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Derleme / Review

olmakta bu da ciddi fonksiyonel kayıplara ve komplikasyon-
lara neden olabilmektedir. Tedavisindeki mevcut yaklaşımlar 
da bel ve bacak ağrısını azaltmak için medikal/konservatif 
ve/veya cerrahi tedavi seçenekleri kullanılırken çoğu tedavi 
seçeneği patolojik durumun oluşumundan sonrasına odak-
lanmaktadır. İVD’nin doku kaybını korumaya veya doğal disk 
yapısını geri kazanmaya yönelik tedavi seçenekleri üzerinde 
pek durulmamış ve araştırılmamıştır. 

Bu derleme de K2 vitamini olarak da bilinen menakinonun, 
İVD dejenerasyonunda spinal füzyona etkisinin anlatılabil-
mesi amaçlandı.

Menakinon (K2 Vitamini)

K vitamini yağda çözünen bir vitamindir. 1929 yılında Da-
nimarkalı bilim adamı Henrik Dam tarafından keşfedilmiştir. 

GİRİŞ
Bel ağrısının, yetişkinlerde en önemli sağlık sorunlarından 
biri olduğu ve insanların %80’inden fazlasının yaşamları bo-
yunca en az bir kez bel ağrısı çektiği bildirilmektedir (1). Dün-
ya çapında ciddi tıbbi ve sosyal sorunlara ayrıca ağır sosyo-
ekonomik yüklere ve hastaların yaşam kalitesinde olumsuz 
etkilere yol açtığı bildirilmiştir (6).

İntervertebral disk dejenerasyonu (İVDD), disk herniasyo-
nu, nöral doku kompresyonu gibi çeşitli klinik semptomlarla 
seyreden kronik, ilerleyici bir kas-iskelet sistemi hastalığıdır 
(9,24). 

Bu klinik semptomlar zamanında tedavi edilmediği durumlar-
da nörolojik defisite kadar ilerleyebilir. Cerrahi tedavi sonrası 
bile İVDD’nin tekrarlaması sonrası revizyon cerrahilere neden 

ÖZ
Menakinon olarak da bilinen K2 vitamininin intervertebral disk dejenerasyonunda spinal füzyona katkısı tam olarak anlaşıla-
mamıştır. Ancak K2 vitamininin spinal füzyonuna katkıda bulunabileceğine dair bazı potansiyel mekanizmalar ileri sürülmüştür. 
Bunlar; osteokalsin gibi kemik metabolizmasında yer alan proteinleri aktive etmek, kalsiyumun kemiklere yönlendirilmesini in-
düklemek ve yumuşak dokularda birikmesini engellemek, enflamasyonu suprese ederek, dokuların iyileşmesini desteklemek ve 
kolajen üretimini arttırmak sureti ile spinal füzyon sırasında yeni oluşan kemiğin yapısal bütünlüğüne katkıda bulunabileceğidir. 
Bu derleme, menakinonun, anılan potansiyel mekanizmalar üzerinden progenitör osteositleri ve osteoblastları desteklemek için 
osteoindüktif etki göstererek, spinal füzyona katkı sağlayıp sağlamayacağı sorusuna yanıt aranması amacı ile gerçekleştirildi. 
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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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desteklemektedir. K2 vitamini, ovariektomi, orşidektomi (16), 
sıçanlarda kalsiyum veya magnezyum eksikliği olan diyetler 
(19), siyatik sinirin çıkarılması (15) gibi nedenlerle indüklenen 
osteoporoz için bir tedavi olarak test edilmiştir. 

Bu çalışmaların sonuçları, K2 vitamininin, osteoklast kay-
naklı kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek ve/veya osteob-
last aktivitesini artırarak, kemik rezorpsiyonunu veya trans-
formasyonunu suprese etme potansiyeline sahip olduğunu 
göstermektedir. Literatürde; K2 vitamini femoral kemik mine-
ral yoğunluğundaki azalmaları, trabeküler ve kortikal kemik 
kütlesi kaybını ve lomber vertebranın kemik mineral içeriğin-
deki azalmaları önlediği bildirilmiştir (20). K2 vitamininin tek 
başına ya da D3 vitamini (10) veya bifosfonatlarla (22) kom-
bine uygulanmasının, osteoporoz üzerinde ek bir koruyucu 
etki göstermediği raporlanmıştır. Bazı klinik çalışmalarda 
MK-4’ün, hem sağlıklı hem de osteoporotik postmenopozal 
kadınlarda kemik kaybı ve fraktür riski üzerinde koruyucu 
etkiye sahip olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmalarda önerilen 
günlük K vitamini alımından (250-300 μg) yaklaşık 150-180 
kat daha fazla olan 45 mg/gün dozu kullanılmıştır (21). Ja-
ponya’da MK-4’ün doz bulma çalışmasında bu dozaj opti-
mal doz olarak belirlenmiş ve hastalara günlük 15, 45, 90 ve 
135 mg dozları uygulanmıştır. Osteoporozlu postmenopozal 
kadınlarda mikro-dansitometri ve/veya tek foton absorpsi-
yometri ile değerlendirilen kemik kütlesi parametrelerini iyi-
leştirmek için 45 mg minimum etkili doz olarak bildirilmiştir. 
MK-4’ün (45 mg/gün) hiçbir toksik etkisi bildirilmemiştir (13).

2006 yılında, 45 mg/gün pozolojide uygulanan MK-4 ile ilgili 
13 çalışmanın yer aldığı bir meta-analizde, MK-4’ün kemik 
mineral yoğunluğu üzerinde koruyucu bir etkiye sahip ol-
duğu ve kalça, vertebral ve vertebra dışı fraktürlerin riskini 
azalttığı ileri sürülmüştür (5). Sağlıklı postmenopozal 325 ka-
dın gönüllü ile yapılan üç yıllık plasebo kontrollü girişimsel bir 
çalışmada ise MK-4 takviyelerinin, plaseboya kıyasla kemik 
gücünü artırdığı raporlanmıştır (18). Buna karşılık, üç yıl bo-
yunca yalnızca kalsiyum veya MK-4 kombine kalsiyum uy-
gulanan 4000 postmenopozal Japon kadın üzerinde yapılan 
plasebo kontrollü olmayan bir çalışmada, vertebral fraktür 
insidansı açısından gruplar arasında anlamlı herhangi bir fark 
görmedikleri vurgulanmıştır (12).

Amerika Birleşik Devletleri’nde K vitamini yetersizliği olan 
365 sağlıklı postmenopozal kadınla yapılan bir yıllık, rando-
mize, çift kör, plasebo kontrollü çalışmada; K1 veya MK-4 
vitamini (45 mg/gün) uygulamasının, kemik mineral yoğun-
luğu 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 döngüsü belirteçleri üzerinde hiçbir etkisi olmadığı bil-
dirilmiştir (3).

Kemik sağlığını iyileştirmede MK-4’ün tartışmalı sonuçları 
bulunmakla birlikte, küçük örneklem büyüklüğünde rando-
mize kontrollü çalışmalarda, MK-4’ün faydalı etkisinin oldu-
ğu iddia edilmektedir (11). 

Bununla birlikte en uzun MK-4 çalışmasında, ilerlemiş os-
teoporozu olan kadınlar dışında vertebra fraktürü üzerinde 
herhangi bir yararlı etki bulunamamıştır (11). Bunun aksine, 
MK-4 ve D vitamininin birleştirildiği çalışmalar her zaman ke-
mik sağlığı üzerinde olumlu bir etki göstermiştir. 

Kombine uygulama yapılan çalışmalarda primer osteopo-
rozlu ve menopoz sonrası osteoporozlu kadınlarda lomber 

Üç K vitamini izoformu bilinmektedir: K1 vitamini (filokinon), 
K2vitamini ya da diğer bir ismi ile menakinon ve K3 vita-
mini (menadion). K1 Vitamini bitkiler tarafından sentezlenir 
ve insan diyetinde K vitamininin baskın şeklidir. K2 vitamini 
bakteriyel bir yan üründür ve çoğunlukla, fermente ürünlerde 
veya hayvansal kökenli gıdalarda bulunur. 

Fillokinon olarak adlandırılan ve kimyasal formülü, 2-me-
til-3-fitil-1,4-naftokinon olan K1 vitamini ile menakinon ola-
rak adlandırılan K2 vitaminin kimyasal yapısı ise birbirinden 
farklılık gösterir ve kimyasal olarak 2-metil-3-difarnesil (pre-
nil)n-1,4-naftokinon şeklinde formülize edilir. K2 Vitamini, 
“MK-n” olarak kısaltılan farklı kimyasal varyantlara (vitamin-
ler) sahiptir; burada ‘n’, yan zincirdeki izoprenil birimlerinin 
sayısını belirtir. İnsanlarda en yaygın MK, öncelikle K1’in MK-
4’e sistemik dönüşümü yoluyla endojen olarak üretilen kısa 
zincirli MK-4’tür. MK’lerin uzun zincirli formları, MK-7’den 
MK-10’a kadar, tüm memelilerde bağırsak bakterileri tarafın-
dan sentezlenir (2,4). 

Menakinonun fonksiyonu

K vitamini, glutamik asidin (Glu) γ-karboksiglutamik asit 
(Gla)’e karboksilasyonunu katalize eden γ glutamilkarboksi-
laz enzimi için bir kofaktör görevi görür. Bu γ-karboksilasyon 
yalnızca K vitaminine bağımlı proteinlerdeki spesifik glutamik 
asit kalıntılarında meydana gelir. Kanda, kemikte, dentinde, 
böbrek taşlarında, aterosklerotik plaklarda, semende, ak-
ciğer sürfaktanında, sinir dokusunda ve idrarda 14 farklı K 
vitaminine bağımlı protein bulunur. Esas olarak karaciğerde 
sentezlenen K vitaminine bağımlı proteinler pıhtılaşma fak-
törleridir (VII, IX, X, protrombin, protein-C, protein-S ve pro-
tein-Z). 

Kemikte K vitaminine bağımlı üç protein vardır. Bunlar; Oste-
okalsin, ekstra selüler matriks Gla proteini, protein S’dir (8). 
Kalsiyum homeostazına yardımcı olarak, kan damarlarının 
duvarlarında kalsifikasyona engel olurlar. Ayrıca kemik mine-
ralizasyonunu kolaylaştırarak, hücre ve dokuların rejeneras-
yonunda rol alırlar. K vitamininin karaciğer dışı dokularda en 
bol bulunan formu olan menakinon, kemikle ilişkili K vitami-
nine bağımlı proteinlerin karboksilasyonuna katılır.

Menakinonun kemik hücreleri üzerine etkisi

Menakinon kemik iliği kök hücre proliferasyonunu indükler, 
osteoblast diferansiyasyonunu stimüle eder ve adipositlerin 
farklılaşmasını inhibe eder. Menakinonda görülen bu etki-
ler K1 vitamini ile görülmemiştir. Menakinon osteoblastları 
apoptozdan korur. Proliferasyona giden osteoblastların daha 
fazla osteosit oluşumuna, bu hücreler tarafından daha fazla 
laküner yoğunluğuna ve kortikal porozitenin azalmasına ne-
den olur. 

Öte yandan, menakinon reseptör aktivatörü, nükleer faktör 
ligand ekspresyonunu inhibe ederek osteoklast apoptozi-
si indüklenir. K2 vitamini ayrıca insan stromal hücrelerinde 
reseptör aktivatörü, nükleer faktör ligand ekspresyonunu 
azaltıp, osteoklast inhibitör faktörü olan osteoprotegerin 
ekspresyonunu artırır ve indirekt yolaklardan osteoklast olu-
şumunu engeller (14). Bu in-vitro çalışmalar, K2 vitamininin, 
osteoklast, osteoblast ve osteositleri doğrudan ya da dolay-
lı olarak düzenlediğini göstermektedir. Genel olarak, kemik 
üzerinde anabolik bir etkisi vardır.

Memeli denekler üzerinde gerçekleştirilen araştırmalarda 
elde edilen bulgular, K2 vitamininin kemik sağlığındaki rolünü 
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omurganın kemik mineral yoğunluğunun arttığı düşünülmek-
tedir (23,25). Osteoporozlu kadınlarda yapılan çalışmalar, 
kombine uygulamanın tek başına K2 vitamini tedavisine kı-
yasla kemik mineral yoğunluğunu belirgin şekilde artırdığını 
ileri sürmüşlerdir. MK-4’e kıyasla daha efektif ve yarı ömrü 
daha uzun olan MK-7 ile yapılan son klinik deneylerin sayısı 
artış göstermiştir. Randomize, çift kör, plasebo bir çalışmada 
menopoz sonrası 334 sağlıklı Norveçli kadınlara bir yıl bo-
yunca, günde 360 μg uygulanan, bir Japon fermente soya 
fasulyesi gıdası Natto ekstrakt® (MK-7 açısından zengin K2 
vitamin)’ının, kemik rezorpsiyonu üzerinde hiçbir etkisi gö-
rülmemiştir (7). Buna karşılık, üç yıl boyunca günde 180 μg 
K2/MK-7 ile desteklenen 244 sağlıklı Hollandalı postmeno-
pozal kadın üzerinde yapılan başka bir plasebo kontrollü 
çalışmada, femur boynu ve lomber omurga kemik mineral 
yoğunluğu ve kemik mineral içeriği kaybında, küçük ama an-
lamlı bir azalma gösterdiği bildirilmiştir (17). Yakın zamanda 
6759 katılımcıyı kapsayan randomize kontrollü çalışmaların 
bir meta-analiz çalışmasında; K2 vitamininin osteoporoz ta-
nılı postmenopozal kadınlarda, kemik fraktürlerin önlenmesi 
ve vertebral kemik mineral yoğunluğunun korunmasında ve 
iyileştirilmesinde rol oynadığı sonucuna varılmıştır (11).

Zhao ve ark’ı 2023 yılında İVDD’nin gelişimindeki en önemli 
genleri analiz etmek için yaptıkları çalışmada menakinon’un 
İVDD sürecini tersine çevirebileceğini bildirmişlerdir (28). Aynı 
ekip aynı yıl yayımladıkları benzer bir çalışmada; İVDD geli-
şimindeki temel genleri ve ayrıca menakinon’un, tirozin-pro-
tein kinaz sinyal yolağı geni janus kinaz-3 proteinini inhibe 
ederek İVD’yi iyileştirmedeki rollerini bildirmişlerdir (27). 

Myneni ve Mezey, K2 vitamininin kemik yenilenmesi üzerine 
yayımladıkları derlemede; K2 vitamininin tek başına sonuçla-
rının yetersiz olduğu ancak; D3 vitaminiyle kombine uygulan-
masının umut vadedici sonuçlar doğurduğunu bildirmişlerdir 
(20). Yine aynı şekilde Zhang ve ark. 2022’de yayımladıkları 
çalışmada, lomber interbody füzyon yapılan hastalarda ilk 
gruba K2 vitaminine kombine D3 vitamini uygularken, ikin-
ci gruba kalsiyum kombine D3 vitamini uygulamışlardır (26). 
Postoperatif altıncı ayda ilk grupta yer alan olgularda anlamlı 
düzeyde daha fazla füzyon gözlendiği ve K2 vitamini ile kom-
bine D3 vitamini uygulanan olgularda spinal füzyonun arttığı 
bildirmişlerdir (26).

Kemik mineral yoğunluğu ve osteoporozlu postmenopozal 
kadınlarda fraktürlerin önlenmesinde etkin iken, K2 vitami-
ninin, osteoporozu olmayan postmenopozal kadınlarda her-
hangi bir etki göstermediği raporlanmıştır (11). 

Sonuç olarak, menakinon ile ilgili yapılan araştırmalardan 
elde edilen veriler umut vaat etmektedir, ancak sadece me-
nakinon tedavisiyle yapılan klinik çalışmalara ait veriler kanıt 
düzeyi yüksek olmamakla birlikte, yetersizdir. Öte yandan, 
D3 vitamini ile kombine uygulanan menakinon’un umut veri-
ci sonuçları gözlenmekle beraber, çok merkezli farklı ırkların 
yer alacağı daha fazla preklinik ve klinik araştırmalardan elde 
edilecek sonuçlara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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