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llaglarin kullanim yollari

* Emilme - dagilma (etki icin) . Comename
e ilacin fiziko-kimyasal dzellikleri
e uygulama yolu
e emme ylzeyinin genisligi
e emme alanindaki kan akimi
e Odem
e farmasotik sekil
e damar daraltici-genisleticiler
e sistemik lokal dolasim bozuklugu
e ilacin konsantrasyonu
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Biyolojik zarlarin yapisi (plazma zan)

lipo-protein (40-50 A)
e glikoproteinler
e glikolipidler
* Lipid/protein orani hiicre gcesidi ve goreve gore
* lipid tabaka (kolesterol + fosfolipidler)
e dayaniklilik
e akicihk
e Lipidigeriklerine gore;
e Tipl sinirsistemi
e Tip 2-3 etkin tasima
e Tip4 glomeriller, karaciger paransimi
* lipid 2 nm (zarin tamami 8-10 nm)

* Protein tabaka (suyu seven-sevmeyen)
e yapisal-enzimatik-reseptor
e hucreye kimlik verir
 zarda 4-40 A capinda porlar (stziilme igin)
* protein yapida kanallar; iyonize maddelerin gecisine
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llaglarin gegisi - taginmasi

* Molekdl buyuakltgi-bicimi

* Emilme yerindeki cozunurlugu
* lyonlasma derecesi

* Yagda cozunurlik

e Uygulama yerindeki kan akimi
* |lacin konsantrasyonu

* [lacin farmakolojik 6zelligi
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llaglarin gegisi - tasinmasi

Basit (Pasif) Difflizyon

* Yagda kolay ¢coziinme PR

* lyonize olmamis halde bulunmasi ,
* Yogunluk farki %)
 Fiziki kurallarla (Fick Kanunu)

e Kan beyin engeli
e Kan-beyin-omurilik sivisi engeli

. . :gksz';trasvon BASIT DiIFUZYON
* Kan - akoz engeli OO
HUCREDISI® @
* Suda ¢ozunenler igin zarda i

HUCRE iCi

* mikro kanallar, porlar ve
hiicreler arasi porlar .

Basit Difiizyon
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e jyonoforlarla tasinma
* |yonize ilac molekiilleri
e Stiziilme

 MA 100-200 serbestce gecer (4 A’luk zardan)

* MA <65000’e kaglar olanlar karaciger ve bobrekten
gecebilir (40-45 A)

e BOS’dan uzaklastirmada araknoid villiler

J ,‘ 1‘ |t l‘ l‘ 1‘ l‘ l‘ l{f ,‘?,' ,‘ )| ,l ,l ,i ,l ,l ’I
iy W
?W » )»»»)»)))))ﬁ)é

Prof.Dr. Ender YARSAN




llaglarin gecisi - taginmasi

SRR H T
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e Kolaylastirilmis diflizyon
* Taslyici araciliginda
* Enerjiye gerek kalmaksizin
* Cok yogun ortamdan az yogun ortama

e Glikozun sindirim kanalindan emilmesi,
plazmadan alyuvarlara ve MSS’ne girmesi, bazi
kuvarterner amonyum bilesiklerinin
bagirsaklardan emilmesi

fl“.- :'.
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llaglarin gecisi - taginmasi
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e Etkin tasima
* Yogunluk-elektrokimyasal engele karsi
* Enerji harcanarak
e Na* ve H*in hidrolizi ile
 Sifir derece kinetigi (Mihaelis-Menten kinetigi)

* Metabolik zehirlerle engellenebilir e 5 %
= = "@ @O

e Dinitrofenol, florurler

L
'[:I Ca & O
Na+ K+
CYTOPLASM
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llaglarin gegisi - tasinmasi

e Etkin tasima...

Tastyici protein iki yonla calisabilir
Ayni tasiyici icin kompetisyon (yarisma)

Sindirim kanalindan demir, glikoz,
aminoasitler

Kuvvetli asit-baz maddelerin idrar-safraya

Penisilinlerin sinir sisteminden
uzaklastiriimasi

Tasima sistemleri (pompa) etkilidir




llaglarin gecisi - taginmasi

e Pinositoz (endositoz,
fagositoz)

* Biyo-mekanik bir olay

* Yiksek MA’na sahip
maddeler, kolloidler

* Pinositoz - Fagositoz

Pinocytosis

Extracellular fluid
] * Subst \_'/v X
ubstances
04/ *

&S} Q Plasma
membrane
Cytoplasm

\ Vesicle




llaglarin ecisi - taginmasi

e Pinositoz (endositoz , fagositoz)
* Hucreden disari cikis ekzositoz
* Enerjiye gereksinim duyar
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Emilme ve dagilmayi etkileyen faktorler

* Molekul buytkliugi
e Dekanoat, enantat, spionat vb.
* Yag/su coziinlrlGgu
e Yagda ¢ozlinenin/ suda ¢ozlinene orani
e Halka yapilari
* Benzen, hidrokarbon, steroid, alkil, aril
* Alkolik, amid, karboksil
* lyonlasma orani
e pH dagilim hipotezi
e pH ve pKa degerleri AT lfm .
e Henderson-Haselbalch esitligi 2 1A }ﬁum Mb’h&“
e iyon tuzagi AN S

STOPLAZNA
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EKEY degeri
* Deri

e Mukozalar

 Sindirim, dil alti, diiz bagirsak, solunum, vagina,
uretra, burun mukozasi, goz konjuktivasi

* Parenteral
 Deri alti, kas ici, vena ici, arter ici, periton ici,
trakea ici, kalp ici, kemik iligi ici, spinal kanal ici
* Mikropsuz, izotonik, viicut pH’sina yakin, ates
yapici madde icermeyen
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llaglarin kullanilma yollari

Deri yolu

e Lokal, sistemik-reflektorik etki

e Cozelti, losyon, merhem, krem, toz

* Epidermisin fizikokimyasal 6zellikleri

e Fiziki islemler

* Kimyasal maddeler

* Derinin butinliginin bozulmasi

e Tasit maddenin cinsi

* Yag/su dagilim katsayisi

* Molekal agirligi

* lyontoforez
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Mukozalar
e Sindirim kanali
e Kati

* Tablet, kapsul, draje, granul, kase, toz,
cigneme tableti, kdplren tablet

* Sivi

* Cozelti, suspansiyon, surup, posyon, subye,
damla, eliksir

* Yerel etki
e Sistemik etki
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llaglarin kullanilma yollari

SR LR A

e Agiz yolu
* Agiz, yutak, yemek borusunda az
* Mide-bagirsak mukozasindan
cok
* Disintegrasyon - dissolusyon
e Cozelti>suspansiyon>sikistiriimis

tablet>seker-kakao kapli
tablet>bagirsak kaplamali tablet
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e Agiz yolu...
* Emilme basit diffuzyon ile
* Mideden su, alkol, zayif asit ilaclar

* Ince bagirsaklardan alkaliilaclar
e Tar farkhhiklari
e [laclardan
e Atropin, morfin
e Bazi antibiyotikler
e Sindirim kanalinda parcalanan ilaclar
e Yiizeyde tutucu, emiciler
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o Dil alti

* Hemen hemen tamami
insanlarda

* Organik nitratlar,
izoproteranol, steroid
hormonlar

* Linguet
e klicuk tablet




e Duz bagirsak yolu
Yerel etki

Sistemik etki (v.cava inferior araciliginda)

Kontraindikasyonlari
Merhem, ¢ozelti, fitil

Cozelti ~

e inflizyon (tazyiksiz)
e Lavman (tazyikli, enema)
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e Solunum yolu
 Burun mukozasi, alveoller
* Soluk borusundan cok sinirli
e Partiktl buytklugu
e Ozgul agirlik
e Tiitsu (fumigasyon)
e Koklatma (inhalasyon)
e Piisklirtme (sprey)
e Soluk borusuna enjeksiyon




ilaclarin kullanilma yollari

e Diger mukozal yollar
* Vagina yolu
e Yerel etkiicin
e Cozelti, merhem, ovdl
e Uterus mukozasi

* GOz konjuktivasi

e Epitel — stroma — endotel

e Kollir (diistk yogunlukta, mikropsuz)

e Yerel (az da olsa sistemik)
* idraryolu

e Uretradan iyi

)

e idrar kesesinden cokaz o

= = = —3 = R —. B
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llaglarin kullanilma yollar:
Parenteral yollar
* Deriigi
e Tani amacliyla
* Deri alti (DA)
e Bag doku ve yag dokuya yayilarak emilim

e Sulu cozeltiler kolay emilir

30 dk plazma doruk seviye

* Hiyaluronidaz ve damar daralticilar

Yagli ¢cozeltilerin emilimi zor

Insan-kedi-kopek 1-2 ml

Bliyukbas hayvanlarda 5-10 ml
Hipodermoliz
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llaglarin kullanilma yollari

S R O

* Deri alti (DA)...

e Kucuk tablet (kristaller) ve
hormonlar

e MA 3000 ‘e kadar damarlar

e MA 3000 - 20000 lenf ve
damarlar

e MA 20 000°den buyuk lenf
damarlarindan




ilaclarin kullanilma yollari

Subcutaneous |nvademal

%0° :
b —=—— Epidermis
wr Dy, Dermis
3:1{ !()\3‘;\*&5}'){/ 1 /-S‘({(,gh%ﬂ(ymbawwq( ;{l’;};t}:g{)(e( subc“meous
ggmyﬁ(o ’thb&mﬂmww}ﬁ(W}n
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llaglarin kullanilma yollari

e Kas ici (Ki)
o |rkiltici-agri yapici etkisi
olmayan
e Sulu cozeltiler daha iyi emilir
e 30 dk plazma doruk seviyesi
eYagli cozeltiler depo olusturur

e nsan ve kiicuk hayvanlarda
5-10 ml Buyuk hayvanlarda
20 ml




llaglarin kullanilma yollari

Intramuscuiar,
Injectio+=
Sites

Back Hip Area
Front Shouider

Side Hip Area

Chest Arca
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llaglarin kullanilma yollari
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llaglarin kullanilma yollari

S R O

* Arter ici (deneysel calismalarda), Periton igi
(PI), Meme ici, Spinal-subaraknoid aralik,
Diger yollar
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Emilmenin geciktirilmesi

RIS T
SRR SRR O s ey

 Damar daralticilar (adrenalin, NA)
* Tuz-esterlerin hazirlanmasi
e Penisilin G prokain; enantat, pomoat
e llacin fiziki durumunun degistirilmesi
eYag, aliminyum, pirrolidon
* Deri alti tablet seklinde uygulanmasi
e Steroid maddeler




Biyoyararlanim (F degeri)

* Di yol disinda verilen ilacin emilerek
dolasima gecen miktari

» Sistemik (mutlak) biyoyararlanim (F*)
* Nispi biyoyararlanim
* Plazma, tukuruk, serum, kan, idrar

e EKEY

e Y doruk
e T doruk
e EAA

Plasma Concentration
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Yeni dogmuslarda ila¢ kullanimi

 Dogumu izleyen ilk 4-8 hafta
* Barbitlratlar ve MSS’ni baski altina alanlar
e Enzimler
e Atilma organlari
e Plazma proteinlerine baglanma
e Sindirim kanalinin yapisi
e Gelisme durumu
e Kan-beyin engeli
* Barbitlrik asit tlrevlerinde doz azaltilir
e Onilaclarda artirilir
* Emilme fazladir
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llaglarin viicutta dagilimi

* Plazmada

e Dekstran, heparin, siramin
* Plazma ve hucrelerarasi sivida

e Insulin, bromiirler, tiyosiyanat
 TUm vicut sivilarinda

e Alkol, Gre, antipirin

e Bazi organ ve dokularda
e iyot, kalp glikozidleri SN S

 VVicudun sivi bolmeleri \ | /

e HDS (1/3) ve HIS (2/3) v
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Dagilimi etklleyen faktorler

* Molekul bayuklugu
* Doku-kan proteinlerine ilgi
* Biyotransformasyon

* pH farkhhgi e
* Dogal engeller / 1™
netabolies €=|  Metabolism |3 metaboites
* Atilma organlari A I ﬂ
=\ Bﬁf:d j= ‘/ \.
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Kanda dagilim

* Protein miktar

e Serbest ilac yogunlugu

* Proteine baglanma ilgisi

* Yagda cozunenler kolay baglanirlar

* Suda co6zlnenler serbest sekilde
bulunurlar

* |lac deposu _

B

o R

e o Plasma protein

PLASMA PROTEIN BINDING
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Kanda dagilim

* Albumin (asidik), alfa,-asit
glikoprotein (bazik) A
* Baglanma yonunden yarisma
e Aspirin - Kumarin
* Baglanma donudsumlu
* Proteine baglanma yuksek,
orta ve dusuk
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Doku kesimlerine dagilim

seadidiih

e 276 g albumin, vicut agirliginin %0.4’G

* Kan-beyin, kan-beyin-omurilik sivisi engeli, plasenta engeli
e Dagilim hacmi (Vd)

e GOruntr, sanal

e Buylk yada kicuk olmasi nemli

e Yeniden Dagilim
* Tiyopental gibi yag/su dagilim katsayisi biiyiik
 Once fazla kanlanan organ-dokulara
* Etki zayiflar
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Kan-beyin engel

1. Endotel deliksiz ve iki sirali lipid tabaka

2. Bazal membran deliksiz

3. Glia hucreleri (MAO icerirler)

4. Pinositoz ozelligi yok
e Area postrema (chemoreseptor trigger zone)
* Eminentia media
e Norohipofiz
e Supraoptik krista

e Epifiz
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BOS’ a giris

* Beyin ventrikllleri, omurilikteki
ependimal kanal, beyin —
omurilikteki subaraknoid aralig
doldurur (150 ml)

* Beyin ventriklllerindeki koroid
pleksustan salgilanir

e Pleksus endotel tabakasi siki
kavsakl

e Endotel cevresi tek sirali koroid
epitel hiicrelerinden olusur
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llaglarin viicutta dagilimi

 jlaglarin depolanmasi
* Fiziko-kimyasal 6zellikleri
* Genellikle etkinin artmasi-uzamasi
e Yag dokuya gecis
* Yaklasik %15 yag
* Depo olusturarak strekli etki
e lyon tuzagi
* Hucreicisivi pH 7.0, h.disi sivi pH 7.4
e Zehirlenmelerde tani
e Zehirlerin vicuttan atilmasi
* jlaclarin sute (pH 6.5-6.8) gecisi
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Yeni doganlarda ila¢ kullanimi

e Vicut suyu canli agirhgin %70-75i
* Plazma proteinlerine baglanma
e Taylar disinda yeni doganlarda albumin
dusuk
e Kan-beyin engeli gecirgenligi fazla

e Beta-laktam, aminoglikozidler




ilaglarin viicutta ugradlgl degisiklikler

wﬁw S

e Biyotransformasyon - Biyoetkinsizlesme
* ?iyoetkinle$me DRUG METABOLISM (BIOTRANSFORMATION)
* Onilag, etkisiz on madde |
* Tuz-ester sekilleri

* Ampisilin, talampisilin

* Metabolit

* Farmakokinetik profilde degisiklik

* Enzimler genetik ve tur farklihiklari gosterir
e UDP-glukuronil transferaz

* Ksenobiyotiklerin BT u
* ME sentezi Uzerinde etkili maddeler

Prof.Dr. Ender YARSAN



llaglarin viicutta

e Enzimler
» Karaciger i i
e ME’ler
e Endoplazmik retikulumda zara bagimli
e Stokrom P-450

e Karma gorevli amin oksidaz

Liver

e Yas, hastalik, hayvan turu, vitaminler
e Akciger

e Damarlasma, alveoller

e ME’ler, aromatik maddelerin

e KOMPT, MAO, prostaglandin sentetaz, AHH,
anjiyotensin dénustlrict enzim
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* Bobrek
e Tubul epitel hiicreleri
e Daha cok birlesme tepkimeleri

e Vitamin D

* Sindirim kanall
e Bagirsak (oniki parmak) MAO
e TUkrik nitrat redliktaz

e Bakteriyel beta-glukuronidaz
* Digerleri
e Beyin, plazma, alyuvarlar, deri, agiz mukozasi,
plasenta
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http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=www.enteric.com/stomach.gif&imgrefurl=http://www.enteric.com/&hl=tr&h=365&w=442&prev=/images%3Fq%3Denteric%26start%3D20%26svnum%3D10%26hl%3Dtr%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26oe%3DUTF-8%26sa%3DN
http://www.cindys-friends.com/images/pic_intestine_small.jpg

llaclarin viicutta ugradigi degisiklikler

e BT yollari
* Yikseltgenme (oksidasyon)
* Indirgenme (rediiksiyon)
* Kopma (hidroliz)
* Birlesme (konjugasyon, sentez)

/N°

[ Dirups |
« Faz ! (ilk dicii) ;mg&m —
e Faz Il (son tepkime) ; ] = U

e (Faz Ill — glutasyonla birlesme)




llaclarin viicutta ugradigi degisiklikler

e Yukseltgenme
* ME ve mikrozomal olmayan enzimlerle

e Tar farkhhklar
e ME ile gerceklesenler

* Aromatik halka hidroksilasyonu
e AHH (karaciger-diger dokularda)
e PAH’lar ve benzen tlrevleri
e epoksit ﬂ%
* Yan zincir hidroksilasyonu
e Alifatik hidroksilasyon
e BarbitUratlar
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llaclarin viicutta ugradigi degisiklikler

* N-, O- ve S- Dealkilasyon
e Morfin, meperidin, efedrin, kafein, kodein
e Kikurtstizlesme (desilfirasyon)
e Tiyopental (pentobarbital), paratiyon (paraokson)
» Sulfoksit olusumu
e Fenotiyazin, aldikarb, demeton
* Oksidatif deaminasyon
e Amfetamin (fenilaseton)
* N-oksidasyon, N-hidroksilasyon)
e Oksidatif halojensizlesme
 Mikrozomal olmayan enzimler ile (MAO, KOMPT)
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llaclarin viicutta ugradigi degisiklikler

e indirgenme tepkimeleri

e Aldehit ve ketonlarin indirgenmesi
e Kloral, menoftan

e Azo gruplarinin indirgenmesi
e Prontosil (stlfanilamid)

* Nitro grubunun indirgenmesi
e Nitrobenzen, kloramfenikol

e Distlfur gruplarinin indirgenmesi

e distlfiram




e Kopma tepkimeleri

* Esteraz ve amidazla ile

e Hidroliz (amin ve esterler)
e aesterazlar

* O- veya N- Dealkilasyon

* Dekarboksilasyon

e Katekolaminler, seratonin, histamin




llaclarin viicutta ugradigi degisiklikler

e Birlesme tepkimeleri

Glukuronik asitle birlesme
Metilasyon

Sulfatla birlesme
Asetilasyon

Tiyosulfatla birlesme

e Sivanir (rodanaz ile tiyosiyanat’a)
Glutasyonla birlesme

e Glisin-sistein ve glutamin (peptid)
Amino asitlerle birlesme

e Glisin, glutamin, ornitin, taurin




llaglarin atilmasi

e T T
2L 22 S

* Bobrek
 Safra

* Akcigerler
e Sut

* Ter

e Tukrak

* Deri
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llaglarin atilmasi

e Bobreklerden atilma
* Glomerillerden stzilen sivi
* hacmi 120-125 ml/dk
* Plazmanin %80’i
* %99 geri emilir %1 atilir, idrar hacmi 1 ml/dk
e |drar

e insan-etcillerde asidik
e Otcullarda bazik

* Glomertillerden siiztilme
* Tubullerden basit difftizyon
* FEtkin salgilanma

1 Minute
Clearance : 10 ml min!
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llaglarin atilmasi

Drug

Oxidation - Conjugation
(Cytochrome P450's / \m ucuronidation etc.)
Conjugation

&/

Metabolite

SQ&IO Adducts

e Safraile atilma = 2 i s
* Ozellikle metabolitler ( .

e Karaciger arteri — portal vena

* Bagirsak — karaciger dolanimi
e Ozellikle glukuronitler igin

A Hepatic Duct

Portat Vein
o/ Common Bile Duct
=t

* Molekdl agirligi onemli

ql Buct ]
Duod =
w e um * PPPPPPPPP »
Commuon
Bl
SM Duc
[
Smollintesting

. Small intestine
Superior Mesenteric Vein (SMV)
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llaglarin atilmasi

seadidiih

e Akcigerlerden atilma

* Ucucu maddeler ve
gazlar

e Diger
e Tukrik
* Mide salgisi
e Sut
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llaglarin atilmasi

e Biyolojik yari omur

t1/2=0.693 /b

Birinci derece kinetigi- sifir derece kinetigi
T1/2-vd-Cl

Atilma hizina gore 5 grup

Kararli durum yogunlugu (digoksin)

Tur, yas, vucut sivilari, idrarin pH’si, BT enzimleri, plazma

proteinlerine baglanma, ila¢ formulasyonu

Ortalama kalis siiresi (MRT)
e 300 MA -1 mgilac--- 2x10%* ilagc molekill
® %63.2'sinin atilmasi icin gecen sure
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