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Menakinonup intervertebral Disk Dejenerasyonu ile
lligkili Osteoporozdaki Yeri

Role of Menaquinone in Osteoporosis Associated with Intervertebral
Disc Degeneration

oz

Menakinon olarak da bilinen K2 vitamininin intervertebral disk dejenerasyonunda spinal flizyona katkisi tam olarak anlasila-
mamistir. Ancak K2 vitamininin spinal flizyonuna katkida bulunabilecegine dair bazi potansiyel mekanizmalar ileri strlGimuUstir.
Bunlar; osteokalsin gibi kemik metabolizmasinda yer alan proteinleri aktive etmek, kalsiyumun kemiklere yonlendirilmesini in-
duklemek ve yumusak dokularda birikmesini engellemek, enflamasyonu suprese ederek, dokularin iyilesmesini desteklemek ve
kolajen Uretimini arttirmak sureti ile spinal flizyon sirasinda yeni olusan kemigin yapisal bitiinligine katkida bulunabilecegidir.
Bu derleme, menakinonun, anilan potansiyel mekanizmalar tizerinden progenitér osteositleri ve osteoblastlari desteklemek icin
osteoindiiktif etki gdstererek, spinal flizyona katki saglayip saglamayacagi sorusuna yanit aranmasi amaci ile gerceklestirildi.
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ABSTRACT

The contribution of vitamin K2, also known as menaquinone, to spinal fusion in intervertebral disc degeneration is not fully
understood. However, some potential mechanisms by which vitamin K2 may contribute to spinal fusion have been suggested.
These; it may contribute to the structural integrity of the newly formed bone during spinal fusion by activating proteins involved
in bone metabolism such as osteocalcin, inducing the redirection of calcium to bones and preventing its accumulation in soft
tissues, suppressing inflammation, supporting the healing of tissues and increasing collagen production. This review was
carried out with the aim of finding an answer to the question of whether menaquinone will contribute to spinal fusion by showing

an osteoinductive effect to support progenitor osteocytes and osteoblasts through the mentioned potential mechanisms.
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GIiRIS

Bel agrisinin, yetiskinlerde en 6énemli saglik sorunlarindan
biri oldugu ve insanlarin %80’inden fazlasinin yasamlari bo-
yunca en az bir kez bel agrisi ¢ektigi bildiriimektedir (1). Din-
ya ¢apinda ciddi tibbi ve sosyal sorunlara ayrica agir sosyo-

ekonomik ylklere ve hastalarin yasam kalitesinde olumsuz
etkilere yol actigi bildiriimistir (6).

intervertebral disk dejenerasyonu (IVDD), disk herniasyo-
nu, ndéral doku kompresyonu gibi ¢esitli klinik semptomlarla
seyreden kronik, ilerleyici bir kas-iskelet sistemi hastaligidir
9,24).

Bu klinik semptomlar zamaninda tedavi edilmedigi durumlar-
da n_t')rolojik defisite kadar ilerleyebilir. Cerrahi tedavi sonrasi
bile IVDD’nin tekrarlamasi sonrasi revizyon cerrahilere neden
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olmakta bu da ciddi fonksiyonel kayiplara ve komplikasyon-
lara neden olabilmektedir. Tedavisindeki mevcut yaklasimlar
da bel ve bacak agrisini azaltmak icin medikal/konservatif
ve/veya cerrahi tedavi secgenekleri kullanilirken ¢cogu tedavi
segenegi patolojik durumun olusumundan sonrasina odak-
lanmaktadir. IVD’nin doku kaybini korumaya veya dogal disk
yapisini geri kazanmaya yonelik tedavi secenekleri Uzerinde
pek durulmamis ve arastinimamistir.

Bu derleme de K2 vitamini olarak da bilinen menakinonun,
IVD dejenerasyonunda spinal flizyona etkisinin anlatilabil-
mesi amaglandi.

Menakinon (K2 Vitamini)

K vitamini yagda ¢6zlinen bir vitamindir. 1929 yilinda Da-
nimarkall bilim adami Henrik Dam tarafindan kesfedilmistir.
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Ug K vitamini izoformu bilinmektedir: K1 vitamini (filokinon),
K2vitamini ya da diger bir ismi ile menakinon ve K3 vita-
mini (menadion). K1 Vitamini bitkiler tarafindan sentezlenir
ve insan diyetinde K vitamininin baskin seklidir. K2 vitamini
bakteriyel bir yan Griindir ve gogunlukla, fermente Urlinlerde
veya hayvansal kékenli gidalarda bulunur.

Fillokinon olarak adlandirlan ve kimyasal formill, 2-me-
til-3-fitil-1,4-naftokinon olan K1 vitamini ile menakinon ola-
rak adlandirilan K2 vitaminin kimyasal yapisi ise birbirinden
farkhlik gosterir ve kimyasal olarak 2-metil-3-difarnesil (pre-
nil)n-1,4-naftokinon seklinde formdlize edilir. K2 Vitamini,
“MK-n” olarak kisaltilan farkli kimyasal varyantlara (vitamin-
ler) sahiptir; burada ‘n’, yan zincirdeki izoprenil birimlerinin
sayisini belirtir. insanlarda en yaygin MK, éncelikle K1’in MK-
4’e sistemik dénlsimu yoluyla endojen olarak uretilen kisa
zincirli MK-4’ttr. MK’lerin uzun zincirli formlari, MK-7’den
MK-10’a kadar, tim memelilerde bagirsak bakterileri tarafin-
dan sentezlenir (2,4).

Menakinonun fonksiyonu

K vitamini, glutamik asidin (Glu) y-karboksiglutamik asit
(Gla)’e karboksilasyonunu katalize eden y glutamilkarboksi-
laz enzimi icin bir kofaktdr gérevi gorir. Bu y-karboksilasyon
yalnizca K vitaminine bagimli proteinlerdeki spesifik glutamik
asit kalintilarinda meydana gelir. Kanda, kemikte, dentinde,
bobrek taslarinda, aterosklerotik plaklarda, semende, ak-
ciger surfaktaninda, sinir dokusunda ve idrarda 14 farkh K
vitaminine bagimli protein bulunur. Esas olarak karacigerde
sentezlenen K vitaminine bagimli proteinler pihtilasma fak-
torleridir (VII, IX, X, protrombin, protein-C, protein-S ve pro-
tein-2).

Kemikte K vitaminine bagimli tic protein vardir. Bunlar; Oste-
okalsin, ekstra selliler matriks Gla proteini, protein S’dir (8).
Kalsiyum homeostazina yardimci olarak, kan damarlarinin
duvarlarinda kalsifikasyona engel olurlar. Ayrica kemik mine-
ralizasyonunu kolaylastirarak, hiicre ve dokularin rejeneras-
yonunda rol alirlar. K vitamininin karaciger disi dokularda en
bol bulunan formu olan menakinon, kemikle iligkili K vitami-
nine bagimli proteinlerin karboksilasyonuna katilrr.

Menakinonun kemik hiicreleri iizerine etkisi

Menakinon kemik iligi kok hlicre proliferasyonunu indiikler,
osteoblast diferansiyasyonunu stimile eder ve adipositlerin
farkllagsmasini inhibe eder. Menakinonda gérilen bu etki-
ler K1 vitamini ile gérilmemistir. Menakinon osteoblastlari
apoptozdan korur. Proliferasyona giden osteoblastlarin daha
fazla osteosit olusumuna, bu hicreler tarafindan daha fazla
laklner yogunluguna ve kortikal porozitenin azalmasina ne-
den olur.

Ote yandan, menakinon reseptor aktivatért, nikleer faktor
ligand ekspresyonunu inhibe ederek osteoklast apoptozi-
si induklenir. K2 vitamini ayrica insan stromal hicrelerinde
reseptdr aktivatorl, niukleer faktdr ligand ekspresyonunu
azaltip, osteoklast inhibitér faktérli olan osteoprotegerin
ekspresyonunu artirir ve indirekt yolaklardan osteoklast olu-
sumunu engeller (14). Bu in-vitro ¢alismalar, K2 vitamininin,
osteoklast, osteoblast ve osteositleri dogrudan ya da dolay-
Il olarak diizenledigini gostermektedir. Genel olarak, kemik
Uzerinde anabolik bir etkisi vardir.

Memeli denekler Uzerinde gerceklestirilen arastirmalarda
elde edilen bulgular, K2 vitamininin kemik sagligindaki rolin

desteklemektedir. K2 vitamini, ovariektomi, orsidektomi (16),
sicanlarda kalsiyum veya magnezyum eksikligi olan diyetler
(19), siyatik sinirin gikarilmasi (15) gibi nedenlerle indiklenen
osteoporoz icin bir tedavi olarak test edilmistir.

Bu calismalarin sonuglari, K2 vitamininin, osteoklast kay-
nakli kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek ve/veya osteob-
last aktivitesini artirarak, kemik rezorpsiyonunu veya trans-
formasyonunu suprese etme potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. Literatiirde; K2 vitamini femoral kemik mine-
ral yogunlugundaki azalmalari, trabekiler ve kortikal kemik
kutlesi kaybini ve lomber vertebranin kemik mineral igerigin-
deki azalmalari 6nledigi bildirilmistir (20). K2 vitamininin tek
basina ya da D3 vitamini (10) veya bifosfonatlarla (22) kom-
bine uygulanmasinin, osteoporoz Uzerinde ek bir koruyucu
etki gbstermedigi raporlanmistir. Bazi klinik calismalarda
MK-4’ln, hem saglkl hem de osteoporotik postmenopozal
kadinlarda kemik kaybi ve fraktir riski Uzerinde koruyucu
etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalarda &nerilen
gunlik K vitamini alimindan (250-300 pg) yaklasik 150-180
kat daha fazla olan 45 mg/gin dozu kullanilmistir (21). Ja-
ponya’da MK-4’lin doz bulma ¢alismasinda bu dozaj opti-
mal doz olarak belirlenmis ve hastalara ginlik 15, 45, 90 ve
135 mg dozlari uygulanmistir. Osteoporozlu postmenopozal
kadinlarda mikro-dansitometri ve/veya tek foton absorpsi-
yometri ile degerlendirilen kemik kitlesi parametrelerini iyi-
lestirmek icin 45 mg minimum etkili doz olarak bildirilmistir.
MK-4’0in (45 mg/gtin) higbir toksik etkisi bildiriimemistir (13).

2006 yilinda, 45 mg/giin pozolojide uygulanan MK-4 ile ilgili
13 calismanin yer aldigi bir meta-analizde, MK-4"in kemik
mineral yogunlugu Uzerinde koruyucu bir etkiye sahip ol-
dugu ve kalga, vertebral ve vertebra digi fraktirlerin riskini
azalttigi ileri strtlmustir (5). Saglikli postmenopozal 325 ka-
din géndllu ile yapilan G¢ yillik plasebo kontrolli girisimsel bir
calismada ise MK-4 takviyelerinin, plaseboya kiyasla kemik
glcuni artirdigr raporlanmistir (18). Buna karsilik, G¢ yil bo-
yunca yalnizca kalsiyum veya MK-4 kombine kalsiyum uy-
gulanan 4000 postmenopozal Japon kadin lizerinde yapilan
plasebo kontrolli olmayan bir calismada, vertebral fraktur
insidansi agisindan gruplar arasinda anlamli herhangi bir fark
gormedikleri vurgulanmistir (12).

Amerika Birlesik Devletleri'nde K vitamini yetersizligi olan
365 saglikl postmenopozal kadinla yapilan bir yillik, rando-
mize, cift kor, plasebo kontrolli calismada; K1 veya MK-4
vitamini (45 mg/guin) uygulamasinin, kemik mineral yogun-
lugu veya serum osteokalsin, serum total alkalen fosfataz,
kemik spesifik alkalen fosfataz, prokolajen tip 1 C-terminal
propeptit ve prokolajen tip 1 N-terminal propeptit gibi serum
kemik déngusu belirtegleri Gizerinde hicbir etkisi olmadigdi bil-
dirilmistir (3).

Kemik saghgini iyilestirmede MK-4’Un tartismali sonuglari
bulunmakla birlikte, kiiglik 6rneklem buyikliginde rando-
mize kontrolli galismalarda, MK-4’tn faydall etkisinin oldu-
gu iddia edilmektedir (11).

Bununla birlikte en uzun MK-4 calismasinda, ilerlemis os-
teoporozu olan kadinlar disinda vertebra frakttrl Uzerinde
herhangi bir yararli etki bulunamamistir (11). Bunun aksine,
MK-4 ve D vitamininin birlestirildigi calismalar her zaman ke-
mik sagligi Uzerinde olumlu bir etki gdstermistir.

Kombine uygulama yapilan calismalarda primer osteopo-
rozlu ve menopoz sonrasi osteoporozlu kadinlarda lomber
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omurganin kemik mineral yogunlugunun arttigi distnilmek-
tedir (23,25). Osteoporozlu kadinlarda yapilan calismalar,
kombine uygulamanin tek basina K2 vitamini tedavisine ki-
yasla kemik mineral yogunlugunu belirgin sekilde artirdigini
ileri sirmuslerdir. MK-4’e kiyasla daha efektif ve yar émri
daha uzun olan MK-7 ile yapilan son klinik deneylerin sayisi
artis gdstermistir. Randomize, cift kor, plasebo bir calismada
menopoz sonrasl 334 saglikli Norvegli kadinlara bir yil bo-
yunca, ginde 360 pg uygulanan, bir Japon fermente soya
fasulyesi gidasi Natto ekstrakt® (MK-7 agisindan zengin K2
vitamin)'inin, kemik rezorpsiyonu Uzerinde higbir etkisi go-
rilmemistir (7). Buna karsilik, (¢ yil boyunca gtinde 180 ug
K2/MK-7 ile desteklenen 244 saglkl Hollandali postmeno-
pozal kadin Uzerinde yapilan bagka bir plasebo kontrolli
calismada, femur boynu ve lomber omurga kemik mineral
yogdunlugu ve kemik mineral igerigi kaybinda, kiigiik ama an-
lamli bir azalma goésterdigi bildirilmistir (17). Yakin zamanda
6759 katiimclyl kapsayan randomize kontrolli ¢alismalarin
bir meta-analiz ¢calismasinda; K2 vitamininin osteoporoz ta-
nili postmenopozal kadinlarda, kemik frakttrlerin énlenmesi
ve vertebral kemik mineral yogunlugunun korunmasinda ve
iyilestiriimesinde rol oynadigi sonucuna varilmistir (11).

Zhao ve ark’i 2023 yilinda iVDD’nin gelisimindeki en énemli
genleri analiz etmek icin yaptiklan ¢calismada menakinon’un
iVDD siirecini tersine gevirebilecegini bildirmislerdir (28). Ayni
ekip ayni yil yayimladiklari benzer bir calismada; iVDD geli-
simindeki temel genleri ve ayrica menakinon’un, tirozin-pro-
tein kinaz sinyal yolagi geni janus kinaz-3 proteinini inhibe
ederek IVDyi iyilestirmedeki rollerini bildirmislerdir (27).

Myneni ve Mezey, K2 vitamininin kemik yenilenmesi Gzerine
yayimladiklari derlemede; K2 vitamininin tek basina sonugla-
rinin yetersiz oldugu ancak; D3 vitaminiyle kombine uygulan-
masinin umut vadedici sonuglar dogurdugunu bildirmiglerdir
(20). Yine ayni sekilde Zhang ve ark. 2022’de yayimladiklari
calismada, lomber interbody flizyon yapilan hastalarda ilk
gruba K2 vitaminine kombine D3 vitamini uygularken, ikin-
ci gruba kalsiyum kombine D3 vitamini uygulamiglardir (26).
Postoperatif altinci ayda ilk grupta yer alan olgularda anlamli
dizeyde daha fazla flizyon g6zlendigi ve K2 vitamini ile kom-
bine D3 vitamini uygulanan olgularda spinal fizyonun arttigi
bildirmislerdir (26).

Kemik mineral yogunlugu ve osteoporozlu postmenopozal
kadinlarda fraktlrlerin dnlenmesinde etkin iken, K2 vitami-
ninin, osteoporozu olmayan postmenopozal kadinlarda her-
hangi bir etki géstermedigi raporlanmistir (11).

Sonug olarak, menakinon ile ilgili yapilan arastirmalardan
elde edilen veriler umut vaat etmektedir, ancak sadece me-
nakinon tedavisiyle yapilan klinik calismalara ait veriler kanit
diizeyi yiiksek olmamakla birlikte, yetersizdir. Ote yandan,
D8 vitamini ile kombine uygulanan menakinon’un umut veri-
ci sonuglarn gdzlenmekle beraber, cok merkezli farkl irklarin
yer alacagi daha fazla preklinik ve klinik arastirmalardan elde
edilecek sonuglara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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