Post N Med 2017; XXX(01): 31-36

©Borgis

*Agnieszka Jasik, Marek Tafataj

Witaminy D i K a ztamania kosci

Vitamins D and K and bone fractures

Klinika Geriatrii, Chorob Wewnetrznych i Chordb Metabolicznych Kosci, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa
Kierownik Kliniki: dr hab. med. Marek Tatataj, prof. CMKP

Stowa kluczowe

witamina D, witamina K, osteoporoza,
zlamania kosci

Keywords

vitamin D, vitamin K, osteoporosis, bone
fractures

Konflikt interesow
Conflict of interest

Brak konfliktu intereséw
None

Adres/address:

*Agnieszka Jasik

Klinika Geriatrii, Choréb Wewnetrznych

i Choréb Metabolicznych Ko$ci CMKP

ul. Czerniakowska 231, 00-416 Warszawa
tel. +48 (22) 584-11-47
kl.geriatrii@szpital-orlowskiego.pl

WSTEP

Streszczenie

Witamina D odgrywa istotng role w utrzymaniu homeostazy wapniowo-fosforanowej
i metabolizmie tkanki kostnej. Niedobér witaminy D jest bardzo czesty w populacji oséb
starszych. Jest on wynikiem niewystarczajacej ekspozycji na $wiatto stoneczne, obnizo-
nej syntezy skornej witaminy D, oraz jej niskiego spozycia. Znaczny niedobér witami-
ny D powoduje ostabienie sity miesniowej, zwlaszcza miesni konczyn dolnych, a takze
zwieksza ryzyko upadkéw i ztaman kosci. Wykazano, ze stosowanie witaminy D w dawce
800-1000 1U/d, wraz z suplementacjg wapnia, zmniejsza czesto$¢ upadkdw, ogranicza
utrate masy kostnej oraz redukuje czesto$¢ ztaman kosci.

Witamina K bierze udziat w procesie krzepniecia krwi, ale odgrywa takze istotng role
w tworzeniu tkanki kostnej. Witamina K aktywuje osteokalcyne przez jej y-karboksylacje,
zwieksza liczbe i aktywnos$¢ osteoblastéw oraz przyspiesza apoptoze osteoklastow. Wyni-
ki randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych wskazuja, ze stosowa-
nie witaminy K zmniejsza ryzyko ztaman kregostupa, ztaman pozakregowych oraz ztaman
biodra.

Summary

Vitamin D plays an important role in calcium-phosphate homeostasis and bone tissue
metabolism. Vitamin D deficiency is very common in the elderly population. It is caused by
insufficient sunlight exposure, decreased functional capacity of the skin to synthesize vita-
min D, and its low dietary intake. Significant vitamin D deficiency results in muscle weak-
ness, especially of lower extremities, as well as increased risk of falling and bone fractures.
It was found that the treatment with vitamin D at the dose of 800-1000 IU/d, together with
calcium supplementation, is able to decrease the incidence of falls, reduce bone mass
loss, and incidence of bone fractures.

Vitamin K is involved in blood coagulation process but it is also plays an important role
in bone tissue formation. Vitamin K induces activation of osteocalcin by its y-carboxylation,
increases the number and activity of osteoblasts, and accelerates osteoclasts apoptosis.
The results of randomized placebo-controlled trials revealed that treatment with vitamin K
is able to reduce the risk of vertebral, nonvertebral, and hip fractures.

i przedwczesnej smierci. Kluczowymi zadaniami stajg

Osteoporoza jest nastepstwem postepujacej utraty
tkanki kostnej oraz zniszczenia wewnetrznej struktury
szkieletu. Choroba rozwija sie powoli, bezobjawowo,
ale stopniowo zwigksza ryzyko ztamania kosci. Zagro-
Zenie ztamaniami osteoporotycznymi wzrasta z wie-
kiem. Szacuje sie, ze u okoto 40-50% kobiet w okresie
pomenopauzalnym i u okoto 25% starszych mezczyzn
wystgpia ztamania na tle osteoporozy, z tego 75% zta-
man wystapi u 0s6b w wieku 65 lat i starszych (1, 2).

Ztamania przyczyniajg sie do znacznego pogorsze-
nia jakosci zycia, wzrostu kosztéw opieki medycznej

sie wiec odpowiednia profilaktyka i skuteczne leczenie
osteoporozy (2). Istotng role w ograniczeniu ryzyka zta-
man szkieletu, zwlaszcza u 0séb starszych, odgrywajg
witaminy D i K.

WITAMINA D - RYS HISTORYCZNY

Witamine D odkryt Mellanby w 1920 roku jako sub-
stancje niezbedng dla zapewnienia prawidtowego roz-
woju i budowy szkieletu poprzez regulacje homeostazy
wapniowo-fosforanowej. Struktura molekularna wita-
miny D przypomina budowe klasycznych hormondéw
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steroidowych. Zwigzek ten wystepuje poczatkowo
w postaci prohormonu ulegajacego, w toku przemian
metabolicznych, przeksztatceniu w substancje biolo-
gicznie czynng: 1,25-dihydroksy-witamine D, ktéra po
potaczeniu ze swoistym receptorem jgdrowym, znaj-
dujacym sie w komorkach wielu tkanek i narzadoéw,
wywiera dziatanie genomowe.

Okreslenie ,witamina D” obejmuje grupe stero-
idowych zwigzkéw chemicznych o ogoélnym wzorze
C,H,,OH, wykazujgcych dziatanie przeciwkrzywicze
i warunkujacych mineralizacje tkanki kostnej, sposréd
ktorych najwieksze znaczenie w biologii cztowieka
majg witaminy D, i D,.

ZRODLA WITAMINY D

Witamina D, syntetyzowana jest w tkankach ro$lin
w wyniku oddziatywania promieni stonecznych na
znajdujacy sie w nich ergosterol i dostarczana jest do
organizmu ludzkiego wraz ze spozywanymi pokarma-
mi roslinnymi i grzybami.

Witamina D, pochodzi z dwéch Zrédet. Jednym
z nich sg produkty zywnos$ciowe zawierajgce natural-
na witamine, takie jak: ttuste ryby, jaja, watroba zwie-
rzeca oraz zywnos¢ sztucznie wzbogacona w witami-
ne D (mleko, jogurty, sery, soki owocowe), jak ma to
miejsce w USA i krajach skandynawskich. Drugim zré-
dtem witaminy D, jest synteza skorna zachodzgca pod
wptywem pasma UVB $wiatta stonecznego.

Szacuje sie, ze okoto 80% znajdujgcej sie w ustroju
witaminy D pochodzi z jej syntezy skérnej, a w krajach
niestosujgcych wzbogacania w nig zywnosci odsetek
ten jest prawdopodobnie jeszcze wyzszy (3).

METABOLIZM WITAMINY D

Witamina D zawarta w pozywieniu wchtania sie w je-
licie czczym w obecnosci kwaséw zétciowych, ich soli
oraz monoglicerydéw. Zaréwno wchtonieta z przewo-
du pokarmowego, jak i zsyntetyzowana w skérze wita-
mina D transportowana jest do watroby w postaci zwig-
zanej z biatkami, gtéwnie DBP (ang. vitamin D binding
protein), gdzie przy udziale 25-hydroksylazy dochodzi
do powstawania 25-hydroksy-witaminy D (250HD)
— kalcyfediolu. Metabolit ten charakteryzuje sie dtu-
gim okresem poitrwania w surowicy krwi, siegajacym
2-3 tygodni, dlatego jego stezenie uznawane jest za
wyktadnik zaopatrzenia organizmu w witamine D. Kal-
cyfediol, w potaczeniu z biatkami, gtéwnie DBP, do-
ciera nastepnie do nerek, gdzie ulega hydroksylaciji
do 1,25-dihydroksy-witaminy D [1,25(0OH),D] — kal-
cytriolu oraz 24,25-dihydroksy-witaminy D. Synteza
1,25(0OH),D zachodzi pod wptywem 1a-hydroksylazy
i stymulowana jest m.in. przez parathormon (PTH),
peptyd PTH-podobny, hipokalcemie i hipofosfatemie.
Wykazano, ze analogiczna hydroksylacja przy weglu
1. ma miejsce rowniez poza nerkami, m.in. w przytar-
czycach, okreznicy, gruczole krokowym i oSrodkowym
uktadzie nerwowym.

Gtownym zadaniem aktywnej postaci witaminy D
— kalcytriolu — jest utrzymanie prawidtowego stezenia
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wapnia w surowicy krwi poprzez zwigkszenie jego ab-
sorpciji jelitowej i reabsorpcji w kanalikach nerkowych,
umozliwienie mineralizacji nowo budowanej tkanki
kostnej oraz ograniczenie nadmiernej produkcji PTH
i zapobieganie wtérnej nadczynnosci przytarczyc (3-5).

ROLA WITAMINY D W PREWENCJI ZLAMAN
SZKIELETU

Niedobor witaminy D wptywa niekorzystnie zaréwno
na budowe, jak i metabolizm tkanki kostnej, ale skutki
tego niedoboru zaleza od stopnia nasilenia i czasu jego
trwania. Dtugotrwaty, duzy niedobér witaminy D u oséb
dorostych prowadzi do rozwoju osteomalacji charakte-
ryzujgcej sie nieprawidtowa mineralizacjg nowo tworzg-
cej sie macierzy kostnej. Mniejszy niedob6r witaminy D
wywotuje zaburzenia homeostazy wapniowo-fosfora-
nowej oraz wzrost sekrecji parathormonu.

Konsekwencjami wtérnej nadczynnosci przytarczyc
sg przyspieszona przebudowa tkanki kostnej prowadza-
ca do obnizenia gestosci mineralnej kosci (ang. bone
mineral density — BMD) oraz wzrost ryzyka zlaman
szkieletu. Badania epidemiologiczne wykazaty istnienie
dodatniej korelacji miedzy stezeniem 250HD w suro-
wicy krwi a warto$cig BMD mierzong w odcinku ledz-
wiowym kregostupa i blizszej czesci kosci udowej (6).
Opublikowane w 2013 roku podsumowanie 23 badan,
ktérymi objeto 4082 pacjentéw powyzej 50. roku zycia
obserwowanych przez $rednio 24 miesigce, pozwolito
stwierdzi¢, ze stosowanie witaminy D przyczynia sie do
wzrostu BMD $rednio o 0,8%. Wyniki poszczegdlnych
badan byty jednak bardzo rozbiezne (7).

Najpowazniejszym zagrozeniem zwigzanym z nie-
doborem witaminy D jest zwiekszone ryzyko zia-
man szkieletu. Udokumentowano, ze niskie stezenie
250HD w surowicy krwi idzie w parze ze zwiekszong
czestoscig ztaman osteoporotycznych, a uzupetnie-
nie istniejgcych niedoboréw witaminy D moze istotnie
ograniczy¢ ryzyko ich wystgpienia. Kwestig otwartg
pozostaje jednak wcigz zdefiniowanie minimalnej daw-
ki witaminy D pozwalajacej zredukowa¢ czestos¢ zta-
man, okreslenie jej skutecznosci w poszczegdinych
subpopulacjach pacjentéw oraz odpowiedZz na pyta-
nie, czy ograniczenie liczby ztaman uwarunkowane
jest jednoczesng suplementacjg wapnia (2).

Przeprowadzona przed 10 laty, na zlecenie amery-
kanskiego Ministerstwa Zdrowia i Pomocy Humanitar-
nej, metaanaliza 13 randomizowanych oraz otwartych
badan klinicznych, ktérymi objeto blisko 59 tysiecy
kobiet w wieku > 50 lat, wskazywata, ze zmniejsze-
nie liczby niskoenergetycznych ztaman kos$ci mozna
osiggnaé jedynie przez tgczne stosowanie witami-
ny D i preparatdw wapnia oraz ze efekt ten jest naj-
silniej wyrazony u pensjonariuszy doméw opieki (8).
W 2011 roku opublikowano podsumowanie wynikéw
16 prospektywnych badan klinicznych oceniajacych
efektywnos$é witaminy D w profilaktyce ztaman kosci.
Wykazano na ich podstawie, ze stosowanie jedynie wi-
taminy D nie redukuje czestosci ztaman szkieletu, na-
tomiast podawanie jej tacznie z suplementacjg wapnia
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ogranicza liczbe ztaman $rednio o 12%, a w populaciji
0s6b starszych przebywajgcych w domach opieki na-
wet 0 29% (9). Zblizone wyniki przyniosta opublikowa-
na w 2014 roku metaanaliza 53 badahn obejmujacych
tacznie 91 791 oséb. Jej autorzy potwierdzili, ze stoso-
wanie samej witaminy D nie wptywa na czesto$¢ zta-
man osteoporotycznych u kobiet po menopauzie oraz
u starszych mezczyzn, natomiast fgczna suplementa-
cja witaminy D i wapnia pozwala ograniczy¢ czestosé
ztaman blizszej czesci kosci udowej o 16%. W popu-
lacji mieszkajacych samodzielnie mieszkancéw mia-
sta o stosunkowo niskim ryzyku wystgpienia ztaman
biodra wynoszacym 8 przypadkdéw/1000 oséb/rok
pozwala to unikng¢ w ciggu roku 1 zlamania w gru-
pie 1000 oséb, natomiast wsrdd rezydentéw domow
opieki, u ktérych czestosé ztaman biodra okreslono
na 54 przypadki/1000 osob/rok, skojarzona terapia
pozwala ograniczy¢ ich liczbe o 9 (10). Opublikowane
w tym samym roku przez Bollanda i wsp. podsumowa-
nie wynikdw duzych randomizowanych oraz otwartych
badan klinicznych obejmujacych tacznie 76 497 oséb
w wieku > 47 lat potwierdzito, ze suplementacja wita-
miny D wraz z preparatami wapnia ogranicza czesto$¢
ztaman osteoporotycznych o 8%, podczas gdy stoso-
wanie jedynie witaminy D w dawkach nieprzekraczaja-
cych 400 1U/d nie wptywa w istotny sposéb na liczbe
ztaman koséca (11).

Prébe zdefiniowania minimalnej dobowej dawki
witaminy D pozwalajacej istotnie zmniejszy¢ ryzyko
ztaman kosci podjeli Bischoff-Ferrari i wsp. Podsumo-
wujgc opublikowane do 2009 roku wyniki 12 kontro-
lowanych badan klinicznych, obejmujgcych tacznie
ponad 42 tysigce pacjentéw w wieku > 65 lat, wykazali
oni, ze stosowanie witaminy D ogranicza czestos¢ zta-
man pozakregowych o 20% oraz ztaman biodra o 18%,
jesli srednia dobowa dawka witaminy D, uwzgledniajac
niesystematycznos$¢ jej przyjmowania, wynosi co naj-
mniej 482 1U/d (12). Kolejna, opublikowana 3 lata p6z-
niej metaanaliza 11 badan klinicznych, ktérymi objeto
ponad 31 tysiecy oséb w $rednim wieku 76 lat, dowio-
dta, ze celem ograniczenia ryzyka ztaman kos$ci nalezy
zaleca¢ pacjentom witamine D w dawce 800-2000 1U/d.
W grupie 0os6b powyzej 65. roku zycia taka dawka wi-
taminy D przyczynia sie do zmniejszenia liczby ztaman
pozakregowych o 14%, a ztaman biodra o0 30% (13).

Niedobor witaminy D prowadzi do zwiekszenia cze-
stosci ztaman nie tylko przez nadmierne przyspieszenie
przebudowy kosci i szybsze obnizanie BMD, ale takze,
szczegolnie u osob starszych, przez wptyw na mase
i site migsni szkieletowych oraz wzrost ryzyka upadkéw.
Szacuije sie, ze az 90% ztaman blizszej czesci kosci udo-
wej jest bezposrednim nastepstwem upadkéw (14).

Wykazano, ze w wyniku niedoboru witaminy D
dochodzi do zmniejszenia masy i sity miesniowej,
zwiaszcza proksymalnych miesni konczyn dolnych.
Dowiedziono, ze 1,25(0OH),D jest istotnym czynnikiem
stymulujacym synteze biatek miesniowych (15).

Wiekszos$¢ badan obserwacyjnych i epidemiologicz-
nych wskazuje na istotng dodatnig zalezno$¢ miedzy

stezeniem 250HD w surowicy krwi a sitg i sprawnoscia
funkcjonalna konhczyn dolnych (16).

Dowiedziono, ze suplementacja witaminy D przyczy-
nia sie do zwiekszenia sity miesni szkieletowych oraz
ograniczenia zaburzen chodu, zwtaszcza u oséb star-
szych (17). W metaanalizie obejmujacej 13 kontrolowa-
nych badan klinicznych wykazano, ze u oséb w wieku
> 60 lat stosowanie witaminy D poprawia koordynacje
ruchowg oraz sprawnos$¢ konczyn dolnych oceniang
testem ,wstan i idz” oraz pomiarem sity mies$ni kon-
czyn dolnych (18). Stwierdzono, ze suplementacja
witaminy D w dawce co najmniej 800 IU/d powoduje
poprawe sity i funkcji kohczyn dolnych o 4-11%, ogra-
niczenie nadmiernego kotysania sie ciata o 28% oraz
przyczynia sie do ograniczenia liczby upadkéw u oséb
starszych (17, 19, 20). Ograniczenie ryzyka upadkéw
0 27% u pacjentdw przyjmujgcych witamine D potwier-
dzito podsumowanie 8 kontrolowanych badan klinicz-
nych, do ktérych wtaczono 2426 osdb w wieku > 65 lat.
Powtorna, bardziej szczegétowa analiza wynikéw tych
samych badan, wykonana na zlecenie amerykanskie-
go Instytutu Medycznego (IOM), wykazata, ze suple-
mentacja witaminy D w dawce 700-1000 1U/d zmniej-
sza czesto$¢ upadkoéw o 34%, natomiast stosowanie
nizszych dawek jest pod tym wzgledem nieefektywne.
Stwierdzono, ze juz w okresie pierwszych 2-5 miesie-
cy terapii ryzyko wystgpienia upadku ulega redukciji
0 38% w stosunku do grupy kontrolnej, a u osoéb le-
czonych przez 12-36 miesiecy pozostaje zmniejszone
0 17% (21, 22). Opublikowane wyniki badanh i meta-
analiz staty sie podstawg rekomendacji US Preventive
Services Task Force (USPSTF) zalecajgcych osobom
po 65. roku zycia wykonywanie regularnych ¢wiczen
fizycznych oraz suplementacje witaminy D w celu mini-
malizowania ryzyka upadkow (23).

W oparciu o wyniki dotychczas przeprowadzonych
badan za zadawalajgce stezenie 250HD w surowi-
cy krwi pacjentéw z osteoporozg wiekszosé badaczy
uznaje warto$¢ 30-40 ng/ml. Eksperci IOM w rekomen-
dacjach opublikowanych w 2011 roku stwierdzili, ze za
istotny niedobdér witaminy D, prowadzacy sie do obniza-
nia sie BMD, nalezy uzna¢ stezenie 250HD < 12 ng/ml,
a u czesci osob 12-20 ng/ml (24). Autorzy opubliko-
wanych w 2015 roku rekomendacji US Preventive
Services Task Force (USPSTF) przyjeli, ze stezeniem
250HD w surowicy krwi wskazujacym na niedobor wi-
taminy D jest warto$¢ < 30 ng/ml (75 nmol/l) okreslana
w badaniach populacyjnych i < 20 ng/ml (50 nmol/l)
mierzona w badaniach wybranych grup ludno-
$ci (25). Wyniki badan Bischoff-Ferrari i wsp. dowo-
dza, ze utrzymanie stezenia 250HD w surowicy krwi
> 24 ng/ml (> 60 nmol/l) przyczynia sie do istotnego
ograniczenia liczby ztaman (13).

Opracowane w 2011 roku zalecenia ekspertéw IOM
sugeruja, ze w populacji oséb dorostych srednie spo-
zycie witaminy D (ang. recommended daily allowance
— RDA) powinno wynosi¢ 600 IU/d, a u oséb > 70. r.z.
— 800 IU/d. Zapewnienie zalecanego dziennego spozy-
cia witaminy D jest bezpieczne i umozliwia utrzymanie
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stezenia 250HD w surowicy > 20 ng/ml (24, 26). Za-
lecenia te opierajg sie m.in. na badaniach, w ktérych
wykazano, ze dtugotrwate stosowanie witaminy D
w dawce 700-1000 1U/d pozwala podwyzszy¢ stezenie
250HD w surowicy krwi do 20-33 ng/ml u 50% leczo-
nych oso6b (27, 28).

Polskie zalecenia opracowane na podstawie prze-
gladu literatury i opinii polskich ekspertéw wskazu-
ja, ze w populacji oséb dorostych podaz witaminy D
powinna wynosi¢ 800-1000 IU/dobe w okresie od
pazdziernika do marca, a takze w miesigcach let-
nich, jezeli nie jest zapewniona wystarczajgca syn-
teza skérna witaminy D. U os6b > 65. r.z. ze wzgle-
du na obnizong synteze skérng oraz udowodniony
korzystny wptyw na redukcje liczby upadkow i zta-
man niskoenergetycznych zaleca sie suplementacje
witaminy D w dawce 800-1000 IU/dobe przez caty
rok (29). Rekomendacje dla mieszkancéw Europy
Srodkowej opracowane w latach 2012/2013, przy
wspotudziale polskich ekspertow, sugeruja nato-
miast analogiczne, profilaktyczne stosowanie wita-
miny D w dawkach 800-2000 IU/d (30).

Analizujgc wyniki licznych opublikowanych dotych-
czas badan i zalecen, nalezy uwzgledniaé, ze witami-
na D, stosowana w krajach europejskich jest bardziej
efektywna niz witamina D,, czesciej wykorzystywana
w USA zaréwno w prewencji upadkow, jak i ztaman.
Nalezy rowniez pamieta¢, ze czynnikami istotnie ogra-
niczajgcymi skuteczno$¢ witaminy D jest nieprze-
strzeganie zalecenh lekarskich i niesystematyczne jej
przyjmowanie przez pacjentéw, zwlaszcza w trakcie
dtugotrwatej terapii, co prowadzi do znacznego obni-
zenia rzeczywistej, Sredniej dawki leku (12, 21).

WITAMINA K - RYS HISTORYCZNY

Za odkrywce witaminy K uwaza sie dunskiego
biochemika Carla Petera Henrika Dama, ktéry pra-
cujac w latach 1928-1930 nad metabolizmem cho-
lesterolu, zaobserwowat sktonno$¢ do samoistnych
krwawien u kurczakéw karmionych przez ponad
3 tygodnie paszg niezawierajacg tluszczow. Krwa-
wienia wystepujace u tych ptakdéw leczyt skutecznie
wyciggiem uzyskanym z lucerny. Dam zasugero-
wat istnienie nieznanej dotychczas, rozpuszczalnej
w tluszczach witaminy, ktéra bierze udziat w regula-
cji proceséw krzepniecia i nazwat jg witaminag K - od
stowa ,koagulation”. W latach 30. ubiegtego wieku
amerykanski biochemik Edward Albert Doisy wyizo-
Za te odkrycia w 1943 roku obaj naukowcy otrzymali
Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny, jednak na
doktadniejsze zdefiniowanie biochemicznej funkcji
witaminy K trzeba byto poczekaé do lat 70. ubiegte-
go wieku (31).

ZRODLA WITAMINY K

Witamina K wystepuje w trzech formach: jako wita-
mina K, (filochinon, ang. phylloquinone), K, (menachi-
non, ang. menaquinone) oraz K, (menandion, ang. me-
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nandione). Wszystkie postacie witaminy K posiadajg
pierscien 2-metylo-1,4-naftochinowy z przytgczonymi
w pozycji C3 resztami izoprenoidowymi.

Witaminy K, i K, réznig sie budowg alifatyczne-
go tancucha bocznego. Witamina K, zawiera cztery
grupy izoprenoidowe: trzy nasycone i jedng niena-
sycona. Jest ona syntetyzowana w roslinach i w naj-
wiekszej ilosci znajduje sie w zielonych warzywach
lisciastych, takich jak brokuty, szpinak, satata oraz
w olejach roslinnych. Witamina K, wystepuje w wielu
formach réznigcych sie liczba nienasyconych reszt
izoprenoidowych w alifatycznym tahcuchu bocznym.
Nazwa kazdej z form definiowana jest na podstawie
jej struktury chemicznej, zgodnie z reguta: menachi-
non-n (MK-n), gdzie ,,n” to liczba nienasyconych reszt
izoprenoidowych. Najistotniejszg role fizjolologiczng
wydaja sie petni¢ witaminy MK-4 i MK-7. Najbogat-
szym naturalnym Zrodtem witaminy K, gtownie MK-7,
jest japonska potrawa Natto przygotowana z produk-
téw fermentacji soi. W Europie najwazniejszym zro-
dtem menachinonu sg natomiast sery holenderskie,
niemieckie i szwajcarskie. Formy MK-7 do MK-10
syntetyzowane sa takze przez bakterie jelitowe. Wita-
mina K, jest syntetycznym analogiem witaminy K ce-
chujacym sie wysoka aktywnoscia biologiczna i pet-
nigcym role prowitaminy.

Sposréd wszystkich zwigzkow okreslanych mianem
~witamina K” najwieksze zainteresowanie wzbudzajg
witaminy: K, (filochinon) oraz menachinon-7 (MK-7).
W poréwnaniu z witaming K, MK-7 charakteryzuje sie
wieksza lipofilnoscig, diuzszym okresem pétirwania,
siegajacym 3 dni oraz rozmieszczeniem w wiekszej
liczbie tkanek i narzgdow. Efektem tego jest silniejszy
wptyw MK-7 na karboksylacje biatek zarowno w watro-
bie (protrombina), jak i poza nig (osteokalcyna) (32).

DZIALANIE WITAMINY K

Witamina K jest znana gtéwnie ze swojego dziata-
nia aktywujacego czynniki krzepniecia w watrobie.
W ostatnich latach w literaturze medycznej pojawiajg
sie jednak coraz liczniejsze doniesienia na temat jej
plejotropowego dziatania, sugerujgce m.in. mozliwos¢
wykorzystania jej w prewencji i leczeniu osteoporozy.

Witamina K wptywa na procesy przebudowy tkan-
ki kostnej w mechanizmie potranslacyjnej karboksy-
lacji kwasu y-glutaminowego — reakcji warunkujacej
biologiczng aktywno$¢ osteokalcyny. Osteokalcyna
jest, syntetyzowanym przez osteoblasty, biatkiem ma-
cierzy kostnej, ktére jedynie w postaci karboksylowa-
nej (ang. y-carboxylated osteocalcin — cOC) ma zdol-
nos$¢ wigzania kationdw wapnia i wbudowywania ich,
przy wspétudziale osteoblastéw, w krysztaty hydrok-
syapatytu tkanki kostnej. Wykazano, ze witamina K,
jest ponadto agonistg receptorow SXR (ang. steroid
and xenobiotic receptor) i wptywa tg droga na ekspre-
sje wielu genéw kodujacych biatka pozakomoérkowej
macierzy kostnej. Dowiedziono, ze witamina K po-
budza proces réznicowania osteoblastéw, stymuluje
ich aktywnos$¢ kosciotwdrcza oraz hamuje apoptoze,
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przyspieszajac jednoczes$nie apoptoze komorek oste-
oklastycznych (33).

Zwraca sie uwage na przeciwzapalne dziatanie wi-
taminy K, modyfikujace procesy resorpcji kosci oraz
kalcyfikacji naczyn tetniczych. Niektére z mediatorow
zapalenia, takie jak interleukina 6 (IL-6), interleuki-
na 1B (IL-1P) oraz czynnik jadrowy kB (ang. nuclear
factor kB — NFxB), stymulujg proces resorpcji kosci.
Produkowany przez osteoblasty ligand biatka recep-
torowego NF«B, obecnego na progenitorowych ko-
mérkach osteoklastycznych, pobudza réznicowanie
i aktywnos$¢ osteoklastéw.

W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze wita-
mina K, redukuje dziatanie IL-6 i IL-1B. Dowiedziono,
ze u szczurdw charakteryzujacych sie zwigkszonym
stezeniem IL-6, podawanie witaminy K powodowato
jego obnizenie. Stwierdzono, ze przeciwzapalny efekt
witaminy K byt mediowany przez hamowanie szlaku
NF«B (32).

WPLYW WITAMINY K NA ZLAMANIA SZKIELETU

Sugerowano, ze niewystarczajgca podaz witami-
ny K w diecie powoduje m.in. uposledzenie minerali-
zacji tkanki kostnej, prowadzi do rozwoju osteoporozy
i zwieksza ryzyko ztaman szkieletu. Wyniki podwdjnie
zaslepionego, kontrolowanego placebo badania kli-
nicznego, do ktérego wigczono 55 osdb, dowiodty,
ze stosowanie witaminy K, w formie MK-7, w dawce
45 ug/dobe powoduje u pacjentdéw znamienny wzrost
ilosci karboksylowanej osteokalcyny kosztem jej po-
staci niekarboksylowanej (31). Wykazano, ze podawa-
nie przez 3 lata zdrowym kobietom w okresie pome-
nopauzalnym witaminy K, (MK-7) w codziennej dawce
180 ug, obok przesuniecia stosunku karboksylowanej
do niekarboksylowanej OC na korzy$¢ tej pierwszej,
powoduje znamienna poprawe gestosci mineralnej
kosci (34). Istotny wzrost BMD potaczony ze spowol-
nieniem tempa przebudowy kosci, mierzonego war-
tosciami markeréw obrotu kostnego, stwierdzono
réwniez u pacjentdw po przeszczepieniu serca i ptuc
przyjmujacych przez rok witamine K, (MK-7) w dawce
180 ug/d, w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi pla-
cebo (35).

Wykazano, ze niskie spozycie witaminy K i wy-
sokie stezenie niekarboksylowanej OC sg nieza-
leznymi czynnikami ryzyka ztaman biodra (36).
Stwierdzono, ze w poréwnaniu z grupa kontrolna,
kobiety ze ztamaniami blizszej czesci kosci udo-
wej majg nizsze stgzenia witaminy K, oraz K, (MK-7
i MK-8) w surowicy krwi (37). Na podstawie trwa-
jacego ponad 10 lat Nurses’ Health Study, ktérym
objeto ponad 72 tysigce kobiet w wieku 38-63 lata,
wykazano, ze osoby z dziennym spozyciem wita-
miny K wynoszacym > 109 ug charakteryzujg sie
0 30% nizsza czesto$cig ztaman biodra w poréw-
naniu z kobietami przyjmujacymi witamine w ilosci
< 109 ug/dobe (38). Opublikowana w 2006 roku
metaanaliza 13 randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych oceniajacych wptyw suplemen-

tacji witaminy K jako K, w dawce 1-10 mg/d oraz
K, (MK-4) w dawce 15-45 ug/d pozwolita stwierdzic,
ze witamina K, (MK-4) zmniejsza ryzyko ztaman kre-
gostupa o 60%, blizszej czesci kosci udowej o0 77%,
a ztaman pozakregowych o 81% w poréwnaniu z pla-
cebo (39). Sugerowano, ze suplementacja witaminy K
moze zmniejsza¢ ryzyko ztaman ko$ci nawet w przy-
padku braku wyraznego wptywu na wartos¢ BMD (32).

DAWKOWANIE WITAMINY K

Do dzisiaj brak jest jednoznacznych rekomendacji
okreslajgcych dobowe zapotrzebowanie organizmu
na witamine K uwzgledniajace jej wptyw na metabo-
lizm kostny, a sugerowane dawki zywieniowe wynikaja
Z jej dziatania na ukfad krzepniecia krwi. Biorac pod
uwage zalecany osoczowy poziom trombiny, ustalo-
no, ze rekomendowana dzienna dawka witaminy K
dla os6b dorostych wynosi 1 ug na kilogram masy cia-
fa. W analizowanych przez naukowcow Uniwersytetu
w Maastricht 896 prébkach krwi pobranych od oséb
zdrowych stwierdzono niemal catkowitg karboksylacje
biatek uktadu krzepniecia, zarazem jednak w wiekszo-
$ci badanych prébek wykazano wysokie stezenie nie-
skarboksylowanych biatek Gla macierzy kostnej i oste-
okalcyny (39).

Istotnym problemem klinicznym pozostaje stoso-
wanie witaminy K u oséb leczonych doustnymi anta-
gonistami witaminy K. Wyniki prospektywnych badan
wskazujg, ze podawanie takim pacjentom witami-
ny K, (MK-7) w dawce > 100 ug/d powoduje obnize-
nie wartosci INR z 2,0 do 1,5. Dowiedziono, ze nawet
znacznie nizsze dawki witaminy K, (MK-7) wynoszgce
10, 20 i 45 ug ograniczajg skuteczno$¢ antagonistéw
witaminy K, dlatego sugerowano, aby nie podawaé
preparatéw witaminy K, osobom leczonym antagoni-
stami witaminy K. Nalezy takze zwréci¢ uwage, aby pa-
cjenci nie stosowali suplementow diety, gdyz przeciet-
na dobowa dawka zawartej w nich witaminy K wynosi
ok. 45 ug (40, 41).

PODSUMOWANIE

Zaréwno witamina D, jak i witamina K wywiera-
ja wptyw na gospodarke wapniowo-fosforanowg
i metabolizm tkanki kostnej. Obserwacje, ktére
uzasadniatyby potrzebe ich tgcznego stosowania
oraz okreslaty ich wiasciwe dawki suplementacyj-
ne i lecznicze w profilaktyce ztaman kosci, sg jed-
nak jak dotad bardzo nieliczne.

Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnich
latach przez badaczy norweskich wskazuja, ze ob-
nizone stezenia witaminy K, oraz 250H witaminy D
moga by¢ niezaleznymi czynnikami zwiekszaja-
cymi ryzyko ztaman blizszej czesci kosci udowe;j.
Uzasadniatoby to stosowanie obu tych witamin
w terapii osteoporozy i prewencji ztaman nisko-
energetycznych (42, 43). Konieczne jest jednak
przeprowadzenie kontrolowanych, prospektyw-
nych badan klinicznych potwierdzajgcych zasad-
no$¢ takiego postepowania.
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