z catos$cig zachorowalno$ci i $miertelno$ci na raka.
Zaobserwowano zmniejszenie ryzyka wystgpienia choroby nowotworowe] wraz ze
wzrostem spozycia witaminy K2 1 bylo to wyrazniejsze u me¢zczyzn (szczegdlnie w
przypadku raka prostaty) niz u kobiet. Co ciekawe, badacze nie znalezli zwigzku
obecno$ci raka ze spozyciem witaminy K1, ale odkryli dodatni zwiazek spozycia
witaminy K2 w szczegdlnosci menachinondw dlugotancuchowych w diecie (nabiat) 1
podkreslili ich zwigzek ze zmniejszonym ryzykiem zachorowania 1 $mierci
spowodowanych nowotworami (186). W innych badaniach obserwacyjnych réwniez
przeprowadzonych na ludziach, wykazano sprzeczne wyniki dotyczace zwigzku
witaminy K ze $miertelnoscia na raka (187,188) zatem zastosowanie witaminy K w

leczeniu nowotwordw pozostaje nierozstrzygniete.

Badania nad wiasciwo$ciami antynowotworowymi witaminy K sg potrzebne i
moglyby pomoéc ukierunkowaé przyszie strategie terapeutyczne celem poprawy

wynikow leczenia.

1.2.6 Uzupelnianie niedoborow witaminy K

Niedobdér witaminy K wystepuje w okresie noworodkowym w dziedzicznym
niedoborze czynnikéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K (VKCFD), (vitamin K—
dependent clotting factor deficiency) (189) oraz w po6zniejszym okresie zycia z réznych
przyczyn patologicznych. Najczesciej sa skutki niedoborow z przyczyn chorobowych,

wynikajacych z niewystarczajacego wchtaniania witaminy K z pozywienia lub z
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powodu choroby przewlektej oraz w zwigzku z przyjmowanymi lekami VKA (190).
Witamina K1 wystepuje w wiekszosci spozywanej zywnosci 1 dlatego dieta doroste;,
zdrowej populacji w krajach rozwinigtych dostarcza wystarczajace ilosci filochinonu

(191).

U chorych po KTx niedobor witaminy K jest czgsto spotykany, a jego
wyznacznikiem sg wysokie poziomy dp-ucMGP w krwiobiegu (6) lub male spozycie w
diecie (9). Uzupetnianie niedoboréw witaminy K wydaje si¢ konieczne dlatego tez od
niedawna bada si¢ zasadno$¢ dodatkowej podazy witaminy K jako uzupehienie diety.
Jednak nalezy podkresli¢, Zze mimo obiecujacych wynikow, kwestia suplementacji
witaming K jest nadal nierozstrzygnigta i ten problem ciagle pozostaje w sferze badan

(28,171,192-196).

Suplementy diety 1 preparaty multiwitaminowe zawieraja w sktadzie przewaznie
witaming K1 1 sg dostgpne od wielu lat. Jak opisano wczesniej jest to forma witaminy K,
ktora charakteryzuje si¢ krotkim okresem pottrwania i jej rola sprowadza si¢ gtdéwnie do
funkcji krzepnigcia krwi (197). Dostepne sa takze preparaty zawierajace witaming K2:
MK-4 i/lub MK-7, przy czym ten drugi wykazuje dluzszy okres pottrwania nawet o 7-8
razy i utrzymuje si¢ ok. 3 dni w stosunku do MK-4 (28). Witamina K2 z racji szeregu
funkcji pozawatrobowych ma istotniejsze znaczenie ,.tkankowe” gtownie u chorych
zmagajacych si¢ z przewlekla niewydolnoscia nerek. Szczegdlnie korzystne dziatanie
przy zwapnieniach naczyniowych i ubytkach tkanki kostnej maja wplyw menachinony
dlugotancuchowe (MK-5-MK-13), ktoére s3 prawie niewykrywalne u chorych
dializowanych, a wigc potencjalnych biorcow przeszczepu nerki (28,61). Subkliniczny
niedobor witaminy K (SVKD), (subclinical vitamin K deficiency) wystepuje u chorych
z przewleklymi chorobami nerek, dializowanych (201) oraz u biorcow nerki (6,9).
Badania pokazuja, ze dzienna dawka 45 pg MK-n powoduje spadek stezenia krazacej
dp-ucMGP wykazujac poprawe pozawatrobowego stanu witaminy K (198). Schurgers
1 wsp. zaobserwowali, ze suplementacja 100 pg/d MK-7 zwigksza ste¢zenie witaminy
K do poziomu ok. 1.5 nM (I1pg/L) i jest gorng granica normalnego zakresu zawartosci
obu witamin K przy czym pelne wysycenie MK-7 zostato osiagnigte po 2 tygodniach
poboru witaminy K2 MK-7 (28). Jednoczes$nie, w tym samym badaniu zaobserwowano
spadek INR o ok. 10% dopiero przy podaniu MK-7 w ilosci 130 p/d (28). W innym
badaniu Kurnatowska i wsp. po dziewigciomiesiecznej podazy MK-7 (90 pg/d)

niedializowanym pacjentom z PChN wykazano zwigzek z obnizeniem dp-ucMGP
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w osoczu krwi chorych (199).

Obecnie nie ma jednoznacznych danych dotyczacych ogétu populacji
wskazujacych na konieczno$¢ dodatkowej podazy witaminy K, dlatego tez w literaturze

naukowej postuluje si¢ o zwigkszenie ilosci badan w tej dziedzinie.
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2 Cele pracy

Glownym celem badania byta ocena spozycia witaminy K1 1 K2 w diecie u

pacjentdw po przeszczepieniu nerki z uwzglednieniem menachinonoéw-n witaminy K2.

Cele szczegotowe:

Ocena poréwnawcza wartosci spozycia witaminy K1, K2 z zakresem
referencyjnym.

Ocena spozycia witaminy K1, K2 w réznych grupach produktowych u badane;j
populacji pacjentow.

Ocena spozycia witaminy K1, K2 w grupie pacjentow z wystepujaca i leczong
cukrzyca.

Ocena spozycia witaminy K1, K2 w grupie pacjentow, u ktorych wystapity
zdarzenia sercowo-naczyniowe (zawat, udar).

Ocena spozycia witaminy K1, K2 u pacjentow onkologicznych.

Ocena spozycia witaminy K1, K2 w grupach pacjentow stosujacych okreslong
terapi¢ immunosupresyjna.

Ocena spozycia witaminy K1, K2 w grupach pacjentow stosujacych statyny.
Ocena spozycia witaminy KI, K2 u pacjentow zazywajacych leki
przeciwkrzepliwe zalezne od witaminy K (VKA).

Ocena korelacji migdzy spozyciem witaminy K1, K2, a szacunkowa filtracja
ktebuszkowa eGFR u pacjentow z oceng poroéwnawcza spozycia witaminy K
pomiedzy stadiami przewlektej choroby nerki przeszczepione;.

Ocena korelacji miedzy stezeniem cholesterolu catkowitego, frakcji LDL 1 HDL
oraz trojgliceryddw, a spozyciem witaminy K1, K2.

Ocena korelacji miedzy wskaznikiem masy ciata (BMI), a spozyciem witaminy
K1, K2 przez pacjentdw ze szczegdlnym uwzglednieniem cukrzycy,

Ocena spozycia witaminy K1, K2 uwzgledniajaca ztamania kostne wystepujace

u pacjentow.

38



Uzasadnienie wyboru badania

- Choroby sercowo-naczyniowe i zaburzenia kostne sg cz¢sto spotykane u chorych po
przeszczepieniu nerki. Witamina K wykazuje znaczaca role naczynioprotekcyjng
szczegolnie w odniesieniu do poprawy elastyczno$ci naczyn wiencowych oraz bierze
udziat w metabolizmie kostnym.

- Jednym z suponowanych czynnikbw prewencyjnych ograniczajacych postep
chorobowosci 1 zgondow z powodu utraty elastyczno$ci naczyn wiencowych jest
obecno$¢ witaminy K2.

- U chorych po KTx stwierdza si¢ niedobory witaminy K1, K2.

- Okreslenie warto$ci spozycia witaminy K1 1 K2 w diecie u pacjentow po
przeszczepieniu nerki bedzie moglo mie¢ zastosowanie w dalszej analizie badawczej
celem ustalenia zasadno$ci podazy suplementacji witaming K u pacjentow po

przeszczepieniu nerki.

Hipoteza ogdlna:

- Pacjenci po przeszczepieniu nerki wykazuja niedobory spozycia witaminy K1, K2.

Hipotezy szczegolowe:

- Wartosci spozycia witaminy K1, K2 r6znig si¢ od zakresow referencyjnych.

- Warto$ci spozycia witaminy K1, K2 sg r6zne w badanych grupach produktowych.

- Wartosci spozycia witaminy K1, K2 s3 r6ézne u chorych z cukrzyca, wystgpujacymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi oraz nowotworami.

- Wartos$ci spozycia witaminy K1, K2 s rozne u chorych zazywajacych okreslone leki
immunosupresyjne.

- Wartos$ci spozycia witaminy K1, K2 sg rézne u chorych zazywajacych rdézne rodzaje
statyn.

- WartoS$ci spozycia witaminy K1, K2 sa r6zne u chorych zazywajacych leki
przeciwkrzepliwe bedace antagonistami witaminy K.

- Wartosci spozycia witaminy K1, K2 sg nizsze u chorych z nizszym eGFR.

- Wartosci spozycia witaminy K1, K2 sg r6zne u chorych z podwyzszonymi

warto$ciami trojglicerydow, cholesterolu catkowitego i frakcji LDL.

- Wartosci spozycia witaminy K1, K2 sg zalezne od masy ciala i wzrostu.

- Wartosci spozycia witaminy K1, K2 sg r6zne u chorych ze ztamaniami i bez ztaman.
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Zagadnienia etyczne:
- badanie uzyskato zgod¢ Komisji Bioetycznej ICZMP w Lodzi dn. 11.09.2018 r.,
opinia nr 77/2018.
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3 Material i metody

3.1.Miejsce prowadzonych badan

Badania przeprowadzono w 2018 roku u pacjentow w Klinice Chordb
Wewngtrznych i1 Nefrologii Transplantacyjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz
Poradni Nefrologicznej i Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego nr 1

im. Norberta Barlickiego w Lodzi.

3.2.Charakterystyka grupy badawczej i kryteria wykluczenia

Badanie przeprowadzono u chorych w odleglym czasie po przeszczepieniu nerki
(min. rok po transplantacji), podczas rutynowej wizyty w Poradni Nefrologicznej i
Transplantacyjnej. Pacjenci pochodzili z rdéznych regiondw Polski. 154 pacjentom
udzielono informacji o formie, celu, zalozeniach 1 przebiegu badania. Pacjenci wyrazili
swiadomg i pisemng zgode¢ na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia pacjenta z badania:
- wiek < 18 lat,
- przeszczepienie nerki mialo miejsce < 12 miesigcy przed badaniem,
- zaawansowana niewydolno$¢ nerki przeszczepionej (eGFR<15 mL/min/1,73m?)
okreslonej wedtug wzoru CKD-EPI,
- suplementacja zawierajaca witaming K1, K2,
- objawy stanu zapalnego,
- cigzka niewydolno$¢ serca,
- pacjenci stosujacy zdefiniowane diety, (np. wegetarianska, weganska, owocowa, itp.).
Trzech pacjentow zostato wykluczonych z badania z powodu braku prawidlowosci w
kryterium eGFR, ktory wynosit <15 mL/min/1,73 m?. Klasyfikacji dokonano na
podstawie powszechnie znanych stadiow klinicznych przewlektej choroby nerki
przeszczepionej (PChNP), ktorych kryteria przedstawiono w tabeli 6 (200,201).
Ostatecznie 151 chorych zostato zakwalifikowanych i spetniajacych wszystkie kryteria
kwalifikacji do badania.
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Tabela 6. Stadia przewleklej choroby nerki przeszczepionej (PChNP). Zrédto:

Opracowanie wiasne na podstawie: (200,201).

Stadium Przedziat eGFR Charakterystyka Opis

PChNP (mL/min/1,73 m? )

Stadium 1 >90 uszkodzenie nerek z uszkodzenie nerek pod
prawidlowym lub postacig albuminurii,

podwyzszonym eGFR  biatkomoczu,
krwinkomoczu, badz
widoczne w badaniach

obrazowych
Stadium 2 60—-89.9 uszkodzenie nerek z utajona niewydolno$¢
fagodnym obnizeniem  nerek
eGFR
Stadium 3 30-59.9 uszkodzenie nerek z
umiarkowanym
obnizeniem eGFR jawna wyréwnana
a 45-59,9 niewielkie do niewydolnos$¢ nerek
Stadium umiarkowanego
3 zmniejszenie eGFR
b 30-44,9 umiarkowane do
znacznego
zmniejszenie eGFR
Stadium 4 15-29,9 uszkodzenie nerek z jawna niewyrownana
cigzkim obnizeniem niewydolnos$¢ nerek
eGFR
Stadium 5 <15 (lub leczenie krancowa schytkowa
nerkozastepcze) niewydolno$¢ nerek niewydolnos¢ nerek

3.3.Schemat badania

Do przeprowadzenia badania oceny spozycia witamin K1 i K2 w diecie u
pacjentdow po przeszczepieniu nerki uzyto ankiet¢ zawierajacg dzienniczek spozycia
zywno$ci wlasnej konstrukcji. Ankieta autorska przygotowana na potrzeby pracy
sktadala si¢ z dwoch czgsci:

I. Zrealizowanego jadlospisu przedstawionego przez pacjenta z kolejnych trzech dni
roboczych przed wizytg. Pytania skierowane do pacjentow dotyczyly spozycia i
wielkosci porcji pokarmow trzech gtownych positkow oraz ewentualnych przekasek.

II. Grup produktowych, umozliwiajacych doktadne okreslenie spozytych produktow
oraz uzyskanie informacji o zawartosci witamin K1 i K2. Dzienniczek zawierat osiem

grup produktowych: 1. Migsa, jaja, ryby 2. Produkty mleczne, 3. Pieczywo, ptatki,
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makarony, 4. Tluszcze, 5. Warzywa, 6. Owoce, 7. Orzechy 1 nasiona, 8. Stodycze. Taki
podzial podyktowany byt potrzeba pogrupowania zywnosci w celu odzwierciedlenia
spozycia witaminy K w grupach produktéw zgodnie z piramidg zdrowego zywienia
opracowang przez ekspertow Instytutu Zywnosci i Zywienia. Piramida jest graficznym
obrazem przedstawiajacym cato$ciowy zakres koncepcji zdrowia, opartym o wiasciwe
zywienie 1 aktywno$¢ fizyczng (64). Wielkosci porcji wybranych potraw 1 produktow
zostaly oszacowane wedtug powszechnie stosowanych miar domowych: tyzeczki (5 mL
lub 5 g), tyzki (15 mL lub 15 g), szklanki (250 mL lub 250 g), kromki, sztuki, oraz
wedlug zdje¢ pochodzacych z Albumu Fotografii Produktow i Potraw (78,202). Album
jest zbiorem fotografii obrazujacym trzy wielkosci porcji (mata, $rednig, duzg) réznych
artykutow  spozywczych 1 przyporzadkowang 1im  oszacowang gramature
uwidocznionego artykutu (78). Szacowanie wielkosci porcji stanowi integralng czes¢
badania, umozliwiajaca precyzyjng oceng¢ produktow i potraw zawartych w modelu

zywienia osoby badanej (203).

Na podstawie informacji pochodzacych z obu czes$ci dzienniczka wykonano
zestawienie sktadu odzywczego spozytych produktow w tym K1 1 MK-4 korzystajac z
bazy danych produktow zywnosciowych USDA Food Composition Databases (39).
Zawarto§¢ menachinondéw MK-5-MK-10 uzyskano z opublikowanych Zrodet
(26,30,32). W tym samym dniu dokonano u pacjentéw pomiaréw antropometrycznych.
Pomiar wzrostu oceniano w pozycji frankfurckiej przy uzyciu wzrostomierza
przymocowanego do wagi lekarskiej z doktadnoscig do 0.5 cm. Masg ciata oraz warto$¢
wskaznika masy ciata (BMI), (body mass index) okre§lono uzywajac analizatora sktadu
ciala (Professional Body Composition Monitor TANITA BC-545N). Wartosci
wskaznika BMI odniesiono do Migdzynarodowej Klasyfikacji Wskaznika Masy Ciata
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wedtug kryteriow i odpowiadajacym im
wartosciom: niedowaga < 18.5, waga prawidtowa 18.5-24.9, nadwaga 25.0-29.9,
otytos¢ > 30.0 (204). Dane dotyczace przyjmowanych suplementow diety, lekow w tym
immunosupresyjnych oraz wspotwystgpowania chorob, ztaman kostnych, zdarzen
sercowo-naczyniowych (udar, zawal), uzyskano na podstawie przeprowadzonego
szczegblowego wywiadu oraz analizy dokumentacji medycznej. Czynno$¢ nerki
przeszczepionej zostala okre§lona na podstawie wielkosci wskaznika filtracji
ktebuszkowej eGFR (estimated glomerular filtration rate), okre$lonej wg wzoru CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration) na podstawie st¢zenia
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kreatyniny w surowicy krwi ocenionej na tej samej wizycie podczas rutynowych badan
laboratoryjnych (205,206). Wzdr jest przeznaczony dla rasy kaukaskiej, a jego rownanie

jest przedstawione ponizej.

Wzor CKD-EPI:

eGFR = a * (stezenie kreatyniny (mg/dL/b)° x (0,993) Wiek

gdzie:

a: 144 (jesli kobieta) lub 141 (jesli mezczyzna),

b: 0.7 (jesli kobieta) lub 0,9 (jesli me¢zczyzna),

c: —0.329 (jesli u kobiety wystepuje stezenie kreatyniny < 0,7 mg/dL) lub —1.209 (jeshi
u kobiety wystepuje stezenie kreatyniny > 0.7 mg/dL) lub —0,411 (jesli u m¢zczyzny
wystepuje stezenie kreatyniny < 0.9 mg/dL) lub —1.209 (jesli u mezczyzny wystepuje
stezenie kreatyniny > 0.9mg/dL.

Z dokumentacji medycznej zaczerpnigto rowniez wyniki morfologii krwi,
stezenia glukozy oraz lipidow: cholesterolu catkowitego, HDL-cholesterolu i
trojglicerydow (TG) wykonane w ciggu ostatnich 3 miesigcy od wizyty. Powyzsze
oznaczenia parametrow biochemicznych i morfologia krwi zostaly wykonane w
Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego nr 1.
Frakcje LDL cholesterolu obliczono uzywajac wzoru Friedewalda (207). W analizie
danych dotyczacych spozycia positkow oraz sktadu produktow zywnosciowych
wykorzystano $rednig, odchylenie standardowe, mediang, minimum, maksimum oraz
rozstep ¢wiartkowy. Badanie rozkladu zmiennych przeprowadzono testem Shapiro-
Wilka. W pordéwnaniu danych wykorzystano nieparametryczny test Manna-Whitneya-
Wilcoxona jedej proby oraz dla dwoch zmiennych niezaleznych oraz Kruskala-Wallisa
dla trzech i wigcej zmiennych niezaleznych. Nieparametryczny test Wilcoxona uzyto
jako test post-hoc w przypadku istotnych poréwnan testem Kruskala-Wallisa. W celu
obserwacji korelacji zmiennych nieparametrycznych wykorzystano test Spearmana. Za
istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0.05. Analizy przeprowadzono w srodowisku R
(wersja 4.0.2) za pomoca nastepujacych pakietow: data.table, rstatix, tidyverse, ggpubr,

Hmisc, corrplot, PerformanceAnalytics, scales oraz gtable.
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4 Wyniki

W badaniu uczestniczyto 154 pacjentow po przeszczepieniu nerki. Trzech
pacjentéw zostalo wykluczonych ze wzgledu na zbyt niski wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej (<15 mL/min/1.73m?), zatem ostatecznie do analizy zakwalifikowano 151
pacjentow, w tym 91 mezczyzn i 60 kobiet. Sredni wiek wynosit 54.4+12.9 lat. Srednia
filtracja klebuszkowa wynosita 53.02+18.7 mL/min/1.73m?, przy czym 8 pacjentOw
miato eGFR > 90 mL/min/1.73m? 39: 60-89.99 mL/min/1.73m?, 86: 30-59.99
mL/min/1.73m? oraz 18: 15-29.99 mL/min/1.73m% Sredni czas od pierwszego
przeszczepu wynosit 9.7£5.6 lat. Ponadto, 6 pacjentéw otrzymato drugi przeszczep
nerki 1 §redni czas od drugiego przeszczepu w tej grupie wynosit 6.5+4.1 lat. Zawat i
udar po przeszczepieniu nerki przeszio kolejno 4 i1 2 pacjentow, na cukrzyce¢ chorowato
36 pacjentow, w tym 30 zachorowalo na cukrzyce¢ po przeszczepieniu nerki. 54 chorych
doznato ztaman kostnych, w tym u 11 pacjentow wystapily ztamania po przeszczepieniu

nerki. Charakterystyka kohorty zostata przedstawiona w Tabelach 7 1 8.
Tabela 7. Charakterystyka kliniczna grupy badane;.

n=151, K/M: n=60/91

srednia SD* min max

Wiek, w latach 544 129 23 83

Wzrost, cm 1697 9.1 150 190
Masa, kg 763 145 50 120
BMI, kg/m?

26.4 4 187 40.8

*) SD (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe
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Tabela 8. Podsumowanie parametrow laboratoryjnych grupy badane;.

§rednia SD min max

Cholesterol catkowity, mg/dL 202.6 437 22 360
LDL, mg/dL 119.6 349 59 243
HDL, mg/dL 56.8 13.7 31 107
Trojglicerydy, mg/dL 152.1 70.8 39 486
eGFR, mL/min/1.73m? (CKD-EPI) 53 18.7 15.6 105
Glukoza, mg/dL 1049 221 69 210
Potas, mmol/L 4.4 04 33 57

Hemoglobina, g/dL 13.5 1.7 84 17

Krwinki biate (WBC), K/uL 8.1 23 28 169
Srednia objetosé erytrocytow (MCV), fL  88.9 4.3 749 97.8
Ptytki krwi (PLT), K/uL 209.7 502 106 5.7

Kreatynina, nmol/L 1.5 0.5 06 3.6

4.1 Ocena porownawcza wartosci spozycia witaminy K z zakresem

referencyjnym

Na podstawie przeprowadzonej analizy spozycia produktow, stwierdzono
srednie dzienne spozycie witaminy K1 wynoszace 120.9+49 (33.3-436.2) pg/dzien,
natomiast witaminy K2: 28.69+11.36 (2.73-72.21) pg/dzien, w tym 25.949.9 ng/dzien
K2 MK-4, 0.1+0.2 pg/dzien K2 MK-5, 0.2+0.4 pg/dzien K2 MK-6, 0.2+0.23 pg/dzien
K2 MK-7, 1+1.9 pg/dzienh K2 MK-8, 0.9+2.3 pg/dzienh K2 MK-9 oraz 0.2+0.5 pg/dzien
K2 MK-10. Dzienne spozycie witaminy K1 przez badanych pacjentow bylo istotnie
wyzsze w odniesieniu do rekomendacji EFSA oraz 1ZiZ (p<0.001), réwne z
rekomendowang przez IoM dawka dla mezczyzn oraz istotnie nizsze niz
rekomendowane przez Italian Society of Human Nutrition (p<0.001) (Rycina 4).
Analiza wykazata istotny niedobor witaminy K2 MK-7 u chorych po przeszczepieniu
nerki w odniesieniu do rekomendacji EFSA (p<0.001). Tabela 9 przedstawia spozycie

witaminy K1 i K2 w odniesieniu do rekomendacji.
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Ocena wartosci spozycia witaminy K1 i K2 w odniesieniu do rekomendac;ji

dzienne spozycie (ug)
8

K1 K2 MK-7
witamina

grupa badana . EFSA | loM . ISHN 12iZ

Rycina 4. Dzienne spozycie witaminy K1 i K2 u chorych po przeszczepieniu nerki
w odniesieniu do rekomendacji réznych instytucji.
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Tabela 9. Porownanie dziennego spozycia witaminy K1 i K2 w odniesieniu do
rekomendacji r6znych instytucji (opracowanie wiasne).

EFSA! Institute of Italian Society 1ZiZ?
Dzienne Medicine (US) of Human Nutrition
spozycie, pg
M, K: >18r. 2.: 75ug M=>19r. z.: 120pg M,K<60r. Z.: M=>19r. Z.:
(ATY (ATp, 140pg (AI), 65pg (AD)’,
Zalecane K>19r. 2. 90ug M,K > 60T, 7 K>19r. 2.
(AD) 170pg (AT 55ug (Al
120.9 £ 49
K1 Spo.zyte
(Srednia+SD)
<2.2e-16 0.9962 <2.2e-16 <2.2e-16
p
Zalecane - - - -
K2 Spozyte 28.7+11.4
(Srednia+SD)
M, F: 218 r.z./180pg - - -
Zalecane (DRV)*
K2 Spozyte 0.2+£0.2
MK-7 (érednia+SD)
P <2.2e-16 <2.2e-16 <2.2e-16 <2.2e-16

! Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci

2 Instytut Zywnosci I Zywienia w Warszawie

3 Al: wystarczajace spozycie (Adequate Intake)

4 DRV: warto$¢ referencyjnych poziomow spozycia (Daily Recommended Value)
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4.2 Ocena spozycia witaminy K w grupach produktowych badanej
populacji pacjentow
Najwigksze spozycie witaminy K1 pochodzi z grupy warzyw, slodyczy,
thuszczow, owocow 1 produktow zbozowych (Rycina 5 A 1 B), natomiast najwigcksze
spozycie witaminy K2 pochodzi z grupy migs, ryb 1 jaj, nabiatu, thuszczéw 1 stodyczy, a
w dalszej kolejnosci z warzyw (Rycina 5 C i D). Tabela 10 przedstawia ogolne dzienne

spozycie witaminy K1 i1 K2 z wyszczegélnieniem menachinonéw-n oraz grup

produktowych.
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Tabela 10. Dzienne spozycie witaminy K1 i K2 catkowite oraz w grupach produktowych z wyszczegdlnieniem dlugotancuchowych

menachinonow.
Dzienne spozycie (ng/dzien: srednia+SD) w grupach produktowych

> > =

o) = X )

2 8 g &

Calkowite < S 9 & m, 3 S R s

= ° S ¢ 5 £ = S 9

= g 5 £ E 8 2 5

5 S ° 8 E B K = g

O = ) =

: B g &

K1 120.9+49  1.5+£1.7 0.02+0.2 8.749.4 6.2£3.2 1+0.7 17.7£21.9 11.5¢9.8 74.1+45
K2 28.7£11.3 20.348.9 4.7+6.5 0.9+4.3 1.8+1.2 1.7+4.6

K2 MK-4 259499 19.6+£8.9 3.1£2.9 0.04+0.07 0.01£0.05 0.04+0.2
K2MK-5 0.11+0.2 - 0.9+4.3 - - 0.0003+0.002
K2 MK-6  0.24+0.4  0.1%0.1 1.8+1.2 - - -
K2 MK-7  0.25+0.27 0.2+0.2 1.3+4.4 0.07£0.2  0.13+£0.3 0.02+0.04
K2 MK-8 1+1.9 0.4+0.4 3.1£2.9 0.04+0.07 0.01£0.05 0.04+0.2
K2MK-9  0.9+2.3 - 0.9+4.3 - - 0.0003+0.002
K2 MK-10  0.240.5 - 1.8+1.2 - - -
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Dzienne spozycie witaminy K1 w grupach produktowych B Srednie dzienne spozycie witaminy K1 w grupach produktowych
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Rycina 5. Dzienne spozycie witaminy K1 1 K2 w grupach produktowych.

4.3 Ocena spozycia witaminy K w grupach pacjentow ze
wspolistniejacymi chorobami
Dzienne spozycie witaminy K1 i K2 nie réznito si¢ migdzy chorymi na
cukrzycg, a pozostata populacja badang (K1: p=0.67, K2: p=0.18). Jednakze u
cukrzykéw zaobserwowano wyzsze spozycie witaminy K2 MK-4 (Srednia w grupie
cukrzykow = 27.36 ng/dzien, srednia w grupie bez cukrzycy = 23.74 ng/dzien, p=0.064,
Rycina 6). Pacjenci ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (tj. udar, zawal mig$nia
sercowego) w wywiadzie spozywali mniejsze dawki witaminy K1 niz pozostali pacjenci
(Srednia w grupie po zdarzeniach sercowo-naczyniowych = 86.45 pg/dzien, Srednia w
grupie bez zdarzen sercowo-naczyniowych = 121.93 png/dzien, p=0.089, Rycina 7),
natomiast nie zaobserwowano istotnych réznic w spozywaniu witaminy K2 (p=0.61).
Istotno$¢ powyzszych zalezno$ci jest na granicy powszechnie przyjetego punktu
(p<0.05) i wynikta najprawdopodobniej z nieréwnomiernego podziatu pacjentow na
grupy oraz matej liczebnosci jednej z nich (cukrzyca: tak - 36, nie - 115; zawat: tak - 4,

nie - 147; zdarzenia sercowo-naczyniowe: tak - 6, nie - 145). Analiza spozycia witaminy
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K1 1 K2 u pacjentow onkologicznych nie wykazata istotnych réznic miedzy grupami.
Warto ponownie podkresli¢, ze brak istotnosci statystycznej moze wynikaé¢ z duzej
roznicy w liczebno$ci badanych grup (pacjenci onkologiczni vs chorzy bez nowotworu
w wywiadzie: 3:148). Pomimo braku istotnosci, §rednie dzienne spozycie witaminy K2
MK-5 bylo wyzsze u pacjentow onkologicznych w poréwnaniu do pacjentow bez
nowotworu w wywiadzie (nowotwor: tak-§rednia=0.22 pg/dzien; nie-§rednia=0.1
pg/dzien, p=0.23; Rycina 8), podobnie witaminy K2 MK-7 (nowotwor: tak-Srednia=0.6
pg/dzien, nie-Srednia=0.25 pg/dzien, p=0.12; Rycina 9) i witaminy K2 MK-8
(nowotwor: tak-§rednia=4.3 pg/dzief, nie-Srednia=1 pg/dzien, p=0.18; Rycina 10).
Dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 u cukrzykéw

Wilcoxon, p = 0.064

@
o
e o o

'S
o

n
o

dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 (ug)

cukrzyca

cukrzyca E n ‘ t

Dzienne spozycie witaminy
K2 MK-4 (ug/dzien)
$rednia.  SD  min max

cukrzyca
tak 27.8 8 12.1 44
nie 253 103 2.1 60.2

Rycina 6. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 u chorych na cukrzyce.
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Dzienne spozycie witaminy K1 u pacjentéw po ZSN

500 Wilcoxon, p = 0.089
.
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°© I |

100 e

n t
wystagpienie zdarzenia sercowo-naczyniowego

zsn B3 n B ¢

Dzienne spozycie witaminy
K1 (ng/dzien)
srednia  SD  min max

ZSN
tak 924 329 603 1542
nie 122 49.3 333 436.2
Rycina 7. Dzienne spozycie witaminy K1 u pacjentow ze zdarzeniami sercowo-

naczyniowymi w wywiadzie.

Dzienne spozycie witaminy K2 MK-5 wzgledem wystapienia nowotworu
1.00 Wilcoxon, p = 0.23

e
bl
a

dzienne spozycie witaminy K2 MK-5 (ug)
® oo

0.00

nowotwor

nowotwor E n . t

Dzienne spozycie witaminy
K2 MK-5 (ug/dzien)
$rednia  SD min max

Nnowotwor
tak 0.22 0.2 0 0.4
nie 0.1 0.2 0 0.8

Rycina 8. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-5 u pacjentéw onkologicznych.
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Dzienne spozycie witaminy K2 MK-7 wzglgdem wystgpienia nowotworu

20 Wilcoxon, p = 0.12
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Dzienne spozycie witaminy
K2 MK-7 (ng/dzien)
$rednia.  SD min max

Nnowotwor
tak 0.6 04 0.2 1.1
nie 0.2 0.3 0 1.4

Rycina 9. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-7 u pacjentow onkologicznych.

Dzienne spozycie witaminy K2 MK-8 wzgledem wystgpienia nowotworu

15 Wilcoxon, p =0.18
=)
2
A .
x .
=
N
g 1o
>
£
£
s
=
2 *
Q .
'§ 5 *
o
w
[
c
S .
N
©
[ é ]
0 { y
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nowotwor $ n ‘ t

Dzienne spozycie witaminy
K2 MK-8 (ug/dzien)
$rednia  SD min max

Nowotwor
tak 4.3 6.1 04 113
nie 1 1.7 0 11.6

Rycina 7. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-8 u pacjentow onkologicznych.
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4.4 Ocena spozycia witaminy K w grupach stosujacych roznorakie
terapie
Analiza spozycia witaminy K1 i K2 w zalezno$ci od stosowanych lekow
immunosupresyjnych zostala przeprowadzona na o$miu grupach pacjentoéw,
podzielonych wedlug zestawu przyjmowanych lekow immunosupresyjnych (leki
pogrupowane na podst. mechanizmu dziatania). Spis i charakterystyke powyzszych grup
przedstawia Tabela 11. Analiza nie wykazala istotnych réznic w spozyciu witaminy K1
(p=0.12) 1 K2 (p=0.23) w zalezno$ci od stosowanych lekow immunosupresyjnych.
Warto jednak zauwazy¢, ze poszczegoOlne grupy pacjentow spozywatly odpowiednio
wiecej lub mniej witaminy K1 1 K2 w odniesieniu do pozostatych grup. W przypadku
witaminy K1 najwigksze spozycie zaobserwowano w grupie pacjentdw przyjmujacej
inhibitory szlaku mTOR wraz z selektywnymi cytostatykami i glikokortykosterydami
(Srednia = 156.1 pg/dzien, mediana = 136.6 pg/dzien), w przeciwienstwie do grupy
przyjmujacej inhibitory kalcyneuryny ($rednia = mediana = 62.7 pg/dzien), w ktorej
spozycie byto najnizsze (Rycina 11). W przypadku witaminy K2 najwigksze spozycie
zaobserwowano w grupie pacjentow przyjmujgcej inhibitor kalcyneuryny wraz z
glikokortykosterydem ($rednia = 30.8 pg/dzien, mediana = 33.9 pg/dzien), w
przeciwienstwie do grupy przyjmujacej inhibitor kalcyneuryny wraz z inhibitorem
szlaku mTOR 1 glikokortykosterydem ($rednia = mediana = 12.8 pg/dzien), w ktorej

spozycie bylo najnizsze (Rycina 12).

Tabela 11. Profil pacjentow wg przyjmowanych lekéw immunosupresyjnych w
zalezno$ci od mechanizmu dzialania.

grupa zestaw lekow

CNI' + GS?

CNI + inh. mTOR? + GS

CNI + nsel. cytostatyk* + GS

CNI + sel. cytostatyk® + GS

CNI

inh. mTOR + sel. cytostatyk + GS
inh. mTOR

sel. cytostatyk + GS

1) CNI - inhibitor kalcyneuryny

ToOTDmmomouQwe

2) GS - glikokortykosteryd

3) inh. mTOR - inhibitor szlaku mTOR
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) nsel. cytostatyk - nieselektywne leki antyproliferacyjne/cytostatyczne

%) sel. cytostatyk - selektywne leki antyproliferacyjne/cytostatyczne

Dzienne spozycie witaminy K1 wzgledem wzgledem immunosupres;ji
Kruskal-Wallis, p = 0.12
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dzienne spozycie witaminy K1 (pg)
L]

o
=]

| l .
|
zestaw

zestangECﬁﬁ‘G
BeEBEoEBEr#-H

Dzienne spozycie witaminy
K1 (pg/dzien)
$rednia.  SD  min max

zestaw

A 121.4 344 785 167.2
B 134.4 - - -

C 116.5 27.8 773 1564
D 121.6 49.1 33.3 436.2
E 62.7 244 455 79.9
F 156.1 61.7 38.8 1439
G 753  36.7 51 129.6
H 121.4 344 785 167.2

Rycina 8. Dzienne spozycie witaminy K1 u pacjentow wzgledem przyjmowanych
lekéw immunosupresyjnych.
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Dzienne spozycie witaminy K2 wzgledem wzgledem immunosupres;ji

Kruskal-Wallis, p = 0.23
L ]

@
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o

dzienne spozycie witaminy K2 (ug)
S

BT

A B c D E
zestaw

T‘
o
T

zestawEAEcEE.G
EsEBoErB-H

Dzienne spozycie witaminy
K2 (ng/dzien)
srednia  SD  min max

zestaw
A 30.8 8.2 18.9 40.2
B 12.8 - - -
C 21.4 5.6 15 30.6
D 29.1 11.2 2.7 622
E 22.9 0.1 229 23
F 31 173 16.8 72.2
G 299 13.8 194 49.1
H 224 7.7 14.1 327

Rycina 9. Dzienne spozycie witaminy K2 u pacjentow wzgledem przyjmowanych
lekéw immunosupresyjnych.

Analiza spozycia witaminy K1 1 K2 w zalezno$ci od zazywania statyn
wykazala istotnie wyzsze spozycie witaminy K2 u pacjentdw stosujacych owe preparaty
(tak: $rednia = 30.3 pg/dzien, mediana = 27.7 pg/dzien, nie: $rednia = 26.6 pg/dzien,
mediana = 23.8 pg/dzien, p=0.028; Rycina 13), w szczegdlnosci zaobserwowano
istotnie wyzsze spozycie witaminy K2 MK-4 (tak: srednia = 27.1 pg/dzien, mediana =
25.5 pg/dzien, nie: $rednia = 24.4 pg/dzien, mediana = 22.4 pg/dzien, p=0.032; Rycina
14). Nie wykazano istotnych réznic pomigdzy grupami pacjentow w zalezno$ci od

substancji aktywnej stosowanego preparatu zaréwno w przypadku witaminy Kl
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(p=0.34), jak 1 K2 (p=0.15). W przypadku witaminy K1 najwyzsze spozycie
zaobserwowano wsrdd pacjentoOw stosujacych rozuwastatyne (Srednia = 136.4 pg/dzien,
mediana = 130.5 pg/dzien), a najnizsze u pacjentdw stosujacych atorwastatyne¢ (Srednia
= 117.2 pg/dzien, mediana = 111 pg/dzien) (Rycina 15). W przypadku witaminy K2
najwyzsze spozycie zaobserwowano wsréd pacjentdw stosujacych atorwastatyne
(Srednia = 30.3 pg/dzien, mediana = 27.9 pg/dzien), a najnizsze u pacjentow
stosujacych lowastatyne (Srednia = mediana = 18.5 pug/dzien) (Rycina 16).

Dzienne spozycie witaminy K2 wzgledem przyjmowania statyn

Wilcoxon, p = 0.028
.

.
60

40

dzienne spozycie witaminy K2 (ug)

20

statyny

statyny.2 E3 n B t

Dzienne spozycie witaminy
K2 (pg/dzien)
$rednia SD min max
statyny
tak 303 11.1 12.8 72.2
nie 266 115 27 61

Rycina 10. Dzienne spozycie witaminy K2 w zalezno$ci od zazywania statyn.
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Dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 wzgledem przyjmowania statyn
Wilcoxon, p = 0.032
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o

dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 (ug)

statyny

statyny.2 B9 n Bl t

Dzienne spozycie witaminy
K2 MK-4(ug/dzien)
srednia  SD  min max

statyny
tak 27.1 9 12 547
nie 24.4 10.7 2.1 60.2

Rycina 114. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 w zaleznosci od zazywania statyn.
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Dzienne spozycie witaminy K1 wzgledem przyjmowania statyn

Kruskal-Wallis, p = 0.34
[ ]

4001
=)
=2
v
>
g 300
,g .
™ .
2 R
9

2001
&
[}
: | o —e
[}
: —— —o— *

1001 o

Atorwastatyna brak Lowastatyna Rozuwastatyna Simwastatyna

statyny

statyny E Atorwastatyna E brak $ Lowastatyna ‘ Rozuwastatyna - Simwastatyna

Dzienne spozycie witaminy
K1 (pg/dzien)
srednia.  SD  min  max

statyny
Atorwastatyna 117.2  61.5 333 436.2
brak 121.1 35.8 442 203.7

Lowastatyna 124.4 - - -
Rozuwastatyna 136.4 40.3 94.8 230.2
Simwastatyna  131.5 20.4 110.9 161.5

Rycina 125. Dzienne spozycie witaminy K1 w zaleznosci od rodzaju zazywanych statyn.
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Dzienne spozycie witaminy K2 wzgledem przyjmowania statyn

Kruskal-Wallis, p = 0.15
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dzienne spozycie witaminy K2 (ug)

Atorwastatyna brak Lowastatyna Rozuwastatyna Sim tatyna

statyny

statyny E Atorwastatyna E brak E Lowastatyna ‘ Rozuwastatyna . Simwastatyna

Dzienne spozycie witaminy
K2 (pg/dzien)
srednia  SD  min max

statyny
Atorwastatyna 303  10.6 13.6 72.2
brak 266 115 2.7 61

Lowastatyna 18.5 - - -
Rozuwastatyna  28.7 11.5 12.8 53.2
Simwastatyna  30.7 16 184 622

Rycina 136. Dzienne spozycie witaminy K2 w zalezno$ci od rodzaju zazywanych statyn.
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Dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 wzgledem przyjmowania statyn
Kruskal-Wallis, p = 0.2
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dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 (ug)
n
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Atorwastatyna brak Lowastatyna Rozuwastatyna Simwastatyna

statyny

statyny E Atorwastatyna E brak E Lowastatyna ‘ Rozuwastatyna . Simwastatyna

Dzienne spozycie witaminy
K2 MK-4 (ng/dzien)
srednia.  SD  min max

statyny
Atorwastatyna  27.2 87 12 547
brak 244 107 2.1 60.2

Lowastatyna 17.3 - - -
Rozuwastatyna 269 113 12.1 51
Simwastatyna ~ 25.3 8 16.7 38.7

Rycina 147. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 w zaleznosci od rodzaju zazywanych
statyn.

Nie zaobserwowano istotnie rdznigcego si¢ spozycia witaminy K1 (p=0.66) i K2
(p=0.64) u pacjentow w zaleznosci od zazywania lekow przeciwkrzepliwych zaleznych
od witaminy K (VKA).

4.5 Ocena porownawcza spozycia witaminy K w zaleznosci
wspolczynnika eGFR oraz stadium przewleklej choroby nerki
przeszczepionej

Ocena korelacji szacunkowej filtracji kigbuszkowej eGFR u pacjentdow po
przeszczepieniu nerki ze spozyciem witaminy K1 1 K2 nie wykazala istotnych
zaleznoS$ci. Stabe ujemne korelacje na granicy istotnosci statystycznej zaobserwowano

mie¢dzy wspotczynnikiem eGFR, a spozyciem witaminy K2 MK-9 (rho =-0.13, p=0.09)
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oraz K2 MK-10 (rho = -0.14, p = 0.08). Analiza pordwnawcza spozycia witaminy K1
1 K2 u pacjentow w roznym stadium choroby nerki przeszczepionej (na podst.
wspotczynnika eGFR) nie wykazata istotnych réznic miedzy stadiami, zwlaszcza
pomiedzy stadium 3a i 3b jawnej wyréwnanej niewydolno$ci nerki (K1: p = 0.98, 3a vs
3b: p = 0.89; K2: p = 0.36, 3a vs 3b: p = 0.95). Warto wspomnie¢ o zroéznicowanym
spozyciu witaminy K2 MK-10 pomigdzy grupami pacjentow w roznym stadium
niewydolnosci nerki (p = 0.075). Pacjenci w stadium zaréwno 3a, jak 1 3b wykazywali
istotnie wyzsze spozycie witaminy K2 MK-10 od pacjentow w stadium 2 (2 vs 3a: p =

0.024; 2 vs 3b: p = 0.0072; Rycina 18).

Dzienne spozycie witaminy K2 MK-10 wzgledem stadium niewydolnosci nerki na podst. eGFR

Kruskal-Wallis, p = 0.075
B
2 .
4 .
X 0.0072
= r 1
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>34
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£ 0.024
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: =t =f== mmt=
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S1 S2 S3a S3b sS4
stadium

stadium B3 s1 B3 s2 B3 s3a B s Bl s¢

Dzienne spozycie witaminy
K2 MK-10 (ng/dzien)
$rednia.  SD  min max

stadium
S1 0.1 0.1 0 0.2
S2 0.1 0.1 0 0.4
S3a 0.2 06 0 3.9
S3b 0.3 05 0 2.3

S4 0.3 1 0 4.1

Rycina 15. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-10 u pacjentdéw w r6znym stadium
choroby nerki przeszczepionej z wykluczeniem stadium 5 (schytkowej niewydolnosci

nerek).
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4.6 Ocena korelacji st¢zenia cholesterolu calkowitego, frakcji LDL

i HDL oraz tréjglicerydow, a spozyciem witaminy K
Ocena korelacji  stezenia cholesterolu catkowitego u pacjentdéw po
przeszczepieniu nerki wykazala istotne ujemne, cho¢ stabe zaleznosci ze spozyciem
witaminy K2 (rho = -0.19, p=0.02; Rycina 19B), K2 MK-4 (rho = -0.18, p=0.03; Rycina
19C), K2 MK-7 (rho = -0.17, p=0.04; Rycina 19D), K2 MK-8 (rho = -0.17, p=0.04;
Rycina 19E) oraz K2 MK-10 (rho = -0.2, p=0.01; Rycina 19F). Ponadto, nie wykazano
zalezno$ci pomiedzy stezeniem cholesterolu calkowitego, a spozyciem witaminy K1
(rho = -0.08, p=0.34; Rycina 19A). Stezenie frakcji HDL istotnie korelowalo jedynie ze
spozyciem witaminy K2 (rho = -0.22, p=0.006; Rycina 20A) i K2 MK-4 (rho = -0.2,
p=0.01; Rycina 20B), cho¢ podobnie jak w przypadku cholesterolu catkowitego, byty to
stabe zaleznos$ci. Nie wykazano zadnej istotnej zaleznosci w przypadku frakcji LDL, a

spozyciem witamin K1 1 K2.
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Rycina 19. Korelacje stezenia cholesterolu catkowitego ze spozyciem dziennym

witaminy K1 i K2.
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Rycina 16. Korelacja stezenia frakcji HDL ze spozyciem witaminy K2 1 K2 MK-4.

4.7 Ocena korelacji miedzy wskaznikiem masy ciala BMI,
a wielkoscia spozycia witaminy K przez pacjentow ze
szczegOlnym uwzglednieniem cukrzycy
Analiza korelacji BMI wykazata istotng dodatnia zalezno$¢ ze spozyciem
witaminy K2 (rho = 0.27, p=0.0009; Rycina 21A), K2 MK-4 (rho = 0.25, p=0.0015;
Rycina 21B) oraz K2 MK-10 (tho = 0.16, p=0.04; Rycina 21C). Nie wykazano
istotnos$ci korelacji BMI i spozycia witaminy K1. Ponadto, analiza wykazata rowniez
dodatnig korelacje BMI ze spozyciem witaminy K2 i K2 MK-4 zarowno w grupie
pacjentow chorujacych na cukrzyce (K2: rho=0.38, p=0.02; K2 MK-4: rtho=0.4, p=0.01;
Rycina 22A i B, kolejno), jak i pacjentéw bez choroby (K2: rho=0.25, p=0.007; K2
MK-4: tho=0.22, p=0.02; Rycina 22C i D, kolejno).
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Rycina 17. Korelacja wskaznika BMI ze spozyciem witaminy K2, K2 MK-4 oraz K2
MK-10.
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Rycina 18. Korelacja wskaznika BMI ze spozyciem witaminy K2 i K2 MK-4 w grupie
chorych na cukrzyce¢ (gorna czes$¢, A 1 B) oraz pacjentdw bez choroby (dolna czes¢,
C 1 D).

4.8 Ocena spozycia witaminy K uwzgledniajgca zlamania kostne
wystepujace u pacjentow
Badanie wykazato rowniez istotng rdznice w dziennym spozyciu witaminy K2
MK-5 (Rycina 23) i K2 MK-10 (Rycina 24) w grupach pacjentéw, u ktoérych doszto do
ztaman kostnych (K2 MK-5: $rednia=0.06 pg/dzien, p=0.02; K2 MK-10: $rednia=0.27
ug/dzien, p=0.01) w porownaniu do pacjentow, ktérzy nie zglosili zadnych ztaman (K2
MK-5: $rednia=0.13 pg/dzien, p=0.02; K2 MK-10: $rednia=0.18 pg/dzien, p=0.01).
Warto zauwazy¢, ze w grupie pacjentow, ktorzy doznali ztaman kostnych $rednie
dzienne spozycie witaminy K2 MK-5 bylo nizsze w przeciwienstwie do $redniego

dziennego spozycia witaminy K2 MK-10, ktére u tych pacjentow byto wyzsze niz
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wsrdd pacjentdw, u ktorych nie doszto do ztaman.

Dzienne spozycie witaminy K2 MK-5 wzgledem wzgledem wystapienia ztamar kostnych

1.00 Wilcoxon, p = 0.018
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Dzienne spozycie witaminy
K2 MK-5 (pg/dzien)
srednia  SD min max

zlamania
tak 0.1 0.1 0 0.8
nie 0.1 0.2 0 0.8

Rycina 19. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-5 w zalezno$ci od wystapienia ztaman
kostnych.
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Dzienne spozycie witaminy K2 MK-10 wzgledem wzgledem wystapienia ztaman kostnych
Wilcoxon, p = 0.011
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n t
ztamania kostne

zlamania E n . t

dzienne spozycie witaminy K2 MK-10 (ug)

Dzienne spozycie witaminy
K2 MK-5 (ng/dzien)
$rednia.  SD  min max

ztamania
tak 0.3 0.6 0 4.1
nie 0.2 0.5 0 39

Rycina 20. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-10 w zaleznos$ci od wystapienia ztaman
kostnych.
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5 Dyskusja

W ostatnich latach wzrosta ilos¢ badan nad zasobami witaminy K w ludzkich
tkankach 1 jej znaczeniu w zdarzeniach sercowo-naczyniowych i ztamaniach kostnych.
Wielu badaczy podkresla rolg witaminy K2 w aktywacji bialtka Gla macierzy (82,85)
oraz mozliwos$¢ redukcji obecnosci zwapnien naczyniowych i1 spowolnienie procesu
zmian juz istniejacych (208). Jednak tylko nieliczne prace pokazujg spozycie witaminy
K i jej prozdrowotne znaczenie u biorcow przeszczepu nerki (6,9,209), pomimo iz jest
to grupa chorych szczegdlnie narazonych na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych,

ztaman kostnych i przedwczesnych zgonéw z czynnym allograftem (3-5).

Spozycie witaminy K jest zréznicowane wsrod ogotu populacji na $wiecie 1
wydaje si¢, ze jest skorelowane ze zwyczajami zywieniowymi 1 kulturowymi, co
wplywa na zrdéznicowang ilo$¢ konsumpcji warzyw, nabiatu 1 produktow fermentowane;j
zywnos$ci w poszczegdlnych regionach. Beulens i wsp. w ciggu 10 lat obserwacji 38 094
tys. holenderskich kobiet i mezczyzn w wieku 20-70 lat, wykazali dzienne spozycie
witaminy K1 na poziomie 200 + 98 pg 1 K2 31 + 7 pg (167). Spozycie witaminy K w
USA wérdd populacji dorostej wynosi 129.8+8.47 pg/d (210). Szczegdlnie wysokie
spozycie witaminy K zaobserwowano w Chinach: m¢zczyZzni spozywaja 254 ng/d, a
kobiety 239 pg/d (211). W krajach skandynawskich odnotowuje si¢ niski poziom
spozycia witaminy K i wynosi on 100 pg/d (212).

Niniejsze badanie wykazato niedobory w spozyciu witaminy K1 i K2 u badane;j
populacji chorych po przeszczepieniu nerki. Srednie spozycie K1 w diecie ogotu
badanych pacjentow wynositlo 120.9 pg/dzien 1 jest blizsze normom spozycia
zalecanym przez Instytut Medyczny w Waszyngtonie, ale nizsze od rekomendacji
Wioskiego Towarzystwa Zywienia Czlowieka (Tabela 9). Zalecane normy spozycia
witaminy K1 przez Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci sg zblizone do
polskich norm ustanowionych przez Instytut Zywnosci i Zywienia w Warszawie
(Tabela 9). Wedtug obu tych instytucji i ich rekomendacji, spozycie witaminy K1 przez
pacjentow badanych w tej pracy przekraczato zalecang podaz dzienng o 53.76% (Tabela
9, Rycina 4). Nalezy jednak podkresli¢, ze wszystkie powyzsze instytucje opracowaty
normy spozycia na poziomie wystarczajacego spozycia (Al) dla witaminy K i dla ogotu

zdrowej populacji. Jest to jednak rekomendacja dla poboru z dietg tylko witaminy K1, a
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wiec formy witaminy, ktora bierze udzial w aktywacji biatek bioracych udziat w
procesie krzepniecia krwi zachodzacych w watrobie. Jedyng instytucja, ktéra niedawno
ustanowita wartos$¢ referencyjnego poziomu spozycia dla witaminy K2 1 wytacznie dla
jednego menachinonu MK-7 jest Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci i
wedlug podanej informacji przez te¢ instytucje podaz 180 pg/d (DRV) jest dawka
bezpieczng 1 odzywcza ze wzgledu na przypisywane witaminie K2 MK-7 prozdrowotne
korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego 1 kostnego (10). Dla pozostatych

menachinonéw witaminy K2 zadne zrodta nie podaja rekomendacji spozycia.

Srednie spozycie MK-7 u badanych pacjentéw w biezacym badaniu wynosito
0.2 pg/dzien (Tabela 9, Rycina 4). Jest to ilo$§¢ znacznie mniejsza niz rekomendowana
przez EFSA. Wydaje si¢, ze spozycie dzienne 180 pg menachinonu MK-7 jest
nieosiggalne przez populacje ogdlng w kulturze europejskiej. Badanie Kaneki 1 wsp.
wykazalo, Ze spozycie przynajmniej 2 razy w tygodniu 80 g ,,natto”, popularnej potrawy
w diecie japonskich kobiet z Tokio, odzwierciedla wysokie poziomy krazacego
menachinonu MK-7 w osoczu krwi 1 wplywa na obnizenie ryzyka ztaman w
porownaniu do regionu Hiroszimy, gdzie ,natto” spozywa si¢ rzadzie] niz raz w

tygodniu i gdzie odnotowuje si¢ wigcej ztaman kostnych (213).

Subkliniczny niedobdr witaminy K (SVKD) wystepuje powszechnie u chorych
z PChN 1 dializowanych, niezaleznie od terapii VKA (60,196,214,215). Pacjenci z
uposledzong czynnoscia nerek, a wigc potencjalni biorcy przeszczepu nerki sa
zobligowani do przestrzegania restrykcyjnej diety z ograniczeniem potasu i fosforu,
biatka, przy czym produkty obfitujace w te skladniki zawieraja jednoczesnie wysokie
stezenia witaminy K1, K2. Ograniczenia zywieniowe takich produktow, jak: warzywa,
owoce, nabiat (w tym produkty poddane procesowi fermentacji) oraz migso, jaja
prowadza do deficytu witaminy K (48). Cranenburg i wsp. u badanych pacjentéw
hemodializowanych wykazat catkowite spozycie witaminy K na poziomie 140 pg/d w
tym 118 pg/d witaminy K1 i 21 pg/d witaminy K2, przy czym dlugotancuchowe
menachinony witaminy K2 byly prawie niewykrywalne w osoczu badanych pacjentéw
(60). W tym samym badaniu Cranenburg i wsp. wykazali u niemal potowy badane;j
grupy stezenie witaminy K1 w surowicy krwi ponizej granicy normy natomiast spos$rod
menachinonow tylko MK-4 byl wykrywalny. Potwierdzeniem wyraznego niedoboru
witaminy K1 1 K2 w badaniu Cranenburg 1 wsp. byly podwyzszone st¢zenia dp-ucMGP

w osoczu u wszystkich badanych chorych, szczegélnie u pacjentow z chorobami
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sercowo-naczyniowymi, u ktorych stwierdzono wyraznie wyzsze wartosci dp-ucMGP
(2226+1103 pmol/L) w osoczu krwi w odniesieniu do pozostatej badanej grupy
(1653626 pmol/L) (60). Zatem niefosforylowane, karboksylowane biatko Gla
macierzy (dp-ucMGP) jest biomarkerem odzwierciedlajagcym zasoby witaminy K2 i

Scisle koreluje z nat¢Zzeniem zwapnien naczyniowych (216).

W wigkszo$ci dotychczas opublikowanych prac oceniajacych stezenie dp-
ucMGP u pacjentow po przeszczepieniu nerki oraz u chorych CKD wykazano znaczne
niedobory witaminy K2 w tej grupie populacji (6,9,217-219). Co ciekawe, w tym roku
ukazala sie praca badaczy Attari i wsp., ktorzy u wiekszosci (80%) badanych pacjentéw
po KTx w Iranie nie odnotowali odbiegajacego od normy st¢zenia dp-ucMGP w
surowicy krwi w grupie pacjentow po KTx. Jednak minusem badania Attari 1 wsp. byta
mata grupa badanej populacji chorych po Ktx (90 pacjentow) i1 krétki czas po
przeszczepieniu (6-12 miesiecy) (220). Nalezy podkresli¢, ze w przewazajacej ilosci
badan wykazano, iz wicksze stezenie dp-ucMGP okresla nizszy status witaminy K w
ustroju badanych grup populacji (221-223). Ponadto dp-ucMGP jest dobrym markerem
witaminy K (216,224) za§ podwyzszone miano dp-ucMGP jest czesto spotykane u
chorych po przeszczepieniu nerki (6,9,19,222).

Nagaoka 1 wsp. badajac diete¢ chorych po KTx w Japonii, podaje catkowite
spozycie witaminy K na poziomie 229 + 196 pg/d, przy czym autorzy nie podaja
warto$ci spozycia menachinondéw (209). Niedawne badanie Keyzer i wsp. pokazuje
wyrazny niedobér witaminy K manifestujacy si¢ ponadnormatywnym stezeniem dp-
ucMGP w surowicy krwi u 91.3% pacjentéw po przeszczepieniu nerki. W tym samym
badaniu wykazano zwigzek podwyzszonego dp-ucMGP z ryzykiem zgonoéw z réznych
przyczyn w tej grupie chorych (6). Niski poziom spozycia witaminy K u 60 pacjentow
po KTx potwierdzit Boxma i wsp., gdzie calkowite spozycie witaminy K wynosito 89.7
pg/d w tym spozycie filochinonu wynosito 73.3 pug/d zas§ menachinonow ogétem 14.0
ug/d (9). Niektorzy badacze sugeruja, ze chorzy po przeszczepieniu nerki majg
niedobory witaminy K zaréwno z powodow ograniczajacej diety przed
przeszczepieniem, jak i nawykow zywieniowych spowodowanych restrykcyjng dieta,
ktora towarzyszyla pacjentom w trakcie dlugotrwalego leczenia jeszcze przed
przeszczepieniem nerki (6,48,225). Niniejsze badanie wykazalo wyzsze wartosci
spozycia obu witamin K (K1: 120.9+49 pg/dzien, K2: 28.7+11.4 ng/dzien; Tabela 9,

Rycina 4) niz u Boxma i wsp. Mocng strong niniejszej pracy jest wigksza grupa
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populacji badanej (151 os6b) niz u Boxmy 1 wsp. (60 osdb) oraz wyszczegodlnienie
wartosci spozycia witaminy K2 MK-7 w diecie chorych, ktory, jak pokazuja badania
ostatnich lat jest kluczowy pod wzgledem prewencji udardéw, zawatow, ztaman
kostnych i $miertelnos$ci zardwno wsrdd chorych po przeszczepieniu nerki, jak i w

odniesieniu do ogétu populacji (104,193,199).

Utrzymujacy si¢ niski poziom witaminy K w organizmie chorych z PChN
powoduje powolng 1 postepujaca degradacje czynnosci nerek spowodowang
zwapnieniem naczyniowym, a takze zwigksza mozliwo$¢ wystgpienia powiklan ze
strony innych narzadéw i uktadow (225,226). W obecnym badaniu pacjenci, u ktorych
wystapily zdarzenia sercowo-naczyniowe (zawal, udar) wykazywali nizsze spozycie
witaminy K1 ($rednie spozycie w grupie po zdarzeniach sercowo-naczyniowych =
86.45 ng/dzien, $rednie spozycie w grupie bez zdarzen sercowo-naczyniowych = 121.9
pg/dzien, p=0.089) niz pozostali badani (Rycina 7). Jak pokazuja badania Sedaghat i
wsp. oraz Ford 1 wsp., zwapnienie i sztywno$¢ naczyn, niezaleznie od zdarzen sercowo-
naczyniowych koreluje z pogorszeniem czynnosci nerek (227,228) dlatego tez wydaje
si¢, ze witamina K moze by¢ czynnikiem wplywajacym posrednio na rozwoj i
progresj¢ chordb sercowo-naczyniowych w przewlektej chorobie nerek (225), za$ u
biorcow przeszczepu nerki niedobor witaminy K niezaleznie wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zgonu (6). Niedawne badanie Vissers i wsp. na podstawie ponad 12-letniej
obserwacji populacji ogdlnej u ponad 35 tys. oséb nie wykazalo zwigzku udaru
niedokrwiennego moézgu ze spozyciem filochinonu i menachinonéw w diecie badanych
(229). W niniejszym badaniu spozycie witaminy K1 u chorych  wystepujacymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (udar, zawal) wynosito 86.45+32.9 ng/dzien i K2
26.6x11.1 pg/dzien i byto nizsze niz u Vissers i wsp., ktorzy wykazali $rednie spozycie
w badanej populacji K1 199,9+97,8 pg/d i K2 30.7+13.8 pg/d (229). Z kolei w innym
badaniu Shea i wsp., podwojnie §lepym, randomizowanym z grupg kontrolng, w ktorej
bralo udziat ok. 400 kobiet i m¢zczyzn w réwnych podziatach co do plci, w grupie
badanych, ktorzy otrzymywali suplementacje doustng witaminy K1 przez 3 lata w
dawce 500 pg/d, wykazano 6% spadek progresji zwapnienia t¢tnic wiencowych niz w
grupie kontrolnej, ktorzy pobierali tylko preparat multiwitaminowy z wylaczeniem
witaminy K1 (230). Badanie populacji ogdlnej w Rotterdamie, Geleijnse i wsp.
wykazalo odwrotng zalezno$¢ migdzy spozyciem witaminy K2 a zwapnieniem aorty

brzusznej, podczas gdy nie byto takiego zwigzku dla spozycia K1 w diecie badanych
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(121). Podobne wnioski pokazat w badaniu Beulens 1 wsp. ktorzy wykazali, ze u kobiet
po menopauzie spozycie witaminy K2 w przeciwienstwie do witaminy K1 wigzato si¢ z
mniejszg iloscig zwapnien naczyniowych (ocenianych przy uzyciu wielorzedowe;j
tomografii komputerowej MDCT) (231). W wyzej wymienionym badaniu Beulens i
wsp. wykazali dzienne spozycie witaminy K1 w ilosci 270.0+£92.3 pg/d za§ witaminy
K2 w ilosci 31.6£12.3 pg/d (231). Warto podkresli¢, ze sa to podwojnie wyzsze
przedziaty spozycia witaminy K w stosunku do badanej populacji chorych w obecnym

badaniu.

Najwyzsze parametry spozycia witaminy K1, K2 odnotowano w badaniu
Geleijnse 1 wsp. znanego takze jako The Rotterdam Study, gdzie badano populacj¢ 4807
kobiet 1 m¢zczyzn w wieku < 55 lat, mieszkancow Rotterdamu w latach 1990-1993.
Spozycie filochinonu wynosito u mezczyzn 257.1+116.1 pg/d za$ u kobiet 244.3+131.9
pg/d. Autorzy, jako nieliczni badacze oceniajacy spozycie witaminy K2 MK-n,
wyodregbnili menachinony w diecie badanych. Catkowite spozycie K2 MK-n w diecie
badanych me¢zczyzn wynosito 38.8+£18.0 pg/d zas u kobiet 27.0£15.1 ug/d przy czym
spozycie krotkotancuchowych menachinonow K2 MK-4 wynosito u mezczyzn 7.7+3.4
pg/d, a u kobiet 6.3+2.8 pg/d. Autorzy podaja ponadto wartosci K2 dla menachinonow
dhugotancuchowych zbiorczo: MK5-MK-10, ktérych spozycie w diecie mezczyzn
wynosito 23.1+16.3 pg/d, a u kobiet 20.7£13.8 png/d. Spozycie K2 MK-n w badaniu
The Rotterdam Study wynosito 10% catkowitego poboru witaminy K w diecie badanych.
Oprocz analizy spozycia, autorzy pracy sformutowali tezg, ze wigksze spozycie
menachinonow jest skorelowane z mniejszym wystepowaniem zwapnien i mniejszym
ryzykiem wystapienia choroby niedokrwiennej serca oraz mniejszym ryzykiem zgonu
(121). Wydaje si¢, ze istnieje pewna niedokladnos¢ tego badania z uwagi na brak
danych  pokazujacych  ilosci  spozycia ~ we  wszystkich  menachinonach
dhugotancuchowych nalezacych do witaminy K2. Autorzy podali oddzielne spozycie
menachinonu MK-4 natomiast ilosci spozycia pozostatych menachinonéow (MK-5 —
MK-10) podali tacznie korzystajac z danych pochodzacych z 1999 roku (232). Nie
wiadomo zatem jakie bylo spozycie K2 MK-7, ktéry, jak wyjasniono w literaturze i
przedstawiono w niniejszym badaniu, petni rol¢ nadrzedng zmniejszajac ryzyko choréb
serca 1 kosci (59,233). Ponadto nalezy podkresli¢, ze Geleijnse i wsp. badali populacje
0g6lng i1 byto to badanie wykonane w stosunkowo odlegtym czasie. Na przestrzeni 27

lat od wymienionego badania, zwyczaje zywieniowe tamtejszych mieszkancéw mogtly
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si¢ zmieni¢, jednak nie mozna tego jednoznacznie potwierdzi¢. W odniesieniu do
obecnego badania, warto$ci spozycia menachinondw s3 opracowane bardziej
szczegdlowo niz u Geleijnse 1 wsp. poniewaz zawierajg wszystkie warto§ci MK-n oraz
ilosci  poszczegdlnych menachinonow w spozytych poszczegdlnych grupach

produktowych (Tabela 10, Rycina 5).

Podobne badanie do The Rotterdam Study przeprowadzili Gast 1 wsp. réwniez w
latach 90-tych wsrod 16 057 kobiet holenderskich w okresie pomenopauzalnym i1 po
ponad o$miu latach obserwacji. Badacze sg zgodni z Geleijnse 1 wsp., ze wysokie
spozycie K2, ale nie K1 w diecie zmniejsza czgstos¢ wystgpowania choroby
niedokrwiennej serca. Gast 1 wsp. podkreslili korzystny wptyw zwtaszcza K2 MK-7,
MK-8 1 MK-9 na hamowanie zwapnien naczyniowych, jednakze menachinonami o
najwyzszym spozyciu byly MK-4, MK-8, MK-9, ale niec MK-7. Srednie spozycie
witaminy K1 wynosito 211.7+100.3 pg/d, a witaminy K2 ogélem 29.1+12.8 pg/d, co
stanowi kolejny dowdd na wyzsze spozycie witaminy K1 i1 K2 w populacji ogélnej niz u
chorych po KTx. Co ciekawe, badacze podali §rednie ilosci spozycia K2 MK-n w diecie
badanej grupy: MK-4: 7.1£2.1 pg/d, MK-5: 0.3+0.2 pg/d, MK-6: 0.3+0.2 pg/d, MK-7:
0.4+0.3 pg/d, MK-8: 6.0+3.4 ng/d, MK-9: 14.7+8.1 pg/d (29). Natomiast w niniejszym
badaniu (oprocz MK-4) uzyskano wyraznie nizsze wyniki spozycia. MK-4: 25.9+9.9
pg/d, MK-5: 0.11+£0.18 pg/d, MK-6: 0.24+0.36 pg/d, MK-7: 0.25+0.27 pg/d, MK-8:
1.05+1.9 pg/d, MK-9: 0.9+£2.3 ng/d i MK-10: 0.2+0.5 pg/d.

Biorcy przeszczepu nerki otrzymuja terapi¢ immunosupresyjng zapobiegajaca
odrzuceniu  alloprzeszczepu  (234).  Terapia chorych z  zastosowaniem
glikokortykosteroidow (GKS) oparta jest o opracowane protokoty, ale jest tez
,dopasowana” indywidualnie do pacjenta z uwagi na osobniczg zmienno$¢
metaboliczng i inne swoiste warunki chorego (133). Ciekawe badanie przedstawili
Kusano 1 wsp., ktorzy sugeruja, ze farmakologiczne przyjmowanie witaminy K2 tacznie
ze stosowang terapig steroidowa nie zaktoca dziatania tych lekow, a nawet wspomaga
ich dzialanie (235). Mozliwe jest zatem stosowanie preparatu zawierajagcego witamine
K2 razem z lekami immunosupresyjnymi, a tym samym, jak twierdzg autorzy, mozna
oczekiwaé synergistycznego dzialania witaminy K2 z terapia immunosupresyjna
obejmujaca: cyklosporyng, takrolimus, mykofenolan mofetylu i metyloprednizolon.
Skojarzone stosowanie lekow immunosupresyjnych i witaminy K2 moze wedlug

autoré6w posrednio zapobiega¢ epizodom odrzucenia przeszczepu, zakazeniom
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oportunistycznym 1 osteoporozie zwigzane] z leczeniem steroidowym poprzez
zmniejszenie dawki lekow immunosupresyjnych (235). W obecnym badaniu nie
odnotowano istotnych zmian w spozyciu witaminy K1 1 K2 w grupach pacjentow

stosujacych okreslong terapi¢ immunosupresyjng (Ryciny 12 1 13).

Przewazajaca wigkszo$¢ badan pokazuje skutecznos$¢ spozycia witaminy K2 w
procesie hamowania kalcyfikacji naczyniowej i zmniejszenia wystgpienia choroby
wiencowe] w odroznieniu do K1, ktora, jak wczesniej podkreslano w tej pracy, pelni
role ograniczong do mechanizmu aktywacji biatek w procesie krzepniecia.

Niedawne badanie Kluch i wsp. pokazalo, Zze pacjenci po KTx wykazuja
ponadnormatywne spozycie cholesterolu, kwasoéw tluszczowych nasyconych (236), co
moze prowadzi¢ do powiklan metabolicznych i1 czgsto konieczno$ci wprowadzenia
terapii lekowej statynami. Obecne badanie pokazuje, ze ponad 50% chorych byto
leczonych statynami i ci chorzy spozywali wigcej migsa i jego przetworow, co pokazuja
dane K2 MK-4 (p=0.032; Ryciny 14 1 15). Jednoczesnie chorzy zazywajacy
atorwastatyne spozywali wigcej] MK-4 przy czym spozycie witaminy K1 byto podobne 1
niezalezne od leczenia statynami (Ryciny 16-18). Co ciekawe, niedawne badanie
Harshman 1 wsp. wykazato, ze artorwarstatyna zmniejsza tworzenie si¢ MK-4 w
nerkach o 45%, ale nie w innych narzadach (237). Egzogenny MK-4 dostarczany jest w
diecie gtownie w pokarmach migsnych (Rycina 5), co sugeruje, ze pacjenci leczeni
atorwastatyng spozywali wigcej produktow pochodzenia zwierzecego, jednocze$nie
endogenny MK-4 jest przeksztatcany z witaminy K1 przy zaangazowaniu lipidow, o
czym szerzej wspomniano wczesniej w tej pracy. Wedlug Harshman i wsp. wplyw
atorwastatyny na zmniejszenie aktywnosci MK-4 w nerkach moze mie¢ znaczenie
kliniczne z uwagi na powigzania MK-4 ze zwapnieniem naczyn w nerkach (238,239),
przy czym, jak twierdzi Harshman 1 wsp rola MK-4 w r6znych tkankach pozostaje nadal
niejasna (237). Co ciekawe, u Boxma i wsp., gdzie catkowite spozycie witaminy K u
chorych po przeszczepieniu nerki bylo nizsze niz w niniejszym badaniu, leczonych
statynami leczono 60% chorych natomiast w niniejszym badaniu 50% (9). Ta zalezno$¢
moze nasuwaé przypuszczenie, ze wyzsze spozycie witaminy K ma zwigzek z
mniejszym zaangazowaniem farmakoterapii statynami u chorych po KTx
spowodowanej hiperlipidemig. Badanie Kurnatowskiej i wsp. pokazuje brak zwigzku z
podawaniem preparatu witaminowego K2, a profilem lipidowym u chorych z CKD i

leczonych statynami, ale moze poprawi¢ status karboksylacji MGP (199).
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Badanie Tsugawy i wsp. wykazato podwyzszone wartosci witaminy K1 oraz
MK-4 i Mk-7 w surowicy krwi japonskich kobiet z wyzszym wskaznikiem poziomu
trojglicerydow 1 jednocze$nie wyzszym wskaznikiem cholesterolu catkowitego (67). Do
przeciwnych wnioskow doszli Braam i wsp. w badaniu Framingham OffSpring Study,
analizujac spozycie filochinonu w ocenie zdrowego stylu zycia u populacji ogolne;.
Badanie wykazato powigzanie wyzszego spozycia witaminy K1 z niZzszym stezeniem
trojglicerydow w osoczu krwi. Ponadto autorzy badania wysuneli wniosek, iz wysokie
spozycie filochinonu moze by¢ wyznacznikiem ogdlnego, prawidlowego wzorca
zywieniowego dla utrzymania prawidlowej kondycji zdrowotnej migénia sercowego
(240). W obecnym badaniu odnotowano wigksze spozycie witamin K1 1 K2 u
pacjentow leczonych statynami (Ryciny 14 1 15). Ponadto wyzsze poziomy spozycia
obu form witaminy K wykazywali chorzy z wyzszym BMI, co w przypadku
menachinondw moze mie¢ zwigzek z wyzsza kalorycznos$cia produktéw zawierajacych

te forme witaminy K (tlusty nabiat, mi¢so).

Badanie Beulens 1 wsp., o ktorym wspomniano wcze$niej w pracy opisujac
ilosci spozycia witaminy K, pokazuje, ze wigksze spozycie witaminy K2, ale nie K1
bylo powigzane z wyzszymi wartosciami HDL w badanej populacji Holendrow (167).
W obecnym badaniu pacjenci spozywajacy wigcej witaminy K2, mieli istotnie nizsze
wartos$ci cholesterolu catkowitego i frakcji HDL (Ryciny 20 i 21), przeciwnie do
wynikow prezentowanych przez Beulens i wsp. Istnieja dowody przedstawione juz w
1998 roku przez Nagasawe 1 wsp. o wplywie podazy 45 pg/d witaminy K2 chorym
dializowanym otrzewnowo na zmniejszenie st¢zenia LDL 1 cholesterolu catkowitego w
okresie pot roku od wprowadzonej suplementacji (241). Wada badania Nagasawy i wsp.
byta niska liczebnos¢ grupy (17 chorych). Ponadto badanie Beulens i wsp. wsérdd 38
094 dorostych obu pici wykazato takze, iz wyzsze spozycie obu witamin K w diecie
zmniejsza ryzyko wystgpienia cukrzycy typu drugiego (DMT2) (167). Niniejsze
badanie nie potwierdza tych danych. W przypadku witaminy K1 nie bylo istotnych
zmian w spozyciu tej formy witaminy i wystepowaniem cukrzycy. Jednak zauwazono
wyzsze spozycie K2 MK-4 u chorych z DMT2 (p=0.064) (Rycina 6), co sugeruje, ze
wyzsze spozycie mi¢sa 1 wedlin (zawierajg MK-4) moze prowadzi¢ do rozwoju DMT?2
(242). Nalezy podkresli¢, ze u przewazajgcej wigkszosci chorych po KTx rozwingla sie
cukrzyca posteroidowa bowiem glikokortykosteroidy sa najczestsza przyczyna cukrzycy

polekowej i dawka podawanego steroidu i czas trwania leczenia moze rozwing¢ PDTD
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u pacjentéw po KTx (237). W kilku badaniach wykazano, ze zastosowanie ,,0szczednej”
procedury dawkowania steroidow badz ich wykluczenie z terapii lekowej moze
zmniejszy¢ insulinoopornos¢ 1 wyréownac¢ metabolizm glukozy u biorcoOw przeszczepu
nerki (164,243). Van Hoff i wsp. wykazali, ze PDTD rozwija si¢ cz¢$ciej u chorych z
zaburzeniami metabolizmu glukozy jeszcze przed przeszczepem. Autorzy dowiedli
takze, ze redukcja takrolimusu o 30% (waski zakres terapeutyczny / therapeutic window)
zmniejsza wydzielanie insuliny w trzecim tygodniu po przeszczepieniu nerki u chorych,
u ktorych stwierdzono zaburzenia glukozy jeszcze w okresie ESRD 1 dializoterapii

(162).

Zalezno$¢ spozycia witaminy K 1 zapadalno$¢ na raka pozostaje w sferze badan i
nie jest jednoznaczna. Leki immunosupresyjne sg istotnym predyktorem wptywajacym
na rozwo0j nowotworu u biorcéw nerki, jednak trudno jest okresli¢, jaka substancja moze
mie¢ zwigzek z choroba nowotworowa poniewaz zwykle chorzy po KTx otrzymuja
kilka (2-3) lekow jednoczesnie (183). Sa dowody na to, ze Syrolimus wigze si¢ z
mniejsza chorobowoscig na raka (244), jednakze trudno doszukac¢ si¢ korelacji czgstosci
zapadalnos$ci na raka 1 spozycia witaminy K u chorych po KTx. Carr 1 wsp. wykazali
zatrzymanie wzrostu komorek rakowych przy koncentracji witaminy K1 w ilosci 100-
300 pg/mL (245). Wedlug Hitomi 1 wsp. witamina K2 najlepiej chroni przed
namnazaniem si¢ komorek rakowych, nie powoduje skutkow ubocznych i mozna ja
podawa¢ chorym razem z chemioterapia, podczas gdy witamina K1 wykazuje
stosunkowo stabsze dziatanie (246,247). W obecnym badaniu chorobg nowotworowa
zdiagnozowano u 2% chorych 1 nie stwierdzono réznic w spozyciu witaminy K1 1 K2 u
tych chorych w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami. Nalezy jednak mie¢ na uwadze
bardzo malg liczebno$¢ tej grupy chorych w poréwnaniu do pozostalych uczestnikéw
badania, co przeklada si¢ na brak istotnosci statystycznej. Mimo wszystko, warto
zauwazy¢ roznice w spozyciu witaminy K2 MK-5, MK-7 i MK-8, ktére byto wyzsze u
pacjentow onkologicznych (Ryciny 9-11). Kilka lat temu Juanola-Falgarona i wsp.
wykonali obszerng analize porownawcza wplywu spozycia obu witamin K na ryzyko
wystapienia raka oraz zgondéw w grupie 7 216 osob. Badanie o nazwie PREDIMED
pokazalo odwrotng korelacj¢ miedzy zwigkszonym spozyciem witamin K1 1 K2 w
diecie, a $miertelnoscia z powodu raka lub $miertelnoscia z wszystkich przyczyn.
Ponadto badacze odnotowali, ze zwigkszenie spozycie witaminy K1 w diecie, ale nie

K2 wigzato si¢ z mniejszym ryzykiem $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Analiza wykazata takze nizsze BMI u uczestnikéw z wyzszym spozyciem witaminy K1
w diecie oraz wyzsze BMI u badanych spozywajacych wigcej witaminy K2 (188).
Niniejsze badanie wykazato podobng korelacj¢ zwigzang ze spozyciem filochinonu i
menachinonow w diecie badanych chorych i wskaznikiem BMI (Rycina 21) jak u
Juanola-Falgarona i wsp. Ponadto obecne badanie wykazalo zwigkszone spozycie
menachinonow K2 MK-n w tym szczegdlnie MK-4 1 MK-10 u chorych z wyzszym
BMI. Réwniez u Boxma 1 wsp. wyzsze spozycie witaminy K wigzalo si¢ z nizszym
wskaznikiem BMI u chorych po KTx (9). Szacunkowe dane sugeruja, ze okoto 70%
biorcow przeszczepu ma eGFR < 60 mL/min/1.73 m? (248), czyli znajduje si¢ w 3 lub 4
stadium przewleklej choroby nerek (PChN) (Tabela 6). Niskie spozycie witaminy K
moze by¢ powigzane z nizszym wskaznikiem filtracji klebuszkowej u chorych po KTx.
U Boxma i wsp., $redni wskaznik eGFR wynosit 61 mL/min/1.73 m?> natomiast u
Keyzer i wsp. $redni wskaznik eGFR wynosit 47.6 mL/min/1.73 m?. Warto w tym
miejscu przypomnie¢, ze zarowno Boxma 1 wsp. jak 1 Keyzer 1 wsp. odnotowali w
swoich badaniach niedobory witaminy K u chorych po KTx (6,9). W obecnym badaniu
srednia szacunkowa filtracja klebuszkowa wynosita 53+18.7 mL/min/1.73m? i jest to
poréwnywalny rzad wielkosci eGFR, jaki odnotowano w badaniach Boxma i wsp. 1
Keyzer i wsp. Wyniki obecnego badania rowniez potwierdzajg niedobdr witaminy K u
badanych chorych po KTx. W obecnym badaniu dodatkowo sprawdzono spozycie
witaminy K w innych zakresach filtracji klgbuszkowej, w zalezno$ci od stadium
przewleklej choroby nerki przeszczepionej. Stwierdzono podobne spozycie witaminy K
u chorych z eGFR > 45 mL/min/1.73m? (stadium 3A) i chorych z eGFR <45
mL/min/1.73m? (stadium 3B). Ponadto, zaobserwowano istotnie nizsze spozycie
witaminy K2 MK-10 w grupie chorych w stadium 2 (¢GFR 60-89.99 mL/min/1.73m?)
w poréwnaniu do chorych w stadium 3A (p=0.024) 1 3B (p=0.0072). Te wyniki sugeruja,
ze istnieje zalezno$¢ ilosci spozycia witaminy K od wartosci eGFR badanych pacjentow

(Rycina 18).

Efektywno$¢ przeciwdzialaniu zwapnieniom naczyniowym, jaka prezentuje
witamina K2 mozna odnie$¢ do antagonistow witaminy K (VKA), lekéw, ktore
jednoczesnie nasilajg zwapnienia naczyniowe (249) i1 uposledzaja funkcje enzymu
reduktazy epoksydowej (250). Niedawno Holden i wsp. przeprowadzili badanie
obserwacyjne 167 chorych z PChN w 3-5 stadium choroby leczonych warfaryna, ktére
wykazato, ze pacjenci z genotypem CG/GG podjednostki 1 kompleksu enzymu
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reduktazy epoksydowej (pefna nazwa genotypu: vitamin K epoxide reductase complex
subunit 1 / VKORC1 rs8050894 CC) mieli wyzsze ryzyko progresji zwapnienia tetnic
wiencowych 1 wykazywali tendencje do szybszego zgonu (250). Przeciwnego zdania s3
Hammed i wsp., ktdrzy sugeruja, ze biatka zalezne od witaminy K (VKDP), ulegajace
ekspresji w niektorych tkankach pozawatrobowych moga by¢ oporne na dziatanie
antagonistow witaminy K dzigki udzialowi niedawno odkrytego genu VKORCILI
(vitamin K epoxide reductase complex subunit I-like 1), ktéory umozliwia
,odzyskiwanie” witaminy K w obecnosci warfaryny (251). Badacze dowiedli, ze
VKORCILI wykazuje 50-krotnie wigksza oporno$¢ na antagonistow witaminy K niz
wczesniej wspomniany gen VKORCI (252). Spronk 1 wsp. w badaniu na szczurach
leczonych warfaryna, wykazali wyzszg skuteczno$¢ redukcji zwapnienia tg¢tnic po
podaniu wysokich dawek MK-4 niz po podaniu samego filochinonu (146). Niedawno
ukazato si¢ badanie Yanik i wsp. dotyczace kontroli koagulacyjnej u chorych po
przeszczepieniu nerki leczonych warfaryng. Badacze pordéwnali wysokos¢ dawki
warfaryny w grupie chorych objetych leczeniem antykoagulacyjnym 1 po KTx
(wymagany wskaznik terapeutyczny INR 2-3) z grupa kontrolng leczonych
antykoagulantami i1 bez przeszczepu. Autorzy wykazali, ze pacjenci po KTx wymagali
o 20% nizszej dawki warfaryny niz w grupie kontrolnej (138). Z kolei inni autorzy w
badaniu obserwacyjnym u Limdi i wsp. zbadali zalezno$ci wysokosci wskaznika INR z
krwawieniami w grupie chorych z CKD o roznym eGFR. Autorzy dowiedli, Ze
wskaznik INR >4 zwieksza ryzyko krwotoku u pacjentéw z czynno$cig nerek ponizej
eGFR < 45 mL/min/1.73 m? w stadium 3b, 4 i 5 oraz chorych dializowanych, ale nie u
chorych z eGFR >45 mL/min/1.73 m? (253). Shurgers i wsp. rekomenduje dawke
menachinonu-7 w ilosci 50 pg/d jako bezpieczng 1 nie zakldcajaca leczenia
antykoagulacyjnego VKA (28). W niniejszym badaniu nie odnotowano istotnych zmian
w ilosci spozycia witaminy K u chorych leczonych VKA z pozostata grupa pacjentdow.
Jak wskazuja dotychczasowe doniesienia, istnieje wiele sprzecznosci dotyczacych
wpltywu leczenia warfaryng na ryzyko kalcyfikacji tkanek naczyniowych i1 kostnych.
Wiele przemawia za tym, ze warfaryna jest tylko jednym z czynnikow, ktory zaktoca
stabilno$¢ witaminy K w ustroju i wydaje si¢, ze leczenie tym farmaceutykiem powinno

by¢ zindywidualizowane osobniczo (138).

Coraz wigcej badan wskazuje na istotng role witaminy K w metabolizmie kosci.

Badacze sa zgodni, ze zaburzenia kostne, a wraz z nimi postgpujaca choroba kosci ma
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swo0j poczatek jeszcze przed przeszczepieniem nerki natomiast stosowanie GKS 1
innych lekow immunosupresyjnych po KTx prawdopodobnie moga by¢ czynnikami
poglebiajacymi degradacje kosci (254,255). Ciekawe opracowanie przedstawili Marcen
1 wsp. badajac status masy kostnej chorych po KTx gdzie wykazali, ze w ciagu roku 4
lat po przeszczepieniu ponad polowa chorych manifestuje ubytki masy kostnej, gtownie
z powodu leczenia GKS oraz hipowitaminozy D (256). Wedlug innych badaczy,
synergistyczne dziatanie witaminy K 1 D moze zmniejszy¢ ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych 1 zwapnien naczyniowych (257,258). Patel i wsp. w badaniu
obserwacyjnym jednoosrodkowym dokonali analizy ztaman w grupie 165 chorych obu
ptci po KTx. U 44% wykryto objawy osteoporozy, a 16% pacjentow miato deformacje
kregdw 1 czg$¢ z nich zglaszata ztamania nisko urazowe. Wsrdd badanych kobiet roznie
zlokalizowana osteoporoze stwierdzono u 10-44%, a osteopeni¢ u 35-50% pacjentek.
Gesto$¢ mineralna kosci (BMD) byla odwrotnie proporcjonalna do czasu od
przeszczepienia 1 od skumulowanej dawki prednizolonu (GKS) (259). Przeprowadzone
badanie przez Binkley i wsp. u zdrowych dorostych wykazato, ze suplementacja
wysokimi stezeniami witaminy K1 (1000 pg/d), ale nie dawkami 500 ng/d wykazuje
efekt maksymalnej karboksylacji osteokalcyny (260). Dawka suplementacji, jaka uzyto
w badaniu Binkley i wsp., aby uzyskaé¢ efekt karboksylacji OC sugeruje, ze Srednie
spozycie witaminy K1 przez wickszos¢ dorostego spoteczenstwa (200+£98 pg/d) (229)
nie jest wystarczajagca do utrzymania stabilnosci karboksylacji osteokalcyny. Badana
populacja chorych w niniejszej pracy prezentuje duzo nizsze 120.9+49 pg/d spozycie
witaminy K1 w porownaniu do $rednich u Beulens i wsp. ponadto s3g to chorzy
zazywajacy GKS 1 inne leki immunosupresyjne, ktore promujg utrat¢ masy kostnej
dlatego wydaje si¢, ze niedobor witaminy K moze by¢ waznym czynnikiem rzutujagcym
na problemy osteoporotyczne u chorych po KTx. Ponadto u badanych pacjentow z
przebytymi ztamaniami kostnymi spozycie witaminy K2 MK-5 oraz MK-10 wynosito
0.06+0.14 pg/d oraz 0.27+£0.6 ng/d, kolejno i bylo nizsze w stosunku do pozostalej
grupy chorych 0.13+0.19 pg/d oraz 0.18+0.5 ng/d, kolejno (Ryciny 24 i 25). Czesé
badaczy podkresla role K2 MK-4, jako te forme witaminy K, ktéra dodatnio wptywa na
BMD. Knapen i wsp. w badaniu 325 kobiet po menopauzie dowiddt iz podaz MK-4
(menatetrenone) w ilosci 45 pg/d przez 3 lata poprawita BMD i szeroko$¢ szyjki kosci
udowej w porownaniu do grupy kontrolnej, ktoérej podawano placebo (261). W
podobnym, poézniejszym badaniu Knapen i1 wsp. udowodnili skuteczno$¢ podazy K2

MK-7 dawkach 180 pg/d u 244 kobiet po menopauzie. Postep BMD zostat oceniany w
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1, 2 1 3 roku obserwacji. Oceny dokonano laboratoryjng metoda diagnostyczng oceny
niekarboksylowanej osteokalcyny (ucOC) i karboksylowan; OC (cOC) za$§ stosunek
ucOC / cOC stuzyt jako marker statusu witaminy K (193). W ostatnim badaniu Knapen
1 wsp. z 2013 roku autorzy nawiagzuja do opinii wyrazonej przez EFSA w odniesieniu do
badan nad odpowiednia dawka spozycia witaminy K (szczegdlnie K2 MK-7) (193).
Dawka podazy K2 MK-7 zastosowania w badaniu Knapen 1 wsp. (180 ug/d) zostata
zatwierdzona w 2017 roku przez EFSA 1 uznana przez t¢ instytucje jako bezpieczna 1

zalecana w Europie (10).

W ostatnich kilkunastu latach ukazalo si¢ wiele badan potwierdzajacych
istotno$¢ doustnej suplementacji witaming K2 MK-7 poniewaz dowiedziono, ze
menachinon ten jest niemal w cato$ci wchianiany, ma dluzszy okres pottrwania,
skutecznie redukuje ilos¢ ucMGP (uncarboxylated matrix Gla-protein) 1 wykazuje
najskuteczniejsze dzialanie prewencyjne w chorobach sercowo-naczyniowych i kos$ci
(199,262-265). W badaniu przeprowadzonym przez Kurnatowska i wsp. u chorych z
przewlekta chorobg nerek (CVD) podzielono chorych na dwie grupy. Pierwsza grupa
otrzymywata 90 pg/d witaminy K2 MK-7 tacznie z 10 pg cholekalcyferolu za$§ druga
grupa wytacznie 10 pg/d cholekalcyferolu. Pacjentom otrzymujacym witaming K2 MK-
7 wyraznie spadl poziom dp-ucMGP w surowicy krwi, biatek, ktore sa markerem
niedoboru witaminy K (199). Skutecznos$¢ karboksylacji osteokalcyny przy wartosciach

dziennych 45-90 ug MK-7 potwierdzaja tez inni badacze (194,266,267).

Pomimo istniejacych juz europejskich rekomendacji dla K2 MK-7, zalecanego
spozycia dla zdrowia kosci i uktadu sercowo-naczyniowego, nie ma jeszcze ustalonych
norm spozycia dla chorych po przeszczepieniu nerki dlatego niezbedne sa dalsze
badania nad poborem witaminy K u pacjentéw z przewleklymi chorobami nerek.

Przed witaming K2 ukazuja si¢ nowe perspektywy bowiem oprdcz istotnej
farmakoterapii, odpowiednia podaz witaminy K (zwtaszcza K2 MK-7) moze w sposob
naturalny i1 bezpieczny opdznia¢ progresj¢ zwapnien i chroni¢ tkanke kostng przed
osteoporozg.

Ograniczeniem obecnego badania jest to, ze populacja pacjentow dotyczy
jednej placowki leczenia pacjentow po KTx i nie jest to losowa proba catej populacji
chorych po przeszczepieniu nerki w Polsce. Zatem wyniki tej analizy maja charakter
czgsciowy w odniesieniu do wszystkich chorych, ktorym przeszczepiono nerke w

naszym kraju. Niemniej jednak populacja analizowana w tym badaniu jest stosunkowo
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duza biorgc pod uwage wszystkich biorcow nerki w Polsce w ostatnim czasie.
Niewatpliwg zaleta tego opracowania jest jego pionierski charakter. Do tej pory w
naszym kraju nie byty wykonywane badania spozycia witaminy K u chorych po KTx.
Ponadto mocnag strong niniejszego badania jest wyszczegdlnienie ilo$ci spozycia
menachinondéw-n w tym menachinononu-7 w diecie chorych, ktory, jak pokazuja
badania ostatnich lat jest kluczowy pod wzgledem prewencji udaréw, zawatow, ztaman
kostnych 1 $miertelno$ci zar6wno wsrdd chorych po przeszczepieniu nerki, jak 1 w

odniesieniu do ogotu populacji (106,123,196,203).
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6 Whnioski

Obecne badanie wykazato niedobory spozycia witaminy K1 1 K2 w diecie

u pacjentdw po przeszczepieniu nerki.

10

Wielko$¢ spozycia witaminy K1 1 K2 u pacjentéw po KTx odbiegata od
wartosci referencyjnych; w szczegdlnosci odnotowano znaczny niedobor
spozycia witaminy K2 MK-7 wzgledem warto$ci referencyjnych poziomow
spozycia (DRV), ustanowionych w 2017 roku przez EFSA.

U pacjentow po KTx spozywana witamina K1 pochodzita gtownie z warzyw,
natomiast witamina K2 z migsa, ryb 1 jaj.

Pacjenci ze wspolistniejaca 1 leczong cukrzyca oraz nowotworami wykazywali
wyzsze spozycie witaminy K2, w szczeg6lnosci K2 MK-4, MK-5, MK-7
i MK- 8.

Pacjenci, u ktorych wystgpily zdarzenia sercowo-naczyniowe wykazywali
Znaczaco nizsze spozycie witaminy K1.

Nie wykazano roéznic w spozyciu witaminy K1 1 K2 u pacjentow po KTx
chorych onkologicznie wzgledem chorych bez choroby onkologiczne;.
Wykazano réznice w ilosci spozycia witaminy K2 w grupach pacjentow
stosujacych okre$lonag terapie immunosupresyjng, ale nie wykazano rdznicy
w  spozyciu witaminy K1 u chorych przyjmujacych okre§long terapig
immunosupresyjna.

Pacjenci po KTx przyjmujacy statyny wykazywali znaczaco wyzsze spozycie
witaminy K2, w szczego6lnosci K2 MK-4, ale nie odnotowano roéznic w spozyciu
witaminy K1 u pacjentdw przyjmujacych statyny wzgledem chorych nie
zazywajacych statyn.

Nie wykazano réznic w spozyciu witaminy K1 i K2 u chorych zazywajacych
leki przeciwkrzepliwe bedace antagonistami witaminy K.

Nie wykazano zaleznos$ci pomiedzy spozyciem witaminy K, a wspotczynnikiem
eGFR.

Stwierdzono obnizajace si¢ spozycie witaminy K2 wraz ze wzrostem stezenia
cholesterolu catkowitego oraz st¢zenia frakcji HDL oraz nie wykazano

zaleznos$ci wigzacej spozycie witaminy K1 1 K2 ze stezeniem frakcji LDL lub
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11

12

trojglicerydow.

Wykazano wyzsze spozycie witaminy K2 zalezne od masy ciala i wzrostu
wyrazonych jako wspotczynnik BMI.

Wykazano znaczaco nizsze spozycie witaminy K2, w szczegdlnosci K2 MK-5

oraz MK-10 u pacjentéw, u ktorych doszto do ztaman kostnych.
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8 Aneks

8.1 Spis tabel

Tabela 1. Przyktady udziatu bakterii w syntezie menachinonow (32,36-38).

Tabela 2. Srednia zawarto$é witaminy K1, K2 z podzialem na menachinony
w wybranych produktach spozywczych (ug/100g lub pg/100mL).

Tabela 3. Osoczowe czynniki krzepniecia krwi, w ktore zaangazowana jest witamina K.
Tabela 4. Biatka pozawatrobowe zalezne od witaminy K.
Tabela 5. Dzienne normy spozycia witaminy K1, K2 wedtug r6znych instytucji.

Tabela 6. Stadia przewleklej choroby nerki przeszczepionej (PChNP). Zrédto:
Opracowanie wlasne na podstawie: (200,201).

Tabela 7. Charakterystyka kliniczna grupy badane;.
Tabela 8. Podsumowanie parametrow laboratoryjnych grupy badane;.

Tabela 9. Poroéwnanie dziennego spozycia witaminy K1 i K2 w odniesieniu do
rekomendacji r6znych instytucji (opracowanie wtasne).

Tabela 10. Dzienne spozycie witaminy K1 i1 K2 calkowite oraz w grupach

produktowych z wyszczeg6lnieniem dtugotancuchowych menachinonow.

Tabela 11. Profil pacjentéw wg przyjmowanych lekow immunosupresyjnych

w zaleznosci od mechanizmu dziatania.
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8.2 Spis rycin

Rycina 1. 2-metyl-3-fityl-1,4-naftochinon (witamina K 1). Zrodto: Narodowe Centrum
Informacji Biotechnologicznej PubMed (17).

Rycina 2. 2-metyl-3-geranyl-geranyl-1,4-naftochinon (witamina K2 MK-4). Zrodto:

Narodowe Centrum Informacji Biotechnologicznej PubMed (20).

Rycina 3. 2-metyl-3-(3'-carboxy-3'-metylpropyl)-1,4-nafthochinon (witamina K2 MK-
7). Zrédto: Narodowe Centrum Informacji Biotechnologicznej PubMed (21).

Rycina 4. Dzienne spozycie witaminy K1 1 K2 u chorych po przeszczepieniu nerki

w odniesieniu do rekomendacji r6znych instytucji.
Rycina 5. Dzienne spozycie witaminy K1 1 K2 w grupach produktowych.
Rycina 6. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 u chorych na cukrzyce.

Rycina 7. Dzienne spozycie witaminy K1 u pacjentow ze zdarzeniami sercowo-

naczyniowymi w wywiadzie.

Rycina 8. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-5 u pacjentdw onkologicznych.
Rycina 9. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-7 u pacjentow onkologicznych.
Rycina 10. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-8 u pacjentéw onkologicznych.

Rycina 11. Dzienne spozycie witaminy K1 u pacjentow wzgledem przyjmowanych

lekéw immunosupresyjnych.

Rycina 12. Dzienne spozycie witaminy K2 u pacjentow wzgledem przyjmowanych

lekéw immunosupresyjnych.

Rycina 13. Dzienne spozycie witaminy K2 w zaleznosci od zazywania statyn.

Rycina 14. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 w zalezno$ci od zazywania statyn.
Rycina 15. Dzienne spozycie witaminy K1 w zalezno$ci od rodzaju zazywanych statyn.
Rycina 16. Dzienne spozycie witaminy K2 w zalezno$ci od rodzaju zazywanych statyn.

Rycina 17. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-4 w zalezno$ci od rodzaju zazywanych
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statyn.

Rycina 18. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-10 u pacjentow w réznym stadium
choroby nerki przeszczepionej z wykluczeniem stadium 5 (schylkowej niewydolnosci

nerek).

Rycina 19. Korelacje stezenia cholesterolu catkowitego ze spozyciem dziennym

witaminy K1 1 K2.
Rycina 20. Korelacja stezenia frakcji HDL ze spozyciem witaminy K2 1 K2 MK-4.

Rycina 21. Korelacja wskaznika BMI ze spozyciem witaminy K2, K2 MK-4 oraz K2
MK-10.

Rycina 22. Korelacja wskaznika BMI ze spozyciem witaminy K2 i K2 MK-4 w grupie
chorych na cukrzyce (gorna cze$¢, A i B) oraz pacjentow bez choroby (dolna czgsc,

C i D).

Rycina 23. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-5 w zalezno$ci od wystapienia ztaman

kostnych.

Rycina 24. Dzienne spozycie witaminy K2 MK-10 w zaleznos$ci od wystapienia ztaman

kostnych.
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9 Streszczenie w jezyku polskim

Streszczenie rozprawy doktorskiej

»Ocena spozycia witaminy K1, K2 w diecie u pacjentéw po przeszczepieniu nerki”

Witamina K pelni funkcj¢ kofaktora w mechanizmie aktywacji bialek w tym
biatka Gla macierzy zwiazanego ze zwapnieniem naczyn. Niedobdr witaminy K u
pacjentow po przeszczepieniu nerki (KTx) moze prowadzi¢ do powiktan: kalcyfikacji
naczyn, zaburzen mineralizacji kosci, chorob sercowo-naczyniowych i zgonu.

Celem przedstawionego badania byta ocena spozycia witaminy K1 1 K2 w
diecie u pacjentow po przeszczepieniu nerki z uwzglednieniem menachinonow-n
witaminy K2.

Spozycie witaminy K1 i K2 zbadano u 151 KTx pacjentow (60 F 1 91 M). Do
badania kwalifikowano chorych begdacych > 12 miesigcy po przeszczepieniu nerki,
pozostajacych pod opieka Poradni Nefrologicznej i Transplantacyjnej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego nr 1 im. Norberta Barlickiego w %Lodzi. Na podstawie
kwestionariusza dietetycznego oszacowano spozycie zywnos$ci z trzech dni roboczych
poprzedzajacych rutynowa wizyte ambulatoryjng w poradni leczenia chorych po
przeszczepieniu nerki. Zawarto$¢ filochinonu 1 menachinondéw uzyskano z bazy danych
USDA Food Composition Databases i innych opublikowanych zrédet naukowych.
Histori¢ choroby pacjenta, towarzyszace leki i oszacowany wspoOtczynnik filtracji
ktebuszkowej uzyskano z kart medycznych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy spozycia produktow, stwierdzono
srednie dzienne spozycie witaminy K1 wynoszace 120.9+49 (33.3-436.2) pg/dzien,
natomiast witaminy K2: 28.69+11.36 (2.73-72.21) pg/dzien w tym: 25.949.9 pg/dzien
K2 MK-4, 0.1£0.2 pg/dzien K2 MK-5, 0.2+0.4 ng/dzien K2 MK-6, 0.2+0.23 pg/dzien
K2 MK-7, 1£1.9 pg/dzien K2 MK-8, 0.9+2.3 ng/dzien K2 MK-9 oraz 0.2+0.5 pg/dzien
K2 MK-10.

Uzyskane ilo$ci spozycia witaminy K1 i K2 poréwnano z wartosciami
referencyjnymi, prezentowanymi przez rézne rekomendowane instytucje $wiatowe.

Ponadto dokonano analizy korelacji spozycia witaminy K w odniesieniu do chorob
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1 zastosowanej farmakoterapii w grupie badawcze;.

Obecne badanie wykazato niedobory spozycia witaminy K1, K2 w diecie
u pacjentdw po przeszczepieniu nerki.

Pomimo istniejgcych europejskich rekomendacji dla menachinonu-7, zalecanego
spozycia dla zdrowia kos$ci i1 ukladu sercowo-naczyniowego dla populacji ogolnej i
ustanowionych przez Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnoséci (EFSA), nie ma
jeszcze ustalonych norm spozycia witaminy K2 dla chorych po przeszczepieniu nerki
dlatego niezbedne sa dalsze badania nad poborem witaminy K u pacjentéw z

przewlektymi chorobami nerek.
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10 Streszczenie w jezyku angielskim - abstract

Abstract of the Ph.D. dissertation entitled “Evaluation of vitamin K1 and K2 in

patients after kidney transplantation”

Vitamin K acts as a cofactor in the mechanism of protein activation, including
matrix Gla protein associated with vascular calcification. Vitamin K deficiency in
kidney transplant patients (KTx) can lead to such complications, bone mineralization

disorders, cardiovascular disease, and death.

The aim of the presented study was to assess the intake of vitamin K1 and K2
in the diet of patients after kidney transplantation, including the vitamin K2

menaquinones-n.

Dietary intake of vitamin K1 and K2 was studied in 151 KTx patients (60 F
and 91 M). The study included patients who were at least 12 months after kidney
transplantation and who were under the care of the Nephrology and Transplant Clinic of
the Norbert Barlicki University Teaching Hospital No. 1 in £.6dz. On the basis of the
dietary questionnaire, food consumption was estimated for the three working days
preceding the routine outpatient visit to the clinic for treating patients after kidney
transplantation. Vitamin phylloquinone and menaquinones were obtained from the
USDA Food Composition Databases and other published scientific sources. The
patient's medical history, concomitant medications, and estimated glomerular filtration

rate were obtained from medical records.

Based on the analysis of the consumption of products, the average daily intake
of vitamin K1 was 120.9 + 49 (33.3-436.2) pg / day, while vitamin K2: 28.69 + 11.36
(2.73-72.21) ng / day, including: 25.9 + 9.9 pg / day K2 MK-4, 0.1 + 0.2 pg / day K2
MK-5, 0.2 + 0.4 pg / day K2 MK-6, 0.2 + 0.23 pg / day K2 MK-7, 1 £ 1.9 ng / day K2
MK-8, 0.9 + 2.3 ng / day K2 MK-9 and 0.2 + 0.5 pg / day K2 MK-10.

The obtained amounts of vitamin K1 and K2 intake were compared with the
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reference values presented by various recommended world institutions. Moreover, the
correlation of vitamin K intake in relation to diseases and pharmacotherapy was

analyzed in the studied cohort.

The present study showed deficiencies in the intake of vitamin K1 and K2 in

the diet of kidney transplant patients.

Despite the already existing European recommendations for menaquinone-7,
the recommended intake for bone and cardiovascular health for the general population
and established by the European Food Safety Authority (EFSA), there are no
established standards for kidney transplant patients, therefore further research on

vitamin K intake in patients with chronic kidney diseases.
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