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Hormonal Sistem
Farmakolojisi

Prof.Dr. Ender YARSAN

A.U.Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

B Vicut kontrol sistemleri
— Sinir sistemi
— Cevreden gelen uyarilari hipotalamusa
— Hormonal sistem
— Hipotalamus
« Salverici
« Saliverilmeyi engelleyici hormonlar
— Hipofiz 6n kismi
« Saliverici
« Saliverilmeyi engelleyici hormonlar

+ Hipofizden saliverilenler cevresel etki

B Hormon—> Uyarici
B Vicutta ic salgi bezleri tarafindan hazirlanip dolasima saliverilen ve kanla

vicudun diger kisimlarina tasinan veya buralara nifuz eden ve organ ya da
dokularinin gorevlerini dizenleyen ve kontrol eden son derece etkin madde

- Viicutta ic dengenin dis sartlara uygun bicimde normal diizeyde
sdrddrdlmesi,

« Bliytime ve gelisme,

« Ureme,

- Enerji tiretimi ve kullanimi ile depolanmasi icin
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B Hormonlarin etki sekilleri
* Hormonlar hedef hiicre ve yapilarda bulunan kendilerine 6zel reseptorlere
baglanarak etkili olurlar
- Peptid ve amin yapili hormonlarin reseptorleri hiicre zari,
- Steroid yapida olanlarinki stoplazma,
- Tiroid hormonlarinki cekirdekte

B Hormonlarin salgilanmasinin diizenlenmesi

- Hormonal
Geri bildirim (feedback) olayi
Negatif pozitif-geri bildirim
Pozitif-geri bildirim (cok sinirli olarak)

- Sinirsel

- Genetik

- Istirahat sirasinda ve bazen giin-ici ritim gosterecek sekilde bezlerden
devamli olarak hormon salgilanir; buna bazal salgilama

Hormonlarin siniflandiriimasi
- Peptid veya glikoprotein hormonlar
- Hipotalamustan saliverilen hormonlar, hipofizden saliverilen
hormonlar, insulin, glukagon, eritropoietin, relaksin, kalsitonin,
anjiyotensin, parathormon, kininler
« Amino asit veya amin hormonlar
- Adrenalin, tiroksin, triiyodotironin
- Steroidler
- Erkeklik ve disilik hormonlari, vitamin D
«  Hormonlar ¢c6ziinme 6zelliklerine gore de
- Suda coOziinenler (peptid ve amino asit yapili hormonlar)
- Yagda ¢oziinenler (steroid hormonlar)
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B Hormonlarin sentezini engelleyen maddeler
- Bezde tahribat yapan veya hormonlarin sentezini dogrudan engelleyen
bircok madde vardir
- Bu maddelerden 6zellikle
- steroid hormon sentezini engelleyen maddeler (metirapon,
aminoglutetimid, amfenon B, trilostan, finazterid, mitotan),
- tiroid bezi hormon sentezini engelleyenler (tiyourasil, metimazol,
propiltiyourasil, metiltiyourasil gibi)
—insilin sentezini engelleyenler (alloksan, streptozotosin gibi) 6nem
tasirlar

Hipotalamus ve Hipofiz Hormonlari

m Hipotalamus-hipofiz arasinda cok yakin ve dnemli anatomik ve fizyolojik iliski
- saliverici
- saliverilmeyi engelleyici hormonlar
m Hipotalamo-hipofizel portal sistem diye bilinen kanallara saliverilerek
hipofize tasinirlar
m Hipotalamustan 6’siI 6n hipofizi uyaran ve 3’ de baski altina alan 9 hormon
saliverilir

Gonadotropin saliverici hormon (GnSH)
m Ozellikleri
- GnSH on amino asitli bir peptiddir
- Farmakokinetik
- GnSH’un plazma yari 6mriu 2-12 dk
m Etkisi
- FUH ve LH'un saliverilmesini artirir
- Etkisi kizginligin follikiiler doneminde daha belirgindir.
- Cok etkin bir maddedir
- GnSH'un uzun etkili bazi sentetik turevleri (buserelin, gonadorelin,
leuprolid gibi) hazirlanmistir
- Kimyasal kisirlastirmaya (overektomi, orsiektomi)
- GnSH'un s6z konusu etkileri donusumludur
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m Kullanilmasi
« GnSH ineklerde yumurtalik kistlerinin sagaltiminda
- Parenteral olarak 0.1 mg miktarda bir sefer veya 2-4 hafta arayla iki sefer
uygulanmasi
- Hormon koyunlarda mevsim disi gebeligi tesvik etmek icin 4-5 giin siireyle
Ki yolla 0.1 mg/hayvan miktarda

Erken puberta ve yumurtalik veya testis timorlerinin sagaltiminda

Erkek ve disilerde gebelik onleyici olarak

GnSH analoglan

B GnSH’un etkisi kisa sureli olmasi sebebiyle, uzun etkili sentetik tlrevleri
hazirlanmistir

m Genellikle Di, DA ve burun yoluyla uygulanirlar

B Plazmada daha uzun stre kalirlar

« Leuprolidin yarit 6mri 3 gun dolayinda
B Baslica bobrekte yikimlanir
B Vicuttan idrarla atilirlar

Gonadorelin

m Beyaz-sari beyaz renkte tozdur

m Sigirlarda Ki veya Di yolla 100-500 pg miktarlarda kullanilir.

Buserelin

m Yumurtalik kistleri ve kizginlikla ilgili durumlarda parenteral yollarla tek veya
iki kez uygulanir.

m Anostrusta,Yumurtlamanin gecikmesinde, Yumurtalik kistlerinde

Fertirelin

m ilac asetat halinde yumurtalik kistlerinde

Lecirelin

m LH saliverici etkisi daha belirgin olan GnSH analogudur

m Yumurtalik kistlerinin sagaltimi ve yumurtlamayi tesvik etmek icin

Bliylime hormonu saliverici hormon (BH-SH)
B Hipofizden BH’un sentezi ve saliverilmesini
B Hipofizde asidofil hiicrelerin zarinda bulunan reseptoérleri etkiler
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« BH-SH ineklerde st verimini artirmak
- Sigirlarda gelismeyi hizlandirmak icin de kullanilir

Somatostatin (BH-SEH)

B Hipotalamus disinda vicutta bircok yerde bulunur

B Hormon etki siresinin kisa olmasi sebebiyle, klinikte cok az kullanihr
B Uzun etkili bazi sentetik analoglari bu amacla kullanilabilir

« Oktreotid bunlardan birisidir

Tirotropin saliverici hormon (TSH)
m Tiroid bezini etkilemesi yaninda, beyinde NM madde olarak da gorev yapar
m Dolasim sokunda da kullanihr

Kortikotropin saliverici hormon (KSH)
m insanlardaki KSH’un amino asit sirasi koyunlardan elde edilen hormona esittir

Hipofiz Hormonlari

m Hipofiz bezi embriyolojik olarak iki kisimdan olusur;
- Agiz dis derisinden gelen adenohipofiz

- Beyin tabanindan gelen nérohipofiz
m Asidofil, bazofil ve kromofoblar hiicreler
- Asidofil hicreler
- BH ve prolaktin
- Bazofil hiicreler
- KTH, TUH ve gonadotropinler
- Kromofoblar
- Hormon salgilama 6zellikleri yok

Gonadotropinler

® Yumurtalik ve testisleri (gonadlar) etkilerler
B 5 gonadotropin mevcuttur

B Bunlardan 2’si hipofizden

- Follikdl uyarict hormon (FUH)
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- Liteinlestirici hormon (LH)
B 3’0 de plasentadan
- Koriyonik gonadotropin,
- Koriyonik follikdl uyarici hormon,
- Gebe kisrak serumu gonadotropini

Hipofiz bezi gonadotropinleri

® FUH ve LH

m Sperma liretimi, yumurtlama ve cinsiyet hormonlarin sentezini diizenlerler

Follikiil uyarici hormon (FUH)

m FUH disilerde follikiiler gelismeyi, erkeklerde seminifer kanallarda sperma
uretimini tesvik eder

m Hormon Leyding hicrelerini etkilemez

m Hipofizden elde edilen FUH'un veteriner sagaltimda sinirh bir kullanimi vardir

Liiteinlestirici hormon (LH)

B Disilerde yumurtanin olgunlasmasi, yumurtlama, sari cismin gelismesi ve
Ostrojen salgilanmasini

B Erkekte testisteki Leyding hiicrelerini etkileyerek, testosteron sentezi ve
salgilanmasini saglar;

- Interstisyel hiicre uyarici hormon (ICSH)
B LH veteriner sagaltimda sik kullanilir

Plasenta kaynakli gonadotropinler

Koriyonik gonadotropin (KG)

® insan koriyonik gonadotropini (HCG, hCG)

B Gebeligin 50. gliniinde doruk degerine ulasir ve bundan sonra giderek azalir

Gebe kisrak serumu gonadotropini (GKSG, PMSG)

B Hormon at kaninda gebeligin 40-140. glnleri arasinda ve 80. gunde doruk
yogunlukta

B Uzun etkili bir maddedir
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Gonadotropinlerin kullaniimasi

W Disilerde
- Folliktler gelismeyi hizlandirip yumurtlamayi saglamak
« Kizginhgi istenen zamana ertelemek
« Yumurtahk kistlerini sagaltmak

« Cok yumurta elde etmek
B Erkeklerde

« Kriptorsizmi sagaltmak

« Sperma Uretimini artirmak

- Cinsel istegi tesvik etmek
Gonadotropinlerin istenmeyen etkileri
m Alerjik tepkimeler

Kortikotropin (Kortikotropik hormon, KTH veya adrenokortikotropik hormon,
AKTH)

- Kortikotropin adrenal kabugun fassikulata bélgesini etkileyerek kortizol,
kortizon, kortikosteron, aldosteron ve bircok zayif etkili androjenik
maddenin sentezi ve saliverilmesini artirir

« Hormon baslica hipofiz bezi yetmezliginin sagaltimi ve adrenal bez
yetmezliginin tanisinda kullanilir

Blyime hormonu (BH, GH)

+ BH canlida tiim hayati boyunca anabolik etki gosterir
+ Klinik olarak kullanimi son derece sinirhdir
« Cok pahali ve tire 6zeldir

- Sentetik tlrevleri hayvanlarda gelismenin hizlandirilmasi, yemin
degerlendirilmesi ve siit Gretiminin artirilmasi icin kullanilabilirler

- insanlarda anabolik, boyun uzatilmasi ve fiziki giiciin artirilmasi icin
yararlanilabilir

- insanlarda ®nemli bir diger kullanim yeri de hipofiz ciiceligidir
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Prolaktin (luteotropin, mammotropin, luteotropik hormon)

B Gebelik sirasinda meme bezlerinin sit salgilanmasina hazirlanmasi ve
dogumu takiben de bunun siurdirialmesidir

Lipotropinler (LPH)
B insan hipofizinde bulunan bu lipotropinlerin énemi heniiz iyi anlasilamamistir
m Endorfinler, enkefalinler ve dinorfinler

Tirotropin

B Tiroid bezini etkileyerek, iyodun alinmasi, tiroid hormonlarinin sentezi ve
saliverilmesi

B Tiroid gorev testi ve kopeklerde akantozis nigrikansin sagaltiminda kullanihir

Melanosit uyarici hormon
B Melanositlerde mel/anin sentezini uyarir; gézun karanliga uyumu ve retinen
sentezinde de rol oynarlar

No6rohipofiz hormonlari
Antidiliretik hormon (ADH, Vasopressin)

B Salgilanmasi; vicudun su oraniyla dogrudan iliskilidir
m Kullanilmasi;
* Vazopressin tannat Ki yolla 0.2 U/kg miktarda uygulanir ve etkisi 1-2 giin
surer
* En 6nemli kullanim yeri sekersiz seker hastaliginin (Diabetes insipidus) tani
ve sagaltimidir

Oksitosin
« Veteriner sagaltimda doguma yardimci olmak icin

« Sezeryan ameliyatlarindan sonra uterus hareketlerini tesvik etmek,
baglantisi gevsemis yavru zarlarinin atilmasini cabuklastirmak, uterustaki
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dokintulerin cikarilmasini kolaylastirmak, dogumu takiben uterusun eski
halini almasini hizlandirmak ve sitiin indirilmesini saglamak
« Meme bezi hastaliklarinin sagaltiminda memelerin bosaltilmasini saglamak

Uremeyi Etkileyen Hormonlar

M Erkek ve diside gonadlar belli sayida hormon sentezler ve salgilar
B Hayvanlarda gonadal hormonlar; tireme ve gelisme
B Gonadal hormonlar;

* Erkekte testosteron,

* Diside ostradiol-17pB ve progesteron

Erkek Cinsiyet Hormonlari

m Rat disindaki tum hayvanlarda bulunan dogal hormon testosterondur

m Bircok yari-sentetik ve sentetik turevi ile esterleri

m Dikme tablet seklinde DA yolla uygulanan testosteron tabletleri 6-8 ay suireli
hormonal etki olusturabilir

m Etkileri androjenik ve anabolik

m En 6nemli yan etkileri, 6zellikle uzun sureli sagaltim sirasinda disiler ve
cocuklarda dénusimsiiz olabilen erkeksi belirtiler

Boldenon
Nandrolon
Stanozolol
Sildenafil sitrat

Androjen antagonistleri
m Ostrojen ve progestinler
m Testosteron ve dihidrotestosteron reseptorlerini kapatan maddeler

- Delmadinon asetat, siproteron asetat, flutamid
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Ostrojenler

m Bitki ve hayvanlarda yaygin sekilde bulunur

m Dogal dstrojenlerin bircok yari-sentetik tiirevi
- Etiniléstradiol ve mestrano/

m Diside, meme bezi kanallari, yardimci Gireme organlari ve tubuler Gdreme
kanali ile kizginligin psisik ve fiziki belirtilerinde

m Uterusun hareketleri ve oksitosine duyarliligi

m Gebelik énleyici

m Anabolik amagla kullaniima

m Ostrojen antagonistleri
- Ostrojen reseptorleri ile birlesen Klomifen

Progesteron (Progestinler)
B Yumurtahktaki sari cisimde sentezlenip saliverilir
B Sentetik progestinler
* Progesterondan hareketle hazirlanan bilesiklerin en énemlisi klormadinon
asetat
B Yavru atma tehdidinin giderilmesi
® Kizginligin baski altinda tutulmasi
B Dogumun geciktirilmesi
B Meme tumorlerinin geriletilmesi
m Kizginligin istenen zamana kadar ertelenmesi

10
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Adrenal Steroidler, Steroid Tiirevleri ve Antagonistler

Adrenal bez embriyolojik ve gorev yoninden iki farkli kisimdan (kabuk ve
0z kismi) yapilmistir
m Oz kismindaki kromafin hiicrelerde
« Katekolaminler
Kabukta ise yasam icin mutlaka gerekli olan hormonlar
Adrenal kabuktan 50’den fazla hormon
B Glukokortikoid
- Seker, yag, protein, yangi
B Mineralokortikoid
m  Su ve elektrolit

Glukokortikoidler

m Baslica GK'ler kortizol (hidrokortizon) ve kortikosterondur
® Bugiin hemen hemen timi sentetik olarak

m Tum KS'ler 21-karbonlu pregnan cekirdegi

m Kortizon, yangi 6nleyici olarak kullanilan ilk GK'dir

m ilaclarin uygulamasi agiz, parenteral ve yerel olarak

Etkileri
m Cok sayida ve degisik fizyolojik ve farmakolojik etkileri
« Seker metabolizmasi
* Protein metabolizmasi
* Yag metabolizmasi
Elektrolit ve su dengesi
« Kalp-damar sistemi
e Bobrek, iskelet kaslari ve sinir sistemi
m Cevredeki degisikliklere karsi canlinin dayanma veya uyum yetenegini

artirirlar
m Bu bezin cikarilmasi veya tahrip edilmesi durumunda yasam ancak son derece
kontrolli sartlarda strdurulebilir

11
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Yangri énleyici etkileri

B Dogal ve sentetik GK'ler etkeni ne olursa olsun bag dokuyu baski altina
alarak, yangi olayini hafifletir veya onler

B Yanginin ana belirtileri olan yerel is1 artisi, kizariklik, sisme, agri ve gorev
kisitlamasini engellerler

B GK sagaltimi mutlaka uygun bir antibiyotikle birlikte yapiimah

GK'ler kullanilirken dikkat edilecek hususlar

B Hormonlarin dozu mimkiinse hastaya gore ayarlanmalidir

B Tum mikrobiyal hastaliklarin sagaltiminda dikkatli olmali ve mutlaka
kemoterapotiklerle birlikte

B Gebe hayvanlarda dikkatli olmalidir

B Asilamalarda bagisikhgin gelismesini baski altina alabilecekleri g6z éniinde
bulundurulmalidir

B Go6z hastaliklarinin sagaltiminda sentetik GK'ler
* Prednizolon, metilprednizolon, deksametazon

Kullaniimalari

m Hormonal ve hormonal nitelikli olmayan bircok hastaligin sagaltiminda
 Suistimal edilecek 6lcude genis bicimde uygulanirlar

m Adrenal yetmezlik

m Diger kullanim yerleri

At
n Cesitli tipteki topalliklarin sagaltiminda
- Kronik olaylarda etkileri daha zayiftir
» Pupil genisleticiler ve/veya antibiyotiklerle birlikte g6z ve g6z kapagi
Gevisenler
s Eklem, bursa ve tendo kilifi hastaliklari
» En 6nemli kullanim yerlerinden birisi ketozis
Kopek-kedi
» Degisik tipteki eklem hastaliklarinin sagaltiminda
s Ekzemanin sagaltiminda degisik ama genellikle iyi sonucg
» Dis kulak ve g6z hastaliklarinin sagaltiminda

12
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Insan

Akut ve kronik adrenal bez yetmezligi, artrit, astma, gdéz hastaliklari, kalin
bagirsak iltihabi, deri hastaliklari, ...

Kortizon asetat

« ilk kullanilan GK'lerden

 Vicutta kortizola cevrildikten sonra etkinlik kazanir

Kortizol (Hidrokortizon)

« Adrenal bezden salgilanan baslica GK'dir

Deksametazon

« Beyaz renkte, kokusuz, suda ¢c6ziinmeyen, kristalize tozdur

« Deksametazon MK etkinligi olmayan ve etkileri bakimindan prednizolona
benzeyen glicli bir GK'dir

Prednizon

« kortizonun hidrojensiz turevidir

* Yangi onleyici glict kortizolinkinin birkac katidir

Prednizolon

Metilprednizolon

Betametazon

Triamsinolon

Mineralokortikoidler

Adrenal bezin (kabuk kismi) yasam icin mutlak anlamda gerekli olmasi
aldosterondan ileri gelir

Viicutta sodyumun tutulmasina, potasyum, hidrojen ve amonyum iyonlarinin
atilmasina

Kronik interstisyel bobrek yangisinin sagaltiminda

Veteriner hekimlikte adrenal bezin yetmezlikleri

m Aldosteron antagonistleri

» Spironolakton, Kanrenon
— idrar miktarini artirmak icin

13
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Insiilin, Kan Sekerini Dustiren ilaclar ve Glukagon

B Pankreas; ic ve dis salgi yapabilen bir organdir
B Dis salgisinda sindirim sistemi icin 6nemli

* Tripsin, lipaz, karboksipeptidaz, amilaz, kemotripsin, fosforilaz
® ¢ salgisinda seker metabolizmasi icin dnemli

* Insdilin, glukagon

insiilin

m Pankreasin B-hiicreleri tarafindan sentezlenir

m Kan glikoz duzeyinin yiukselmesini takiben 30 sn icinde B-hiicrelerinden
insulin saliverilir

m Genellikle parenteral olarak uygulanir

Kullaniimasi
m Gunumuzde kullanilan insilin preparatlar genellikle domuz ve sigirlardan
elde edilmektedir
m Seker hastaligi hayvanlar icin 6nemi az ve sik rastlanmayan bir hastaliktir
« Ancak, yash kopek ve kediler ile cok seyrek olarak sigirlarda
« Hizh etkili insulin cesitleri, kopeklere 1-2 U/kg ve kedilere 0.5 U/kg dozda
uygulanir
m Alloksan, Streptozotosin
« Deneysel olarak seker hastaligi olusturmada

Glukagon
m Pankreastaki a-hiicrelerinden salgilanir

m Glukagon ile insilin zit etkili olan iki hormondur
m insulin komasi ve dolasim sokunun sagaltiminda kullanilir

14
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Tiroid Hormonlari ve Antitiroid Maddeler

Memeli hayvanlarda Tiroid bezinden salgilanir

Yapi ve Ozellikleri birbirine ¢cok yakin 2 hormon

 Tiroksin (tetraiyodotironin,T4)

« Triiyodotironin (T3)

Canlinin yasamini devam ettirmesi icin mutlak gerekli

Tiroid bezi tam anlamiyla kandaki iyodun yakalanmasi icin bir tuzak yeri
T3 ve T4 hormonlari %99 oraninda plazmada bulunan tiroid baglayici
globtiline

Etkileri

m Hicre dizeyinde yukseltgenme olaylarini (oksijen varliginda) artirarak enerji
olusumunu

m Sut verimi ve Ureme uzerinde yararh etkileri

m Yag, protein ve seker ara metabolizmasi

m Yuksek dozlarda verildiklerinde glukoneogenezis

m Fazla salgilanmalari sinirlilik ve huzursuzluk

Kullaniimasi

n Kas gucsizlukleri, uyusukluk, kil o6rtlisi ve renginin bozulmasi, yaglanma,
kisirlik

» Evcil hayvanlarda tiroid noksanligini engellemek icin yemlerdeki iyot miktari
0.1-0.2 ppm

Tiroksin sentezini engelleyen maddeler

B Tiyourasil, metimazol, karbimazol

B Crucifera bitkisi tohumlari (keten tohumu gibi) veya bazi bitkilerde (lahana,
salgam vb) bulunan
* Progoitrin, goitrin

B Beze iyot girisini bozan maddeler
* Tiyosiyanat, perklorat, nitrat, floroborat, florosulfona, diflorofosfat

m Radyo-etkin iyot

m iyodurler

15



Prof.Dr.Ender YARSAN — 2015

Kalsitonin

Tiroid bezindeki parafollikiler hiicrelerde

* C-hiucreleri

Sentezi ve salgilanmasi, kan kalsiyum seviyesi ile diizenlenir
Genellikle parathormona zit etkiler olusturur

* Vitamin D zehirlenmesi

* Paget hastaliginin (osteitis deformans) 6zel ilacidir

Parathormon

Tiroid bezinin dort ayri ucunda veya bazi tiirlerde icine gomulu halde bulunan
bezler tarafindan salgilanir

ilac olarak kullanilan parathormon genellikle kasaplik hayvanlardan elde edilir
Etkinligi Unite olarak degerlendirilir.

Parathormonun turevleri sentetik olarak

Kanda kalsiyum dlizeyinin azalmasi geri bildirim mekanizmasiyle
parathormon salgilanmasina

Parathormon parenteral yollarla uygulanir

Kanda kalsiyum miktarinin artmasina ve fosfor seviyesinin azalmasina neden
olur

m Basit mideli hayvanlarda bez cikartildiginda 6lum kacinilmazdir

Dogum sonrasi sut hummasi ile kopek ve kedilerdeki eklampsinin sagaltimi
ve Onlenmesinde en etkili ve uygun yontem parenteral yolla kalsiyum ve
vitamin D uygulamasi, parathormon bu amaclarla seyrek
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