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FARMAKOLOJIYE GIRIS

Farmakalaji, ilaglann ve ilag olabilme potansiveli olan maddelerin kaynaklar, aktivite-
ler, etki mekanizmalari, yararlan ve yan etkilerini kisaca biyolojik etkilerini inceleyen
bilim dahdir. Temel farmakoloji, ilaglann kKinik ancesi ve hayvanlar Gzennde yapilan
araghirmalarryla ilgilenir, Farmakolojinin bir alt dah olan klinik farmakoloji, akilc ilag
kullanimas) bilimidir, dodru ilacin, dodru hastaya, dofru dozda, dodru bilgivle ve en
wygun bedelle venlmesini sadlamay amaglamaktadir. Gonomizde kinik farmakoloji,
klimk arastirmalanin gerceklestinlmesi, ilaclarin akilc (rasyonel) kullamimi, klinikte ilag
kullammina farmakoloji danigmanhd), terapotik ilag dizeylerinin izlenmesi, ilaglara ait
farmakokinetik parametrelerin arastinimasi, farmakoekonomi, farmakogenetik, farma-
koepidemnyola), farmakovijilans ve klink toksikolojiyi kKapsamaktadir

Farmakekinetik: llaglann emilim, dafilm, metabolizma ve atiimin (absanphion,
distribution, metabolism, elimination, ADME) inceler

Farmakedinami: llaglann kimyasal, fizyoloik etkiler ile etk mekanizmalarin inceler.

Toksikoloji: llaglarnin ve Kimyasal maddelenn zehiri etkilerin inceler




Farmakogenetik (farmakogenomik): ilaglarln metabolize edildidi enzimlerin
polimorfizmini inceleyen ve molekiler yontemiler kullanilarak genotipik ve fenotipik in-
celemeler yapan, son zamanlarda Ozerinde oldukga fazla caligmalar yapilan ve her
gegen gan ilerlemelerin kaydedildidi bir konudur. lleride kisiye ozel ilag rejimlerinin uy-
gulanmasinda rutin olarak kullanilacadl dogonUimektedir, Ozellikle farelere belli bir
genin implante edilmesiyle (knockin mice) veya silinmesiyle/dedigtinimesiyle (knockout
mice) bu galigmalann yapilabilmesi son derece kolaylagmigtir.

Farmakovijilans: llaglann istenmeyen etkilerinin izlenmesi, bu etkilerin gergekten ila-

ca bagdl olup olmadifinin tespit edilmesi, ilaca bagh ise bunun ne derecede ilaca bagh
oldudunun tespiti ve ilaglann istenmeyen etkilerinin onlenmesi ile ugrasir,

Farmakoekonomi: Klinikte uygulanan tan ve tedawvi yontemilennin en ekonomik ve
verimli kullaniimasin inceleyen klinik ekonomi dalinin ilagla tedavi, profilaksi ve ilagla
ilgili girigimleri kapsayan balamodor.

Ekofarmakeleji: llaglarnin etkilerini bitiip (vocuttan) atiimasindan sonra dodada olug-
turabildikleri dedigiklikleri (zararlan) inceler. Ekofarmakalojik olarak ideal bir ilag atil-
diktan sonra dodadaki biyolojik sisternler tarafindan tamamen pargalanabilir almalidir,

Farmakoepidemiyoloji: Insanlar arasinda llagla lliskili olaylann belirleyicilerinin ve
ilag dagiimimin incelenmesi ve buradan elde edilen sonuglann etkill tedavide kullanl-
masini igeren bir dizi olay) kapsamaktadir

Terapbtik ilag dizeylerinin izlenmesi: Terapalik indekslerl dar olan ilaglann plazma
konsantrasyoniannin hastaya ozel tedavi sinirlannda kalmasi igin yapilanlan wernr

ilag, Donya Safik Orgita'ne (World Health Organization, WHO) gare, fizyolojik sis-
temleri veya patolojik durumlan hasta yaran igin dedistirmek veya incelemek igin kul-
lamian veya kullarimas) ongdrilen madde veya Orindor, Suphesiz bivolojik etkilers
sahip her Orun ilag dedildir Farmakolojik, endokrinolojik veya toksikolojic olarak aktif
ofan ve voculta Orefilmeyen maddelerin tOmane ksenobiyotikler denir. Bu tanimdan
da aniagildid 0zere ksenobiyolik kavrami ilaglann boyok bir kismimin yani sira dodal
veya sentelik pek gok Orand igermektedir




llaglar gok dogok (ormn. lityumun molekol agirhd) 7dir) ve gok yoksek (om. alteplazin
malekdl agirhg S8000°dir) molekdl ajirh§ina sahip clabilifler, ancak ilaglanin by ok
goduniugunun molekal adirhiklan 100-1000'dir, Insanin yaranna olacak bigimde, vocut-
taki sisternleri ve olusumilan etkilemeyi amaglayan her ilag bir veya birkag etken mad-
deyi kapsayan bir Ordndir. Bu etken madde, vicutta beklenen etkiyi gosteren balom-
dor. Ancak, ¢codu zaman etken madde, yvardimer maddelerle (eksipiyan) kansgtirlarak
sunulur, Bu sunum gekline farmasatik sekil adi verilir. Bazen farmasatik gekiller igin-
deki eksipiyanlar da kendilerine ait etkiler olugturabilirler. Farmasotik gekiller eski do-
nemierde, genellikle eczanelerde hazifamrd (majistral ilaglar). Ancak, gonomozde
ilaglar, ilag firmalan tarafindan oretilip standart bir ambala] iginde ve ozel bir adla piya-
saya sunuimaktadir (farmasdétik milstahzar). Farmasotik mustanzarlar ilag Greticilen-
nin 6zel ambalajlar iginde, kendi beliredidi bir adla (ticari ad) eczanelerde satiga su-
nulurlar. Gonomozde ilaglarnn boyok bir kKism bu sekilde hazirlanmaktadir. Pryasada
ayrni farmasotik geklin farkd Oreticiler tarafindan hazirlanmig preparatian bulunabilir.
llaglarin jenerik adi tim bu mostahzarlarda bulunan ortak etken maddenin isminden
olugur. Bu kitapta Torkiye'de piyasada bulunan ve kitap igindeki konularda anlatilan
ilaglann toma kitabin sonunda “Ticar ad” ve “Jenerik ad” indekslerinde alfabetik siray-

la verilmigtir.

ilag etkilerinin dzellikleri

llaglardan ancelikle etkilerinin segici olmas), yani istenilen hicre ve dokularda etki gos-
termesi, vicudun dider yvapilanina ve olaylanna dokunmamasi, etkilerinin istenen sire
iginde gergeklesmesi, ilag kesilince etkinin istenen sorede ortadan kalkmasi istenir.
ilag etkilerinin uygulanan miktara {doza) badh olmasi da beklenir. Vocuda verilen ilacin
miktan arttikga etkisi de artar. Ancak, miktar belirli bir dizeyi aginca istenmeyen etkiler
daha fazla ortaya gikar. Bu nedenlerle ilaglardan beklenen ozelliklerin hepsini birden
gergeklestirmek gugctor,

llaglar, vOcuita eksik olan yering koymak, vocudun bir fonksiyonunu etkilemek, pato-
jenlen vocuttan atmak ve taniya yardimer olmak amaciyla wygulanabilir. Baz ilaglar
hastaligin nedenini tomayle ortadan kaldinrken, yani radikal tedavi yaparken, baz
ilaglar da yalmzca hastahigin belitilerini bastinrlar, yani palyatif veya semptomatik
tedavi vaparlar.




llaglarin kaynagi

llaglar eskiden lomoyle dodal Kaynakiardan elde edilirdi. Dodal kaynakh llaglar, mikro-
organizmalar (orn antibiyotikler), bitkiler {om. alkaloedler, glikozitier, recineler), hay-
vanlar (orm. heparnn, insdling ve insanlardan (6rm kan oronlen) elde edilebdir. Inorganik
kimyasal maddeler (6rm. sodyum klordr, magnezyum tuzlan, kaolin) de dodal kaynakh
ilaglar arasnda sayilabilir

Kimyasal sentez yontemiennin gelismes sanucu, ganiomizde ilaglann bydk bolamd
sentetik ve yarisentetik cretiimeldedir. Bu tar ilaglann arasina son yillarda giderek ar-
tan oranlarda bivoteknolojl Orind (6m. rekombinant DMA teknolojisl) llaclar da katil-
maktadir Yansentetik ilaglar dofal kaynakll Oronon Gzerinde yapilan kimyasal modifi-
kasyonlar sonucunda olugturuluriar
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ILAGLARIN ADLARI

Kullanim ruhsat almis olan bir iacin dort w00 adi vardar;

Jenerik ad: Genel ad da denir. Ofretimde, bilimsel yayinlarda ve uluslararas: iletigim-
de kargikidin ondne gegmek igin kullamlan addir (orm. asetilsalsilik asit). Bu kitapta
ancelike ilaglann jenerik adlan verilecektir,

Ticari ad: ilaei Greten firmanin kendi Granone verdigi addir, Kitap iginde ilaglann ticari
adlan Courier yazl karakteriyle venleceldir (orm. Azpircin), efer ilag Torkive'de rub-
sall dedilse ilacin ticari adi italik ve alt gizili yazlacaki (0m. Colestid). Efer ilacin
Ddrya'min highir yerinde tican preparatl yoksa konu bagliklaninda jenerik addan sonra
"preparati yok” ibaresi yer alacakbr.

Kimyasal ad: Uluslararas Kimya Bilidi'nin kurallanna gore verilen addir. Pratikbe,
uzun ve kangk oldudu igin kullamimaz (6. asetilsalisilik asidin kimyasal adi: 2-
{asetiloksi)benzoik asit, parasetamelin kmyasal adic N-{d-hidroksifeniljasetamid)
Kimyasal adlar, karigiklik clmamas igin CAS numaras (chemical abslracts registry
number, kimyasal ad kotok numarass) ile sinflandinimiglardir. Buna gore asetilsalisilik
asidin CAS numaras 50-78-2, parasetamaollnki ise 103-90-2'dir. Kimyasal adlar konu-
sunda tam liste ve detayh bilgi igin bkz. 23, kaynak)

ATC kodu: llaglann jenerk adlan Domya Saflik Ongoto tarafindan standart duruma
gefirlerek ve etk efidl balgeler ve mekanizmalanna gore sinflandinlarak ATC
{anatomical therapeutical chamical classification system, anatomil terapatik kimyasal
sinflandirma sistemi) indeksi adh altinda bir liste gikartilmigbr. Bu listeye anerilen gon-
lok dozlar (gefined daily dose, DDD) da ekdenerek indeks ATC-DDD ismiyle genigle-
tilmistir, Asetilzalsiik asidin ATC kodu NOZBADY'dir. Burada M harfi sinir sistemini,
W02 analjezikleri, NO2B nonopicid analjezik ve antipiretikderi A harfi salisilik asit ve (0-
revierind, 01 ise bu torevier arasinda asetilsalisilik asidin sirasim gostermektedir (de-
tayli bilgl igin bkz, 20, kaynak),
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ILAGLARIN SUNUM SEKILLERI
llaglarin sunum gekillen 5 ana grupta taplanir: Kati, s, yan-sni ve gaz farmasotik
gokiller e galenik preparatiar.

Fat farmasdtik gekiller

Tablet: Komprime de denir, Taz geklindek llagiann ozel makinelerde sikilagtinimalan
ile elde edilr. Disk veya mercamek geklindedir, Tabletler coguniulda, afizda eritime-
den yutuluriar, Ancak, suda kopdrerek enyen efervesan lablet, afizda ¢ijnenen gig-
neme tableti gibs torern de vardir, Vajinal yolla uyguianan tabletier de meveutur

Draje: Tabletin geker ve gikolata gibd tath ve boyall maddederie kaplanmassyla olugur,
Tabletin yutulmasin kolaylagtirmak amacryla yapilir,

Kapsil: Silindir geklinde, jelatinden yapi koruyucu kiliftir, iginde, tadi ve kokusu hog
olmayan kat veya sni ilaglar bulunur,

Hap: Fildl de denir. Toz halindeki maddelerin bal, koyu gurup giti yapsghing maddeler
ile yofrulup kire gekdine getirilmesiyle elde edilir. Al 0.03-0.05 g olan torone gra-
niol denir

Kasge: Gollag adiyla da tannir. Cesitli boyOklokte nigastadan yapimg kapsidor. Yas-
&1 silindirik bigimlidir. Ig ige gegen ki baloma vardr

Pastil: Toz halindeki ilaglann yapigting bir madde ile kargtinhip belifli gekillerdeki ka-
Iplara dokiimesiyle yapilir. Afpzda uzun sone butubup eritilenek alimr.

Toz: Gegitll incelide olur. Genellide haricen pudra gekiinde serpilerek kullaniir

Paket: Toz halindeld ilaglann kagitan yapimeg pakellere konuimasnyla yapilir, Paket-
teki maktar bir kez ahinacak doza egoefendir

Supozituar: Rektumdan kullanian ve vocut isisinda eriyen bir sivad ile hazirarmr,
Kenik bigimde ve 2-3 g afirhifindadir,

Ovil: Kadinda vajinadan kullanian ve vocut 1ssinda enyen bir sivag ile hazirianan
ilag bigimicir, Basik, kisa silindirik-oval gekilidir.
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Sivi farmas&tik sekiller

Solilsyon: Etken maddenin, su veya dider bir gozocide eritimesiyle elde edilir. Hari-
cen kullanilan ve 5-10 mL gibi kigOk hacimde olan sol0syoniara damila denir,

Lavman (enema): Rektal yoldan kullarilan solisyondur. Haemi 100-150 mL kadardir,
Ampul: Ilginde steril enjeksiyonluk solosyen bulunan, camdan yapill, silindirik bigimli
farmasohk sekildir. Enjektore cekilersk wvicuda wygulanir Bir kez kullamlan
preparatiardir.

Flakon (viyal): iginde steril enjeksiyonluk solGsyon bulunan kauguk kapakl ufak sige-
lerdir. Genellikle bir dozdan fazlasim igerirler

Liyvofilize preparat: Cozonmos durumdayken gabuk bozulan baz ilaglar sterl ampul
veya viyal iginde kuru toz olarak hazirlamirlar. Kullanilacaklan zaman gozico eklenip
soldsyon durumuna getirilirer.

Surup: lginde %6010 Gzerinde konsantrasyonda seker bulunan s preparattir. Seker
miktan yoksek oldudu igin iginde bakteri ve mantar oreyemez. Uzun sore sakianabilir,
Siuspansiyon: Kat ilaglann bir s iginde, ufak partikGller bigiminde dadiimasyla elde
edilen sekildir. Calkalarinca homaojen bir goronas alir.

Emillsiyon: S bigimli bir ilacin diger bir sivi iginde kagik damiaciklar halinde dadil-
masiyla olugur. Kullanmimadan snce calkalanir.
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Yan-sw farmasotik sekiller
Merham (pomat): Etken maddenin vazelin gibi yadli svadiar ile kangtinimasnla elde
edilir. Vicudun dig yizine uygularr. Genellikle kuru lezyonlara sOrdlar.

Krem: Merhemin yadsiz, suda gozundr baziarla hazirianan tipidir. Genellikle sulu lez-
yonlara surolar

Pat: Merhemin talk katilarak sertleslifimis seklidir. Macun da denir

Gaz farmasotik sekiller
Volatil anestetikierin kullamilis bigimidir Solunum yolundan wygulaniriar,

Galenlk preparatiar

Bitkilerin bazi balimien, ilag olarak kullanilan aktif maddeler igerifer. Bu balamlerin
kurutulmus bigimine drog denir. Drog kullamilarak hazirlanan farmasotik sekillers de
galenik preparatiar adi verilir, Gonomuade pek kullamimazlar, daha gok dermatolojik
hastaliklarn tedavisinde yerler vardir (om. toz, tentdr, ekstre).

14




iLA(}LARIN UYGULANMA YOLLARI
llaglarin uygulanma yollari iki ana grupta toplanir;
= Lokal (yerel) uygulama

= Sistemik uygulama

15

Lokal uygulama

llacin etkisini gostermesinin istendidi yer vocudun yozeyinde veya enjektor idnesi ile
ulasilabilen bir yerde ise lokal uygulama yapilabalir. Ayrica, solunum, gastrointestinal
ve Oriner sistem yollan igine de lokal uygulama momkondor. Ancak, agadgida bahsedi-
len yollann hepsinde verilen ilag miktan ve ilacin uygulama bolgesinden emilimine
badh sistemnik etkiler de olusakbilir

ilaglanin lokal uygulama yollarn:

Cilt (izerine uygulama: Epidermal veya perkutan uygulama da denir. Cildin 0zerini
arten tabaka yaddan zengindir. Bu nedenle, yadda enyen maddelenn gegigine izin
verr, suda emyen maddelerin gegigine engel olur, Ancak cilt uzun sire suyla temas
ederse, sabunla yikanirsa suda eriyen maddelere de gegirgenlidgi artar,

Cildin dedisik bolgelerinin gegirgenlidi coktan aza dodru su sekilde siralanabilir:
Skrotum > kulak arkas = koltuk alt > sagh den > god0s > &n kol > bacak

Cilt igine uygulama: intrakutan uygulama da denir. Enjektorle uygulama yapilir, Cilt
igine verilecek soldsyonun hacmi 0.1 mL'yi gegmemelidir. Genellikle lokal anestezi ve
alerji testlen igin kullarilan bir yoldur.

Goze uygulama: Konjonktiva 0zerine goz damlalan veya pomatlan seklinde wygula-
nabilir.
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Burun igi uygulama: intranazal uygulama da denir,

Adiz igi uygulama: Bukkal uygulama da denir,

Epidural uygulama: Omurilikten gikan siniferin kokleri Gzerinde lokal etki elde etmek
igin epidural bogluda ilag verilir.

intratekal uygulama: Subaraknoid aralida geneliikle L3-L4 aralifindan igne ile girile-
rek (lomber ponksiyon ilg) ilag uygulanir,

Vajina igi uygulama: intravajinal uygulama da denir,

Rahim igi uygulama: Infrauterin uygulama da denir

Kalp igi uygulama: intrakardiyak uygulama da denir, Acil durumiarda kullanilir,
Eklem igi uygulama: intraartikdler uygulama da denir. llag enjeksiyonla eklem igine
werilir,

Rektuma uygulama: Intrarektal wygulama da denir. Lavman ve merhem bigiminde
wygulama yapilir,

intraplevral uygulama: Flevraya enjeksiyon (torasentez) genellikle 7. interkostal ara-
liktan girilerek yapilir.

intraperitoneal uygulama: Kann boglujuna genellikle gobek-pubis mesafesinin 1/3'0
kadar altindaki bir noktadan girilerek enjeksiyon yapilir.
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Sistemik uygulama

Etki olusturuimak istenen yere wicudun yizeyinden ulasilamiyorsa ilag kan dolasgimi-

na verilerek iigili hedef organa ulagtinbir. Bu amacla beg yol kullamihr;
» Enteral uygulama

Parenteral uygulama

inhalasyon uygulamas

Transdermal uygulama

Mazal uygulama
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Enteral uygulama
Bu uygulamada ilag, sindinm kanall igine verlir. Kanal igindeki ilag, mukozadan emi-
lerak kana kangir. Sindinm kanalina dag afe yolu ve reldal yol ile verilebilir

Adiz yolu (oral uygulama, per os uyguiama): En sik kullarlan yontemndir [lag agza
konulup yutulur, Afiz yoluyla ilag kullanimi pratik ve ekonomiktir. Afizdan alinan ilag-
lar bafjirsaklardan emilerek sistemik dolagima karigirlar. Adizdan wygulanan dedisik
farmasotik formlar olusturularak farkli etki sekillerine sahip olabilic (Grn. suda gozinen
formlar, bafiirsakta gozonen formlar, yavas veya kontrolio salimmb formlar). Burada
ilaglann wygulama kolayhd vefveya yan etkilenn azaltimas: amaclanmaktadir

Dilalti uygulama: Bazi llaglar dilaltinda (sublingual) tutularak, damardan 2engin olan
o balgeden emilmesi saflarir; bu balgeden emilen ilaglar ilk gegis elkisine ufjramaz
Rektal yol: Genslikie adiz yolundan ilag kullamminin goclestiai durumlarda bagvuru-
lan bir yoldur. llacin emilimi ade yoluna gare genelde daha disktir

19

Farenteral uygulama

Sindirim kanalindan emilmeyen, sindinm kanalinda parcalanarak etk gasterme firsat)
bulamayan veya gnemli slglde ilk gegis etkisine maruz kalan ilaglar damar veya doku
icine dodrudan verilier. Parenteral yol etkinin gabuk gergeklesmesi veya yoksek
terapotik plazma kensantrasyonlarina ulasimas) gerekivorsa da (om. ciddi enfeksi-
yonlarda) tercih edilir. Verilecek solGsyonlar steril ve apirojen almalidir, Kusma, ishal
durumiannda da bu wygulamadan yararanilir.

Parenteral uygulama Og tarddr:

« Damar igi enjeksiyon

o« Ciltalti enjeksiyon

+ HKas igine enjeksiyon

20
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Damar ici enjeksiyon: Hemen tamamen intravenaz (V) yol kullanilir ve ilag ven igine
dofrudan wverilir. llacin etkisi gok gabuk baglar. BOyok hacimdeki solOsyonlar
intravendz yoldan yavas olarak ve uzun bir zaman dilimi boyunca verilirse, bu wgula-
maya intravenoz infizyon adi verilir, [rtravenoz enjeksiyon hizh yapilirsa bolus (puse)
enjeksiyon adm alr. Arter igine (intraarteriyel, 1A) enjeksiyon genellikle anjiografi gek-
lindeki incelemeler igin kullamlir.

Ciltalty enjeksiyon (subkutan, SC): Gilt altina verilen ilaglar bag dokusu igine yayilir-
lar. Yagh solosyonlar cilt altina verilemezler. Bazi ilaglar, silogtinimig tablet (peliet)
bigiminde cilde ufak bir kesik atilarak cilt altina yerlestinlic. llag buradan yavas bigimde
v uzun bir sire boyunca emilir. Bu uygulamaya pellet implantasyonu denir,

Kas icine enjeksiyon (intramiskdler, IM): Kasa verilen ilaglar kastaki kilcal damarlar
yoluyla emilirler.
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in halasyon uygulamasi

Gaz veya buhar halindeki ilaglar solunum sistemi yoluyla kullamilirlar. Bu ilaglar kan
damarlariyla iligkisi fazla olan akciderlerden emilerek kana kangirlar. Akciderlerds 300
milyon aklveolin 200 mPlik bir ylzey olugturmasi, ilacin emilimini kolaylagtiran bir fak-
tordir. Bazi ilaglar aerosol bigimine getirilerek inhalasyon yoluyla kullarilr,

Aerosol: Gap 3 mikrondan kogok olan havada asili duran kab maddelerden olugur.
Aerosol, genellikle silindir kap icinde (inhalator) basing altinda tutulan gozOcO iginde
bulunur, Kabin bir valfi bir de afizhk boloma vardir, Valfa her basigta belirli glgode ilag
pOskoraldr,

Bazen de, ilag sol0syonu, sprey bigiminde burun delikderine pOskortOlOor (nazal sprey).

22
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Transdermal uygulama

ilaci ozel bir farmasotik sekil iginde deri Gzerine birakarak deriden ilacin emilmesini
saglayan uygulama tarodor. Kisa etki sOreli ilaglann, hastaya uzun araliklarla uygu-
lanmasina olanak verir.

Transdermal uygulamada iki farmasatik gekil kullamilir:

Merhem: ilacin dozu, merhem tOpanon adzindan gikan merhem kitlesinin uzuniudu ile
belirlenir,

Transdermal terapotik sistem (TTS): Bu farmasalik sekilde tek doziuk ilag vardir
ilag sabit hizda ve surede salinr. Disk bigiminde 5-30 omlik ylzey alam olan flaster
seklindadir
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Tesekkiirler
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