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SUNU PLANI

TANIM , GENEL BILGILER
ENDOKRIN FIZYOLOJISI

ENDOKRIN TOKSISITESI OLAN
HASTAYA YAKLASIM

EN SIK KARSILASILABILECEK
ENDOKRIN TOKSIKOLOJi BASLIKLARI




YARARLANILAN KAYNAKLAR

GOLDFRANK'S TOXICOLOGY
ELLENHORN’S MEDICAL TOXICOLOGY
[INTINALLI TEXTBOOK




GENEL BILGI

Endokrin bezlerin Urettigi maddeler
sistemik dolasima salinarak viucudun
degisik bolgelerindeki aktiviteleri
duzenlerler.

HORMONLAR
STEROIDLER
PROSTAGLANDINLER
PROTEINLER
POLIPEPTIDLER




Endokrin Fizyolojisi

Amac : Vlcut icinde HOMEOSTASIS'i
saglamaktir.

Hormon -> hedef organ hicre duvari
reseptorleri -> cAMP aktivasyonu - >
protein sentezi

Hormon antagonistleri ve feed — back
mekanizmalari endokrin fizyolojisinin
hassas dengesini olustururlar.




TOKSINLER

Hormonun hedef organdaki etkisini
pekistirirler.

Hormonlarin yerine gecerler.
Organin cevabini degistirirler.

Feed — back mekanizmasini
degistirerek homeostazisi bozarlar.

[emel organ fizyolojisi bilinirse
toksinlere karsi verecekleri cevap
kestirilebilir.




Endokrin toksisitesi olan hastaya

yaklasim

Iyi bir tibbi 6yki
Maruz kalinan farmasotik ajan

Onceki veya
diger medika

nalen devam eden endokrin ve
tedaviler

Su an kullandigi ilaclar

Ilac etkilesim
Laboratuar (
kan testleri v

Gebelik testi

eri,kullandigi ilag-toksin

EKG , ilac , hormon duzeyi,
b.)

( anne - fetls saglgi icin )




En sik karsilasilabilecek endokrin
toksikoloji basliklari

Hipoglisemik ajanlar
[roid hormonlari
Steroidler ve anabolizanlar
Hipotalamus ve hipofiz hormonlari
Fertilite ilaclari

Prostat ilaclari




HIPOGLISEMIK AJANLAR

DM , ABD’deki en sik gorulen
endokrin hastaliktir ve mortalitenin 4.
nedenidir.

Hipoglisemik ajanlar sik recete
edilmektedir.

Diabetiklerin %20’si en az bir kez
hipoglisemi atagi ile acil servise bas
vururlar. (60mg /dl'nin alti)




Hipoglisemik Toksikoloji
istatistikleri

3846 kisi oral hipoglisemiklerle
zehirlenmis

1619'u 6 yas alti cocuk
4 6lim bildirilmistir ( 1997 AAPCC)

10
Gli
Ch

butamide , tolozamide - > %1
dizide - > %2-4

opropamide - > %4-6




Nedenler

Istemeden olan tedavi hatalari
Recete hatalari
Doz hatalan
Metabolik faktorler
d Suisidal girisimler
Ozellikle saglik calisanlari
d Homisidal girisimler




Noroglikopeni bulgulari

Bas donmesi , bas agrisi
Dizartri , diplopi
Konsantrasyon zorlugu
Konflizyon

Letarji , koma

Fokal veya generalize nobet




Hipoglisemiye otonomik cevap
bulgulari

[erleme
Anksiyete
Bulanti

[itreme
Carpinti
Solukluk

Agiz kurulugu




RISKLI GRUPLAR

Kronik alkol bagimlilari

Genc¢ adolesanlar (glikojen deposu az)
Karaciger yetmezligi olanlar

Bobrek yetmezligi olanlar

Ilac kullananlar ( beta bloker vb.)




Hipoglisemik ajanlar

Sinif Ad A.sure Metab
Ultra kisa etkili (LISPRO) 5sa karaciger
Kisa etkili (REGULER) 6-8 sa karaciger

(SEMILENTE) 12-16 sa karaciger
Orta etkili (LENTE ) 24 sa Karaciger
(NPH) 24 sa Karaciger
(MIXTARD) 24sa Karaciger
Uzun etkili (PZI) 24-36 sa karaciger
(ULTRALENTE) 36 sa karaciger




SULFONILURE’LER

Birinci jenerasyon

ACETOHEXAMIDE 12-24 saat bdbrek
CHLORPROPAMIDE 24-72 saat bébrek
TOLAZOMIDE 12-24 saat bdbrek
TOLBUTAMIDE 6-12 saat bdbrek

d Ikinci jenerasyon

GLIPIZIDE 10-16 saat bobrek
GLYBURIDE 24 saat bobrek , karaciger




Sulfonilire (Glucotrol, diamicron,
amaryl, glutril, diyaben, gliben)

Pankreasta beta hlcre uyarimiyla insulin
salinimint ARTIRIR.

Chlorpropamide insulinin KC'de yikilimini
AZALTIR.

Aktif metabolitleri ARTIRIR.

Bobrek hastaliklarinda glukoz kontrolu
bozulur.

%1 hipoglisemiden sorumludur.

Alimdan 12-16 saat sonra hipoglisemi
gorular.




BIGUANIDE (metformin, fenformin)

METFORMIN (glucophage, glukofen)
Instline periferik duyarhligi ARTIRIR.
Endojen glukoz salinimint AZALTIR.
Glukoneogenezi INHIBE EDER.
Glukoz yapiminit AZALTIR.

Glukozun hucre icine alinmasini
ARTIRIR.

Instilin sekresyonunu ARTTIRMAZ.




METFORMIN

Sadece diabetiklerde kan sekerini DUSURUR.
Hipoglisemik degil ANTIHIPERGLISEMIKTIR.
3/100,000 laktik asidoz goralar.
FENFORMIN

FATAL LAKTIK ASIDOZ YAPAR.

1976'da ABD’'de yasaklanmistir.




ALFA GLUCOSIDASE
INHIBITORLERI

ACORBASE (glucobay)

GIS'den karbonhidrat emilimini
AZALTIR.

Hipoglisemi YAPMAZ.

Alfa glukozidaz enzimini inhibe ederek
karbonhidrat parcalanmasini
ENGELLER.

Yan etki ; gaz , siskinlik , malabs.




THIAZOLIDINEDIONE

TROGLITAZONE, ROSIGLITAZONE
Insilin rezistansini AZALTIR.
Endojen glukoz yapimini AZALTIR.
Sadece insilin varliginda etki eder.
Non diabetiklerde etkisi yoktur.
Tip 2 DM'de kullanilir.

Karaciger yetmezligine neden olabilir.




HIPOGLISEMI ILE ILGILI
ILAC - TOKSINLER

ACE inhib. Pentamidine
Asetaminofen Fenilbutazon
Ackee (Jamaika) Proksifen
Betabloker Kinin
Kloramfenikol Salisilat
Disopramide Streptozosin
Alko Sulfonamide
Haloperidol Bactrim
MAO inhib Pyriminil

Paraaminobenzoik asit




TEDAVI

Belirgin veya gizli mental durum
degisikliginde hipoglisemi distinmeli
%3 hipoglisemik hasta fokal norolojik
defisitle gelebilir.

Sitrip glukometre ile kan sekeri
olcumua

1 gr/kg %50 dekstroz IV puse
Cocuklara %10 - %25 dekstroz

IV dekstroz etkisi 30 dakikada biter




TEDAVI

NCRHARARA el gt niuiRt e o

Rebound hipoglisemi olabilir.

1-2 saat sonra insulin salinimi artar.
%10 dekstroz infiUzyonu devam etmeli.
Oglisemik tutmalh (100-250 mg/dl)
Yakin kan sekeri takibi.

Ara ara bolus yapilabilir.

Uyanik hastalar 300gr karbonhidrat
yiyebilir.

Yan etki; hipokalemi , dilusyonel
hiponatremi.




GLUKAGON

Diabetik olanlarda kullanilimali.
Damar yolu bulunamayanlarda.
Eriskin 1mg IM.

Cocuk 10 kg Gstlu 0,1 mg/kg,max1lmg
Yan etki kusma, fenol toksisitesi.
KULLANILMAZ (glikojen depolari yok)
Alkolikler Cocuklar
Malnutre olanlar Yaslilar




DIAZOXIDE (Antihipertansif)

Insulin sekresyonunu direkt inhibe
eder.

Instlin salgilayan timorlere bagl
hipoglisemide kullanilir.

Oral hipoglisemik ajanlara refrakter
hipoglisemide kullanilir.

Oral, IV 300 mg guinde 4 kez
Yan etki hipotansiyon, Na retansiyonu




OCREOTIDE(Somatostatin analogu)

Glukozun sitimule ettigi instlin salinimini
inhibe eder.

Yari omru /2 saattir.

50 mikrogram SC/12 saatte bir.
Insilin asirt aliniminda etkisizdir.
Indikasyonlari ;

Oral hipoglisemiklerle olan hipoglisemi
Kinine bagli hipoglisemi




DIGER TEDAVI

Kusturma onerilmiyor.
Aktif komuar tek veya tekrarlayan doz

TUm bagirsak irigasyonu ; yavas salinimli
ilaclarda uygulanabilir.

Subkitan insilin salgilayan makinalar
ctkariimali

Chlorpropamide asiri aliminda idrar
alkalizasyonu (yari 6mri 49 sa->13 sa)

Metformin : laktik asidoz -> hemodializ




TABURCULUK GOZLEM YATIS

Kisa-orta etkili instlin -> hipoglisemi
duzelince TABURCU

Uzun etkili insulin -> YATIS
KC,bobrek,malnutre hastalari-> YATIS
NoObet, refrakter hipoglisemi -> YATIS
Suisid , homisid , abuse -> YATIS

Yuksek doz oral hipoglisemik alan eriskin -
> 24 saat gozlem

Tek doz oral hipog. Cocuk ->24 sa gozlem




TIROID HORMONLARI

O Klinik 0,25 mg/kg (3,0-4,3) tolere edilebilir.
0 Hafif orta ISI artisl
artmis motor aktivite
artmis sempatik aktivite
tasikardi, ates, diare

ad GIS bulanti, kusma

karin agrisi

artmis istah

abuse durumunda kilo kaybi
d KVS tasikardi, carpinti hissi

HT, ciddi anjina
KKY, aritmiler
kutanoz vd, terleme




Troid hormon

SSS

anksiyete, korku

bas agrisi, konflizyon
ajitasyon, midriazis
terleme, glcsuzllk
akut psikoz, koma
sicaga tahammulsizlik
kizarik nemli cilt
tremor




Troid hormon

Kronik troid hormon abuse

anjina , myokardit
kilokaybi,ventrikiler aritmi,ANI OLUM
d NSAI'ler nadiren etkiler

1 Antikonvulsanlar total ve serbest T4'(
azaltirlar

d Propranolol T3'G azaltir

d Ekmege katilan fazla iyot tirotoksikoz
yapabilir (Tazmanya , Zimbabwe)




Troid hormonu etkileyen ilaclar

Azaltanlar : lityum , iyot
amiodarone,aminoglutemid
d T4 - T3 metab. Etkileyen ilaclar

fenobarbital rifampin
Karbamazepin fenitoin
bropiltiourasil amiodaron
vetabloker glukokortikoid




TEDAVI

[4 over dozunda

brednizolone inh. Perif. Etki
bropranolol inh. Perif. Etki
oropiltiourasil endojen donusum inh
Kolestramin enterohepatik inh.

charcoal hemoperflizyon
1 T4 alimi ¢cocuklarda ciddi degil
1 Ca kanal blokerleri kullanilabilir




Troid firtinasi

Tedavisiz veya kismi tedavideki hastalarda
sistemik bulgular cikar

%20 mortalite vardir

Yiksek T4 alimi -> T3 artar , karaciger ,
bobrek yetmezligi

Intrakranial hemoraji
hipertansif kriz
rabdomiyoliz

nobet




Troid firtinasi

[0 Nedenleri

cerrahi

radioaktif iyot tedavisi

iyotlu kontrast kullanimi

tedavisiz veya kismi tedavili hasta
d Klinik

asiri ajitasyon ates

emosyonel labilite artmis nabiz basinci
yorulmama tasikardi(AF,flatter)
davranis degisikligi bulanti, kusma, diare

nobet, koreatetoz sarilik




Troid firtinasi tedavi

Asil amacg T4 -> T3 dénusimunu
azaltmaktir.

Antipiretikler

Propranolol , nadolol

Propiltiorasil

Exchange transfluzyon, plazmaferez
Charcoal hemoperflizyon

Periton dializi

Dexametazon,iopanik asit, iyot, lityum




Antitiroid ilaclar

Karbimazol , metimazol

Propiltiourasil , K perklorat
Kullanim alani

graves hastalig

ameliyat oncesi

radyoaktif iyot tedavisi oncesi

K perklorat ; amiodarona bagli hipertroidide
metimazol ; psOriaziste immun modulator




Antitroid ilaclar

Klinik

agranulositoz

hepatotoksisite

artralji

rash

neonatal hepatit (plesanta ve sit)
d Tedavi

semptomatik ve destekleyici
antidot yok

KCFT ve notrofil sayimi




IYOT

OO0O0O000

Korozif

Epiglot 6demi

Bobrek hasari

Dolasim bozukluguna bagh KVS kollapsi
Aspirasyon pnomonisi-olim

TEDAVI

Nisasta - sut - sodyum tiosulfat

ABC destegi

Sivi elektrolit monitdérizasyonu

Gastrik lavaj KONTRAINDIKE




STEROIDLER

Steroidler hemen hemen pratik tibbin her
alaninda kullanilabilirler.

2 anha grupta incelenebilir ;

1. Dogal steroidler
progesteronlar
ostrojenler
andorojenler
kortikoidler

2. Sentetik testesterone tlrevleri (anabolik
steroidler)




TOXICOKINETIKLERI

O

O

Topikal steroidlerin uzun donem kullaniminda Cushing
sendromu gelisebilir.

Prodruglar ;

Predinisone -> 11 Beta-hidroksigenaz ->prednisolone
Cortisone->11 Beta-hidroksigenaz->hydrocortisone
Laktasyon ;

Prendizolonun kan konsantrasyonun %10‘undan
fazlasi site gecmez.

Prendizolonun 20mg/gun kullaniminda emzirmede
sakinca yok

Daha yuksek dozlar icin ilag alimindan 4 saat sonra
emzirilebilir.




KLINIK

O

4

KARACIGER

Exzogen Ostrojen tedavisi sonucu
EPITELYAL KC LEZYONLARI

Fokal noduler hiperplazi

Adonom

Hepatosellller karsinom
MEZENKIMAL LEZYONLAR
Sarkomlar
Rehdomiyasorkomlar
MIXED KC TUMORLERI




KALP

Eski 50ugr ostrojen iceren OK'lar
Myokard infarktlisine neden olurlar
Risk: HT (gebelikte ve gebelik disinda)
Hiperlipidemi
DM, Sigara

d Riskler yeni OK'larla azaltildi
Yeni sentetik progestin iceren OK'lar

Yeni sentetik dustk doz Ostrojen +
progestin iceren OK’lar.




ADRENAL YETMEZLIK

ADDISON KRIZI akut adrenal yetmezlik
Rotalamlk hipofizier aksin uzun etkili

aler (orn. Budesonide) kullanimi sonucu
etkllenme5| ile gelisir.

Ani birakmada;
Letarji
Huzursuzluk
Bulanti

Kusma

Bas agrisi

Biling degisiklikleri




ADRENAL YETMEZLIK

Plazma kortizol dlzeyi dusuk, aldesterone
duzeyi normal olabilir.

Tedavi : oral veya IV korticosteroid (6rn.
Hidrokortizon 1IV)

Adrenal yetmezlik ACTH-induced bileteral
adrenal hemoraji sonrasi da gelisebilir.

Ani baslayan karin Ust kadran agrisi, yan
agrisi ve omuzlara yansiyan agri olur.




PSIKIYATRIK CEVAP

A A AR o AOAH(

Hafif 6foriden psikoza kadar degisik cevaplar
gorulebilir.

Gunlik 80mg Ustiinde prednisone alanlarda
gorulebilir.

Affektif sizofreni benzeri ve organik semptomlar
gorulebilir.

Beclometasone dipropionate yuksek dozda alinirsa
MANI gorulebilir.

Astim icin inhale steroid kullanan genc cocuklarda
davranis degisiklikleri gorulebilir.

Antidepresanlar daha da kotulestirebilir.
Noroleptikler tercih edilmeli




BECLAMETAZON

Allerjik rinit icin recete edilen dozun
iki kati kullanilirsa ;

Ciddi davranis degisiklikleri
Seste degisiklikler

Gorsel ve isitsel hallisinasyonlar
Dezoryontasyon

d Tedavi ; Spreyi kesmek, 1-3 ayda
duzelir.




TESTESTERONE

Yiksek doz (60mg/gln) topical
uygulamasinda

Maskllinizasyon
Seste kalinlasma
Vaginal kanama
Sekonder amenore
d Tedavi ilact kesmek




OSTROJENLER

Implantlar:

200mg estradiol / 3 hafta

Sivi retansiyonu

Ylzde sisme

Bacaklarda gode birakan odem

d Serum estradiol seviyesinin normale
donmesi birkac yil alabilir.

d Oral alim : Dlsuk toksisite ve minimal yan
etkileri vardir.




TRIAMCINOLONE

Cushing Sendromu nipoproteinemi
Ekimoz nipokalemi
Ulserler nipofosfatemi
Diabet niponatremi
Osteoporoz

Sigmoid kolon perforasyonu
Pelvis ve omuz kaslarinda atrofi




ANABOLIK STEROIDLER

0 Kronik kullanimda
Depresyon
Paranoya
Obsesif dustnce
Ofori
Tuhaf dusltnceler
Artmis kendine guven
Intrakranial HT
MI
Pulmoner Emboli
Hepatotoksisite — sarilik




BAGIMLILIK

[0 Yuksek doz kullanan vucut Olclulerinden rahatsiz
olanlarda cok gorulur. Beraberinde alkol, kokain,
amfetamin kullanimi vardir.

0 DSM 3’e gore psikoaktif madde bagimliligi grubunda
degerlendirilir.

Cekilme sendromu bulgulari gorualar.
Fiziksel siddet uygulama

Kizginlik, dismanlik duygulari

Manik veya psikotik epizotlar
Depresyon, Yorgunluk

Yerinde duramama

Anoreksi, Uykusuzluk




TEDAVI

Kullaniminin onlenmesi

Geng atletlere alternatif vicut ve glc
gelistirme yontemleri anlatiimasi

Spesifik antidot yok

Semptomatik ve destek tedavi
yapilimali

Klomifen oneren tek bir rapor var.




HIPOTALAMIK & PITUITARY
HORMONES

[0 Gaserelin ,leuprorelin, buserelin Gn Rh analoglaridir.
Testesteron supresyonu
Endometriozis
Ileri evre meme kanseri (pre-peri menapoz kadin)
Hpt-Hpf-gonad disfonksiyonu teshisinde
Amenore ve infertilite tedavisinde

d CYPROTERONE

Sentetik progesteron, androjen inhibitora,
gonadotropini suprese eder

Hepatit, hepatocellular carsinoma




METOPIRONE

L P O 1 R

11B hidroksilaz inhibtéru

Cushing ayiricl tanida ve rezistan odem tedavisinde,
hipopituarizm de kullanilir.

Cortizol ve aldosterone Uretimini inhibe eder.
Fenobarbitale bagli stokrom P450’yi inhibe eder.
Overdose GIS semptomlari
Adrenocortical yetmezlik
Olim
Aritmi , hipotansiyon
Dehidratasyon
Anxiete




METOPIRONE

Konfuzyon , gucsuzluk
Bilinc kaybi
Alopesi
Narkotik cekilmesi benzeri durum
3 TEDAVI ;
Gastrik lavaj
IV hidrokortizon
Saline, Glukoz
Sivi — elektrolit , KB monitorizasyonu




MIFEPRISTONE (Ru-486)

Antiprogesteron

Abortusta kullanilir

Yuksek dozda vaginal kanama yapar
Intrauterin 610 fetusu bosaltmada kullanilir
Tek doz 600mg kullanthr

Yuksek doz aliminda

Kanama icin yogun bakim

Destek ve semptomatik tedavi

Kadin dogum konsiltasyonu




OCTREOTIDE ACETATE
(SANDOSSTATIN)

Somatostatin analogu

Acromegali pankretit

d Gastroenterik , pankreatik tumor tdv.
Carsinoid tumor

Vazoaktif intestinal peptidoma ,
glukagonoma

GIS fistul akimini azaltir

Splanknik kan akimini azaltir

Antidot : sllfonilireye bagl hiperinsulinizm
TSH salgilayan adenomlar




OCTREOTIDE

Kullanim sonrasi

Safra tasit olusumu

Gastrit , hepatotoksite

KKY alevlenebilir

Sac dokulmesi

Akut pankreatit

d TEDAVI :Semptomatik,antogonist yok
Hiperkalemiye dikkat




OXITOSIN

U OO0

Dogum indiksiyonunda kullanilir
Antiditretik 6zelligi vardir

Overdoz ; KC ve MSS bozuklugu , fetls
oliumune yol acabilir

Postpartum uterin kanamay! azaltir
Inkomplet abortusta kullanilir
Nazal , IV, IM formlar vardir
TEDAVI :Semptomatik ve destek

Idrar cikisi azalabilir , tansiyon dnce diser
sonra yukselir.




KLINIK

Uterin raptur
Antepartum fetls olumau

Uzamis yeni dogan hiperbilurubinemi

Su intoksikasyonu, nobet

Anne 8lumU(SAK,HT KRIZ,UTERUS RP

TEDAVI :Kadin dogum konsultasyonu

Ilac StOE , sivi kisitla, ditrez, hipertonik
salin, oksijen , monitorizasyon

Fetls kalp atimi monitorizasyonu
NoObetlerin barbittiratla kontrolu




SOMATOSTATIN

Growth hormon release inhib faktor
Kullanim

Ust GIS kanamasi

Insiilin rezistans hormon salan timor
Diger hipersekretuar hastaliklar
Pankreatik hastaliklar

Splanknik kan akimi azaltir

d Yan etki ; su intox, hipernatremi

O TEDAVI ; hipertonik salin




FERTILITE ILACLARI

Ovulasyon indlksiyon ajanlari
Clomifene Gonadotropin preparat
Bromocriptine GnRH ve analoglari

d Ovaryan hiperstimilasyon sendromu

Infertilitenin farmakolojik tedavisinde
gorulen en ciddi ters etkidir

Kilo alma,dispne, oliguri, hipotansiyon
Elektrolit inbalansi, hemokonsantrasyon
Artmis koagulopati, cogul gebelik




TEDAVI

Sivl — idrar monitorizasyonu
Sivi kisitlamasi

No dilretik

Heparin (tromboz varsa)
Ovaryan hemoraji varsa cerrahi
/ gunde duzelir.




PROSTAT BEZi (BPH) iLACLARI

TERAZOSIN HYDROCLORIDE (hytrin)
Alfa -1 adrenarjik antagonist

Klinik Tedavi
Ortostatik hipot  supin pozisyon
Dizziness monitor
Senkop plazma genisletici
Letarji nonadrenarjik vazok

Sok erken evre gast lavaj




FINASTERIDE (Proscar)

5 alfa reduktaz inhibitord
[eratojendir

Azalmis libido
Ejekilasyon bozuklugu
Inpotans

Diger pekcok ilacla az etkilesir ve
birlikte kullanilabilir

Antidot yok, spesifik tdv indike degil




OZET

Insilin fazla aliminda kan sekeri dizeltilip
kisa gozlemle taburcu

Oral hipoglisemik alanlar en az 24 saat
izlenmeli ve yatiriimali

Troid hormon alimi ¢ocuklarda cok goralar.
Fakat iyi seyirlidir. Hic 6l0m bildirilmemistir.
Outpatient izlenebilir.

Acil serviste TSH dlzeyi yol gosterir.

Hipertroidi krizi ve troid firtinasina dikkat




OZET

Abuse’a dikkat
Troid hormon
Oral antidiabetikler

Zayiflama amaciyla ve ozellikle saglik
calisanlar kullanabilir.

Anabolik steroidler (vucut gelistirenler ve
sporcular)

RUTIN ACIL PRATIGINDE ENDOKRIN
TOKSISITESI ILE COK KARSILASMIYORUZ




OZET

Endokrin hastaliklar ve ila¢ kullanimi cok
yaygindir.

Endokrin bezlerin fizyolojisini iyi bilmek
gereklidir.

Hormon agonisti ve antagonisti ilaclarin
etkilesimini iyi bilmek ve recete yazarken
dikkat etmek gereklidir.

Toksikoloji kaynaklari el altinda olmalidir.

Zehir danisma merkezi (114) aranabilir,
bilgi alinabilir, Glke istatistigine katki
saglanabilir.




