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Osteokalsin (BGP)
1. Biyokimyasal Ozellikleri
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Ralstyvum felacs) ve 0 Labinee'de protein
koklerinden tremig olup, protémin kalsivum:
odan slimresimiy ve kemik dokusandaki yvaygm
erkesimingd 1) vpronlamab e, OGsieokalsin'in
tiee . vpsa ve verlesim bodoesine hagl olasak. ke-
wik non-kollajends protwinberinin 5 H0-20'ini
olusturduEe ve insan viicuwdunds co ok hulunan
prodeinler arasmdi: ko osaeda yer abig bildiril-

mektedivia, L ED,
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Ekstraselliler ar prowein olan oswokalsin'in mo-
lekil kiitles: 5700 dalion dolaylarmda olup. mo.
lekulunde kalsivum baglayics bir aming asid olan
gama-karboksiglutamik asid (Gla) kalintlarmdan
iy adet wermektedin 1), Bu protein LOOOO dalton-
Luk bir énciil halinde osteoblastiar amafindan sen.
tezlewir(13.16). "Gly” kalimulban, transfasyon
sonrasinda. K vitaming ve CO2've bagimh hir
karboksilar eneim kompleksi taratindan ghutamik
asid  kalimplarmn Karboksillenmesiyle
Gla
kalmulary, molekilim vapsinda spesifik konfor-

olugmaktdir. Kalsiyam  varh@mdy,
masyonel defigimlere yvol agarak osteokalsin'in
hidroksiapatit'e baglanmasint ve bunun sonucu
olurak da kemik matnksinde birikimini sasly-
maktadu{Y),

Sentezlenmiy olan ostcokalsin'in biiviik bir
batimi kenak ile iliskili olmakla beraber,
da  kan
dolagrmmda bulunmakiadiei4.17). Serum osteo-

Smnomaolar” kn;:-r]Hzmtl':iﬁynr'llz:rl

kalsin dilreylerinin kemik "lurmover”ing. ve hatta,

daba spesilik olarak, yenr kemik olusumunu
vansiuze ve kemik mineralizasyvon hi ile kore-
lnsyon gosterdifi, histomoclometrik yontemlerle

saptanmist 18),

Cisteokalsin'in, kemik metabolizmasinm ir
“hiomarker”t olarak klinik dederinin avdin-
lntdmast kenusundaki aragurmalar, son on yvilda
siderek yolunlagmig olup. dzellikle son 4 vilda,
bu alanda 2500 wzerinde Bilimse!l makale

vavilamn bulunmak adir

Cabigmanin amaen esteokulsin'in biyokimyasal
telliklen ve khimk vinandn, son lieratine byl-
gulatimin widmda degerdendinlmesi ve irdelen-
mesidir. ki bilimde inceleneeck olan konunun
bu balimonde bovokimvasal @zellikler ele

wlingig kg
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[. OSTEOKALSIN'IN YAPISAL OZEL-
LIKLERI

Molekil Kutlesi

Cesitli aragtincilann osteokalsin molekiiliingn
kittlesi igin bildirdikleri deBerler, 3200-3000 al-

ton arasmda degismekredie (5.06,19),
Aminoe Asid Bilesimi ve Dizilimi

Al degisik dirden elde edilen osteokalsinlerin
aming aswd bilegimlen Tablo ['de sunulmustur,
Dedisik irlerde osweo-kalsinledn amine asid
Enlintst sayilarmm 47 ile 52 amsinda deggtigi
siupranmighicd 5).0steokalsing molekaliinde
kiitlenin onemstz bir bolomii de badh karhohidrag
vie fostatan olusur. Cesitli tirlerin osteokalsin-
lerinin biringil yapilan-aming asid dizilimleri in-
celenmiy olup, Tablo U'de amino asid hilegimleri
verthmig olan defigik tirenn ostcokalsinlerinin
birincil yapilan Sekil 'de gosterilmistir, "Gla”
kalmtlartmn 17, 21 ve 24, porisyoenlarda bulun-
duu, disulfid kiiprusindin ise, tim osteokalsin-
lerde. Cys 23 dle Cys 29" o badludid) ghee
sarpmakladir. Osicokalsinlerin amino asid dizi-
limlerindeki farkliliklar. filojenik vaklasimia

agiklanmakladr {23),
Konformasyon

Dairesel Dikrotem. Uliravivale ve Fluoresairs
Spekiroskopi yontemleri. osteokalsin yapisinda
alli helezon konlormasyonung oraya ¢ kamns ve
kalsivum (Cas+) ile daha hasky spesifik kalvon-
larm milimolar sevivelerinin, viiksek derecede
anyonik karakterdeki osteokalsin molekulindek;
cleklrostatik. ime kwvvetlering

yvemmek igin
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Sekil Lo Ceynbe wrlerde
promer yvams Gumne ased diabimeh lesan (13,200,
may it (199 ssar (79, tavuak (21) sigan §15) ve
khiebalegs (223 osteokalsinlerivan aming asil dia-
Ling,  maksaoum lomalopyd belictinek Geere
stealamy olop, [UPFAC-IUER, 1969 n ek harfli ami-
ne psid simgelen kollambmgtre Gla, "X e, Hyp
pse O e simgelennghie.

bulunan osteokalsi'in
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Tablo 1. Osteokalsin’in aming  asid  bilegimi ve

malekinl  kiitlest CAminoasidler, hem  klasik

ksaltmalarla, hem de [UPAC-TUR, 198%un tek harl-

b simgeleriyle verilmgtic),
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serekli olduuny, boylece molekiliin tam kapasi.

Lesi olan 0% alla heleron vapisim ko

vigdbiliiEing sostermistie (92400 Kimvasal
immimakimyasal ve spekieal amsormalar sono
cundi, osteokalse molekilingn o bovatly
vipest igin b "Corey-Paoling Kollun" (CPE)
mcdel ot grkmistied 250 Bu madel (Sekil 2.
thlgudel, "Gl helezon™ ade verilen antiparlel alf
heleson bislaesinden (160 250 kalmidar) ve de
SAsp-Gle heleron” bilgesinden (3041,

kabmudars olusue: Bo ik beleson beta-donasli bir
pepid seommnd 26-29. kilnulacr 1l badkinms
vie e Cys23, Cws28 arasindaki disiilfid kiprasi
e stabilize olmustur: Buska beta dinoslen 3-8
preasyonlur v [2-F3, povisvoniir arasinda d
saptanmy elup, serbest karbokst] geunda 42-98,
Eihmnbacacsmda b betckomal abaka veral-
mvaktadie. Buomodel wvrica ciieettn halindeki oste-
akalsin rerndeki Licer Bwman Spekuoskop
(237 we Nokleor Manvetik Resonans (N8
galismatarcd 26.27) 1le de desieklonmastie, Bu
v eateckalsin i hideoksiapal it vilzey lerine s1-

ke adsorpsivonuny ok Imakudr,
L OSTEGRALSIN'GDSY FONKSIYONLARL

Osteokalsin'io kemikicki fonksivom hengy kesin
olaak avdmbatlabilms dezilse de, vokinda
ayrmide olarnk agiklanan wapisal ozellikler.
pateokalsin'in munerlize kemik maniksinm
elusurmunda govev aldiim diumdimmiziin, Nie-
ke prateinin, kemiklek TR neseri] depoli-
mmn ale beraber hackmeve basbadinn Beldind
mistir 28y Kemidin bilesiminde osteokalsin ve

hicroksiapatit-<pba bar o eosenmekie se de

Kekil 2.

Beyutly vapsangn medeh, Hidmksopatin kristal

Ustenkilsuun Cas 2 gle ondaklenes ay
yebeke yapesmdaks Ca+2 ile mulitemet eikilesim du
ru posteohnekiedir. Toavok oseokalsin’inin 50
amine asd kBl igeren palipeptif belkemiai,
Rristal o aver alomekte Gigilimis b senl plarak
Oremly amuseasidler bir harflik
Rodld UPAC-TURSS) adxerilmg 13, Asp; B, Glu:
B Hes Ok Gl B Ares VS Val X Gl Y

i sk kalintisinn polipeplid amcimndekn povs-

wungelenmigtir
Ty | an-
vonu gses Bacbin bt kesanduaks save e belirnt-
e Tlekinksel yuklen, pl Tod'de beklendig
sekilde A
beshovarak (H1 ) 5= 8 ve 12215, posisvanlirda beta

16225
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diondgier vier dlmakeade. "Gla helézan,
Kalotil rasan doldupy; 26:29, ;lu;;};:-.nud:qk; bar
Beta dénliy Owvs23eys29 arasmdaki distlngd
hogmasy fle stambize slmustue, “Asp-Gila helézon
WY kalmbadon -1 ove kaddar geanes VS0 e sonlanan
serbwsl ved el A2-08 seppmincds bty kannal vap
giisterie ve de s grubly uca ok yvakbagmagha,
Mulitemuelen, helegonlonn ludofolsk peellikiels
arka yuzlerin erimektedir, Metal baglavie wireey ler
MM ve My olarak sostertimiy ve basy koording
nfsyen ceren yan groplar sarctenmasa 1".|cr' di
Cila
b viednde. aym vhnde wrsneng bulunmaian
il
CRA AT e TAsp-Glu” helesonunui fors vandeki an-

kalmtsmdan herkirimm, "Gl helezon arean

T 1AL kaboblarimin peayiodik yverlesimler
vk van sroplanimm, Dedroksapali sebekesinm

v plamdaki hekwngonal bigonde yerleyme
gisteren el lanm inleratosik nraklir olan 5.4
AT e viksck derecede wvam sasterdisine dikkat cdi-
e B mode] osteakalan'in ba thr yizeylere sthuea
acdsorpsivenong sokbomakahe | Hooschka ve Cair

P s alugmasire]



bigytme durmmonda olan deney hayvanlanm gkl
plarak sodvinm wintann venldiznde, osteokalsin
chiveevlen dugmekle blikie, mmeralyasyonun de-
vam ey sagtanmiste 29, Bilindifi gibi war-
G, B vitaman ekstk g olusturnak volayvla
Gila ksibernser voedo dusuk sayvcd Gla kalmiale os-
teokalsin olugumuni vol agmakthe( 300 Dider
el e, kronik olarak sckiv oy sodyon warlarcin
pveolanmes scanlurdi, epilian kapnonis
Ficrmmde tlenn muneraizasyon holsalan sap
psie. Bu buleuly, osteokalsinin hidoksa-
it hirikiming engellevier bir fonksivong

olclu o dapsinddemistiard 3,

Osieokalsm’m dizer ba nitelikleri; kemik
rezorpsivonnngn dienlenmesinde sorey aldif
wolunda gl cevmistir hidroksiapatit kristal
vivevine Glava hudimb olrgk gdsorpsiyo
Gare|lini,

Didroksmpante  baglanmasimdik

defusikliklerin kalsivum homeostayinim
dicentenmesine ks oliblecedt volundid -
ek varsitvin e neder olmusor .29 Moded
sisfemlerde, esteokilsin vominden disiik ol ke
mik partkitllermide. normal kemik partikuileeme
aranla, sereomsiyondn 3R bir dusis kovdedil-
mistied 328 Avnca, asteokilsining kemik rep-
sivonundan sormly ol esleoklst insan peri-
leral manosilern, migkeofajlae giln Tngereler
ipverde kemotaknk ctkilesim ceelhfn de

bt eyt 1285,

Osteckalsinm kabsiyum ve hdroksiapatil
bagbama dinddy Onemill bir dier ecllizi, memb-
ranladin lostolipad  kemponentieor ale et-
kilesmading 340, Mneralize-dokulaeda bu tiir pro-
tean-lipid eakilesimlerinin, mineral bikininin
Baglamasinda v da sondanmasiada gieey dlan
Blegiklen lokaliae cime, koosane cime va da

viinlemhmme yonunde lonksivon gorebileces

o
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sehhinde  voromlar

vipilmakiady.  Kan
dolusimmdaki BGPRin. lostolipid viizeylere
bubimmase olas degildic, Plaema BGP konsan-
tesvonu ngoomolie ditzevdedic ve bu kensantrs-
von. BGP-fostolipd etkilegtmmin KIVsi olan
suMin cok altmdade, Ancak, insan kemidinde
RGP mikromolar konsantrasyonlarda sapranmg
olup. lpid yiizeyi ile BGP vanyana geldiinde er-
Kilestman olabilecei varsavddmakiadir 340,
Osteckalsinin lipil vikzevlere: haglannase
isival Balsivem we lostar breikim yizeylering
maskeleyecektic. Biwleoe lipide i@l mmerali-
gsvon, osteokabsan arafmdan enaellenmig vada
durduraimus olacakur, Dolavisivla, osteokalsinin
kemik mineralizasyonu deerinde dizenleyici

lonksivonu i ardi edilemer,
NI, OSTEORKALSIN'IN BIYOSENTEZI

Crcokplsins osteoblstlar tralindan sentezhenen
spesthik bir arondir, Osteokalsm'in biyosenles
vilunun rnemlanmuast kenusunda haey veni
gelivmueter soyledie 1) Osleokalsin aenipin o
lswnu v proanoldr divenlevicen elemanianm k-
rakterizusyome 20 "Preproosteakalsim ™ kodlavan
cONAlann dizdiminin avdmlanlmase.. 3)
“Procsteokalsin®in kaakierizasyonu, 41 Propep-
tdin. Ko osvigaminine ham® keboksilie enzami-
win tamma vikeeyt elarak muhiemel rolinog
avilmbatlmas, 51 Gla kabmobaomm in-viteo sen-
et psteokalsintn islemye girmesi ve fieyvolojik
tonkspvondann tanmmlanmase geerinde galismalar,
61 1.2500H2Dy ve dizer esteoblast aktivie
duzrenleyicilerinin osteokalsim sentezr dzerindeki
wadiilindr govevinan araslrimase.

Csteokalsin Geni

Birinci kromowom dzerinde bulondugu belidlen-

migling ]3] Kemk olusumu gin tnembi olan al-
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kalen foslataz geni de vine ayme kromozom
izerindedir. Sekans analizinde, mENAm din
ekaon ve 3y introndan olugan bir DNA sezmen
nnde mmmbandif ovtaya gilkmgtie, Sican osteo
kalsin geni Gzerinde vaplan qalismalarda, sikhk
nidklestide duyarh clemaniar, hormon reseplir
hadlavier yizeyler. 1. 25(0H)2 D3 vitaming (kal-

sitriol)ne duyarh bilgeler saptanmgir 35),
Osteokalsin Bivosenter Yolu

Translasvonun ik drdnlerinim oseokalsin'in daha
biyiik molehal Rutel dnciil formiban oldugu yo-

lunda bulgula meveurtor,

Osteokalsin bivosentes volunun atnimizdek
balziler wnfmdakt duramuo Sekil 3 ve Sckil 4'de
teetlenmistic, Qlgun osteokalsim'in agagr vukan
iki kot
fncelikle semcztenmekiedind 13, 36). Simval pep-

bir “preprossteckalsin® maolekili
Lidaw coziminmn ¢tkisiyle 23 kabon ik hidrofoh
“propeptad”in ayeillmaswdan soncg, intraseliile
proosteekalsing Uy Gla kalmtsmm K vitaming ve
CO2%e baimbe sentee ile, "postiranslasyonel
modilikasvon™n ufean 27 Yirmialn kahnahk
prapepicde avwan imeselliler protcing: hen(jz ke-
sin olarak avdiniatlmmsie, Proosteokalsim'in
Ciolgl aparatiudia Gleki hirgok sulg protemnler ve
Kovitaminine hazunbo phinlasma faktirler giba,
alikesalasvona ugnnap ulmmadin kenasundy da

lilcratiir bilgisi mevedt dedabdir,

IV, OSTEOKALSIN'IN KATABOLIZ-
MASI

Intravenos enjeksivonu takiben. pparetli sedir gs-
teokalsm'inin sigan plazmosindan hemen uzak-
faglinldign ve geellikle bihrek, karacifier ve ke
mak tarabimdan alindide sapramorsir, Hem

Karaciger, hem bidbreh dokwsunune, invivo ve in-

“h

Pl

vitro, osteokalsin's siirtle kigik molekil kitleli
kompenentlere yikts@ bildiribmisir. Yikicr enzi-
min akbvitesi, mikrozomal, mitokondrial ve
supernatan fruksivonlarda saptanmisnr, Onemli
bir nokia. osteokalsin'in vaskiler sisiemde gok az
yikdoma ufradifidie, Dolagmmda, bivik molekiil

kiitheli bir tagnycy tarahindan m yikibma kars:
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vaseitle

Osteablastlar waralmdan osteakalsin be-

ve  hilere  diyiod salgilanmas),

"Preproosteokalsm™in malekit] kitlesi 10,000 Dal-

o olup, 23 amene asid kalintist iceren b

“prepeptid”, o kabntih bir “prepetid” wve 46-50
kalintle (tapak olarak 49 roasteokslan dualam
wertre Ala 2T ale Lys-26 arasanda “Sinval pepliday”

kKirmlirs pro-

kalintihik

el tarafindan serbestlesen

asteokalsim™ 20 propeptidi ile,
“harboksilasyon” reaksyonuna genun hazirlag; Y
Gila, a4,

Rulinbdordy olugur. B ovitming eksikliginde va da

olarak sembolize cdilen [T, 21 ve

warlarm'in etkisinde. Kirboksilasyon wva hig

oluginaz, va da ksmen zereekles:r,  Sonoctr, hugaly
bar osteakalsm ocava gkar, “Karbokslse” osteo-
Earakiersndk

alfa-helewon  konlfornasyonal

kalgin, normal psteakaldine nian,

Cu+2w hagunh
dedigime ugramae veogerek Cav T perckse hidrok-
suipalid yizzevlere oban afuntedi disgiskiir [Hauschka
BV, Limn JB, Cele EC, Guidbers Chden (33,
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Sekil 4, marbokssglulamek pssl (Gla) sentes e
aksivonunn Eatalezleven Protem karboksilaz” en
2 Kowitimmninge Fadombe edups piirtiiklii endopliae
ik retikulumda yerlesnn gnsten. Spesifik
glutmesk asmd kalntilanman Karboks:lasyora, C00
ve jrdlirgenmiy fermcky K ovilamintk 1 Ha) geecktinr,
Woarfaru, K1H2 vitomuenm enzunle katahizlenen
rejenerasyoiuny bowarak Gl kabintlarmmn sentesi

1 engeller.

Rorundule soriisi henoy agkbk kasmmanmstr
Crolagrmedaki csteokalsin'in son ariénler, daba jle-
1 melabodize edilmeden idrarda kanuiant olaak
crkartlan Gla kallulandi. Ancak. wlearda bulu-
e il kabhondar, voalmecn osteokalsinden dedl,
lidm K vitaminting bafomls podilagma proteinte-
cingen, Grellikle protominden kavnaklimmonk-
tachic{ 3,

V. SERUM'DA
OLCUMU

OSTEOKALSIN  VE

Hayvan denevieri dolagimda bulunan osieokalsi-
i keak recorparvonundan Kaynakbonnadid o,
difter b dedigle, keouk matksmden siludanmg
bz gostermugir: Dedepmda Balunan os-

teckalsan' i ki nadn, yem protein sewterichie A4,

%
Polipeptidde ..
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Serumda esteckalsin'in konsantrasyonu, veni
suntexlenmiz proleinin kemidin mineral fazina
hazlanmavip direkt olarak delasima verilen
Feshimuni vansumakiadie, Normal yetiskin hir
s sentezlenen osteokalsin'in vaklasik dgte
bari dolasima verithid4d), Serum osicokalsin
dizevinde normalden sapmalar, proteinin seniey
va do vikihmindaki defisikliklerden kaynaklanr,
Osteokalsinin glomeriler Tiltrasyon va da renal
katabelizma hr. dolagimdaks osteokalsin
divreyini etkiler. Serum osteokalsin konsantms-
vonuny etkiléyen lizyolojik fakiérer ile, scrum
osteokalsin direvi Olgimiinde  kullamilan

vimtemler agait da ksaca sbrden gecinlecckiir.
Fizyolojik Faktorler

Senem osteokalsin dizeyt vag., cinsiyet, sickadien
ritm, divel ve bidlzesel Tarkhihiklar, gebelik ve siit
verme, menstrivel siklus, ckzersiz gibi fizyolojik
fuktor ve durumlardan etkilenie(4 [-353). Rarkaly ve
arke (3060 41-50 vaglar arpsindaki kadindarda
serom osteokalsin divvevlerinde gbee garpan bir
dogme pdelemlemiglerdic. Bu gdelem menopos
steastnda kemik Tormasvonunda kotik bir Rzyolo-
pk azalma ve kemik kaviuna badtanabilic. Buna
karge, 6GL-B0 vaslan arasimdaks arey . yash
kaeinbaecky serume parathomoon diteeyinde eivlenen
Tievolojik artisla actklanabiliv. Parathormaonon,
mdhivekt olarak, osteoblastlars stimiile cthif bilin-
mekiedir. DhiZer wrealtan, avni gabismada, [ 1-20
vasharindaki erkeklerde, scrum osleokalsin
direvlermming wyne vashrdaki kadmlyrs gbre daha

vuksek olihadu da gosternlmisir,

Literatiirde osteokadsin diveeyleringdeki vasa bagh
dedisiklikler, oldukgu celiskilidin, Bu geliskiler,
arasimda kemik

meelenen  popiilasyonlar

“turpover’ konuosundi heterogineteyl vansi-
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santermlermde kullwedgn ol ikorlaro <pesifisite
v sensativetesi e de e olabalir,

Enduokrin Fikiler

Hormonal statosun serom asteokalsin dikeyleri
tzerindeki etkilert Gmem @sir, Ostrojenler, tiroid
hormonlar, parthormand PTHY, kalsiogl ve
cAMEP osteokalsin senmin ansknpsivonunu v
mENA diteeyloring direk

FERAT AN Berum osweekalsin dievlert vorum-

olarak wlkile
Burken, cndokon durum gty Gnumde Tatl-
maluhr, Osteoklsuk aktiviteyi ve Kemik cermp-
siyonung szadian bae kalsionropik hormon olan
Ralsitenin'in serum osteokalsin degerlermi
chigiied G0 kabul edilmekigding 333860610,

Balstiraol' i serum asteokabsin didzey) beenndek
ciisn 4y le ectlenehili E5 6061 Deney hay-
vimnbior Grenmdeks veode “movern” galismalae,
korelsyonu kamtbarken, klinik siedamler kal-
sitrielun ssteokulsin ddsevlering arthirdi® i
derulimiak i Gikat Borelasyon yonunde e brlau
Yane o, Klintkie

kalsin'm kalsitnol wrapssim izlemede vareh

vermemekedin sl

aldugy kabul edilimekiedir,

Farathormon'un Bighingy cikisi osteohlast aky-
vitesin asalimek voluvbe serum osteokalsim' o
dugunnekor. Ancabh. kronik hiperpariatinadizm
cib durumbodas kemik tarmovermim arigmg
pavale] olark, osteobalsing dolagimda 24 kos

artriah il 620,

Grerek ain-viteo6i2) gerekse kintk cabismalar, ok-
sovjen kortikosterondlerin, osteablisg fermkatyona-
nu supeese cderck serunm Osteokalksm Eonsaniegs-

vonunu dusiisdi g ortayi ikannishr 63

Bibvitme hormenu v troid hormonlar, serom os-

teokalsi konsuntrasvonunu, kenudm selismes

24

drerine etkilen olyisimde dedistrmekiedicler 645,

Ingiilin henzert buyume Bakiiria 1 ve serum (es-
[0-14 crkek
cocukbarka 2- 12 vaslarndaks ki gocukbards serum

Losteron unun, vaslirmdaki
BUGP ile anlaml sekilde korelasyon gosierdif
lohansen ve arka 66 taralindan Kanilamnstr,

Ostenkalsin (leum  Yontemleri

serum osteokalsin Ofgiimii ile ileili olarak gok
sibviche yavmlanmiy radiammuononssay (REA)
07721 we (17.73)

vintentlert meveuttur, Birgok laboralavar polik-

ST VIS TN ss Y
fomal antikorlar tretmistiv, Power ve urk, 703
paliklonal ve monokional anikorlyr kollanarak
varpries alilok kars kacslastiomah cabsmada, seoum
osteokalsim konsameasyonlan g saptadiklan
nesrmsal soockaroe kullanidan amikory badiml
olduunu goelembemisierdir. Diger tarafian.
Delmas ve ark. (741 osteokidsin yonleminin
stinidardazasvann vismiinde vapnug olduklan hi
gk, Taborataarkaes bagh Sekbihklan gidere-
bilmek agms degerlenn, normal birevierden
g bie populasvonun serum osteakalsin
dederlerimn wivedesi olarak venbmesinin son

derece vinch olacadm vareoalamskardir,
SONUL

Bivokimyasal oeelliklen vondnden son derece il-
2y oban bu proleing Bovilamining hagimh gok
savichy prodeinden boce olmak b Bicikee, kendinge
gl bivokimyasal deelliklen nedemvle, kemik
mettbolizmasindy oneml e kooumdadsr.
Viutt ko on seeada ver almasma mmen, by
protewmin drelliklennm zm olirak aydmlatmges
son e ovaln rastlamakiadie. Kemik metaboliz-
s baEh hastalikiare baga olmak Geere, oste.
akaksin'in Khnikeeks onemi, calismanmn tkingi

Péibiitinde ele ahngcaknr
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