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Oral Mukozada Ilac Reaksiyonlari

Drug Reactions in Oral Mucosa

Emine Dervis

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Kars, Tiirkiye

Ozet

Oral mukozada hem immunolojik hem nonimmunolojik ila¢ reaksiyonlari gortilebilir. Bu reaksiyonlarin gercek sikligi, cogunun fark
edilmeden ge¢mis olmasi nedeniyle bilinmemektedir. En sik goriilenler kuru agiz, tat algilama bozukluklar, mukozal tilserasyonlar ve
mukozal 6demdir. Bu derlemede lokal ve sistemik hastaliklarin agiz bulgulariyla benzerlik gésteren ve bu nedenle tani sorunlarina yol
acabilen, ilaglara bagh agiz lezyonlar ve semptomlan gdzden gegirilmistir. (Tiirkderm 2012; 46 Ozel Sayi 2: 105-9)

Anahtar Kelimeler: Oral mukoza, ilac reaksiyonlan

Summary

Both immunologic and nonimmunologic drug reactions can be seen in oral mucosa. Since considerable number of these reactions
heals spontaneously without being noticed by the patients, exact frequency of the lesions is unknown. Most common lesions are
xerostomia, taste disorders, mucosal ulcerations and edema. In this article, oral lesions resulting from drug intake similar to those
from oral lesions of local and systemic diseases, and diagnostic problems caused by these similarities, have been reviewed. (Turk-

derm 2012; 46 Suppl 2: 105-9)
Key Words: Oral mucosa, drug reactions

Giris

Oral mukozada, ilaglarin yiksek doz kullanimina ve toksisitesine
bagl nonimmunolojik ilag reaksiyonlart daha sik gérilmekle
beraber, hem immunolojik hem nonimmunolojik ilag reaksiyonlari
gorilebili. Bu reaksiyonlarin gergek sikligi ¢ogunun fark
edilmeden ge¢mis olmasi nedeniyle bilinmemektedir!. En sik
gorllenler kuru agiz, tat algilama bozukluklari, mukozal
Ulserasyonlar ve mukozal 6demdir?.

ilag reaksiyonlarinin gelismesinde hastanin yasi, cinsi,
karaciger ve bobrek hastaliklari gibi hastaliklarin varligi,
genetik Ozellikleri, aliskanliklari, diger ilag reaksiyonlarinin
olmasi, ilacin verilis yolu, slresi, dozu, metabolize edilme
farkhliklari gibi faktorler etkili olabilir.

Tani, kisith laboratuvar testlerinden dolayi kolay degildir. Cogu
zaman slpheli ilacin kesilmesini takiben reaksiyonun durmasi ile
anlagilir. Nonspesifik olmasina ragmen serum eozinofil sayisi, IgE
ve triptaz seviyesi 6lcimleri gibi testlerden yararlanilabilir. Tip | akut
hipersensitivite reaksiyonlarinda, kisitli sayida ilag icin gegerli olsa
da, deri testleri ve radyoallergosorbent (RAST) testler, tip IV
duyarliligin gdsterilmesinde ise yama testleri faydali olabilir. Deri
biyopsi bulgulari yol gostericidir. En sensitif ve spesifik testler
provokasyon testleridir, ancak olusturduklari risk nedeniyle pek
tercih edilmezler. Spesifik tani testleri olmadidi icin, tani genellikle
klinik muayene ve anamneze dayalidir!.

Tedavide bazl olgularda ilag kesilmesi ve semptomatik yaklasimlar
yeterli olurken Stevens- Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz, ilag pemfigusu gibi tablolarda agressif tedaviler
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gerekebilir. Mukokutandz reaksiyonun siddetine gore farkliliklar gostermesi
nedeniyle, tedavi ve takip ayrintilarina girilmemistir.

Bu derlemede lokal ve sistemik hastaliklarin, agiz bulgularyla benzerlik
gosteren ve bu nedenle tani sorunlarina yol acabilen, ilaclara bagh agiz
lezyonlari ve semptomlari gézden gegirilmistir.

Kserostomi

Oral mukozada gérillen ilag yan etkileri arasinda en sik olanidir. ilaclarin
tikrik kalitesinde olusturdugu degisim sonucu gelisen subjektif bir
duyarlilik oldugu distuntlmektedir. Tikrik fonksiyonlarinin - etkilendigi
gosterilememistir. llaclanin sinerjistik etkisi nedeniyle, cok sayida ilac alan
yasli hastalarda daha siktir. Sigara, alkol, kafeinli iceceklerin tiketimi de oral
kurulugu arttinr’.2. ilaclarin antikolinerjik veya sempatomimetik etkileri en
Oonemli nedenidir.  En sik neden olan ilaglar trisiklik antidepressanlar,
antipsikotikler, benzodiazepin, beta blokerler, antihistaminikler ve H2
reseptdr antagonistleridir. Omeprazol, sistemik retinoidler, antitiroid ajanlar,
sitotoksikler, fenotiazin, didretikler, beta adrenerjik blokerler, anjiyotensin
donustdricl enzim inhibitérleri (ACEI), sodyum kanal blokerleri ilaca bagl
kserostomi nedeni olabilen diger bazi ilaglardir?.2.

Bu semptom ilag birakildiginda dizelir. Oral kuruluk nedeniyle bagvuran
hastalari degerlendirirken Sjégren sendrom olasiligr da unutulmamalidir.

Hipersalivasyon

Hipersalivasyona en sik neden olan ilag grubu antikolinesterazlardir.
Antipsikotiklerden klozapinin hipersalivasyon yan etkisi ¢ok belirgindir.
Amiodaron, etionamid, alprazolam, gentamisin, mefenamik asit gibi cesitli
ilaclar hipersalivasyona neden olabilir. ilag birakildiginda geriler2.

Tiikriik Renginde Degisme

Tlkrik renginin kirmizi-turuncu gibi degisik renkler almasi; diger viicut
sivilarinda da renk degisimine neden olan klofazimin, levodopa, rifampisin
ve rifabutin kullaniminda gorilebilir. Hastalar bu tip ilaglara baglamadan
once uyarilmalidir2,

Tat Algilama Bozukluklari

lac veya metabolitlerinin tiikrige gecisi veya ilaclarin tat reseptér
fonksiyonu veya sinyal iletilerini etkilemesi tat algilama bozukluklarina yol
acabilir Bu semptoma neden olan ilaglarin basinda sllfidril bilesikleri
bulunur. Penisilamin, kismi veya tam tat kaybina neden olabilir. Tat algilama
bozukluklari genellikle kendini sinirlar, ilag devam edilse bile 2-3 ay sonra
dzelir'. Griseofulvin, terbinafin, kaptopril, isotretinoin ve antitiroid ilaglar
tat kayiplan ve algilama degisikliklerine neden olabilir!.

Oral Yanma

Gok sayida ilag belirgin bir oral mukoza lezyonu olmadan mukozal yanma
duygusu olusturabilir. Enalapril ve bazen diger ACE!'leri, antitiroid ilaglar agiz
icinde yanma hissine sik neden olurlar2.

ilaclar disinda diger nedenlerin de sistemik hastaliklarin (diyabet,
hipotirodi), ¢inko, B12 vitamini, folik asid ve demir eksikligi, kandida
infeksiyonu, menopoz ve psisik nedenlerin bu sikayete neden olabilecegi
unutulmamalidir3.

ey

Oral Mukozal Vezikiil, Biil, Erozyon ve Ulserler

ilaglara bagl oral mukozal erozyon ve iilserasyonlar ya mukokutanéz bir ilag
reaksiyonunun parcasi olarak (Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal
nekroliz, fiks ilag erlpsiyonu, ila¢ pemfigusu) ya da sadece oral mukozal
Ulserasyonlar seklinde gdrilebilir. Akut olarak ortaya ¢ikan bu lezyonlara
benzer gorintler herpes simpleks virls, koksaki virls, sifiliz gibi infeksiyon
hastaliklarinda ve otoimmun bullii dermatozlarda da goértlebilir. Gereginde
ayirial tani icin Tzanck testi, histopatolojik inceleme ve serolojik testlerden
yararlanilabilir. llaclara bagl oral mukozal erozyon ve ilserlerin tedavisinde
temel hedef sorumlu ilacin kesilmesidir. Tedavi icin verilebilecek sistemik
tedaviler mukokutandz tablonun agdirligina gore belirlenir4. Oral bélge
lezyonlar icin sodyum bikarbonat, hidrojen peroksit, klorheksidin glukonat,
topikal anestezik iceren gargaralar, topikal steroidler, sukralfat ve orticl
bazlar kullanilabilir>.

Fiks ilag Eriipsiyonu

lac kullanimina bagli deri ve mukozada olusan bir veya birkac lividi-eritemli,
6demli, net sinirh, ovalyuvarlak plaklarla karakterize bir ilag reaksiyonudur.
Lezyon merkezinde bll gelisebilir (Resim 1). Lezyonlar oral mukozanin
herhangi bir yerinde gériilebilse de en sik bukkal mukoza, dudaklar ve dilde
gordlir3. Agiz icinde biller hemen erode olabilecedi icin (Resim 2), oral

Resim 1. NSAID kullanimi sonucu gelisen fiks ilag ertipsiyonu

Resim 2. Fiks ilag erlipsiyonu
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mukozada erozyon yapan tim nedenlerle karisabilir. Ancak cogu zaman
tipik lezyonlarin deri ve genital mukozada da gérdlmesi, ayni ilacin alinmasi
ile ayni lokalizasyonda lezyonlarin tekrarlama hikayesi taniyr kolaylastirir.
Tedavide en Onemli basamak sorumlu ilacin kesilmesidir. Topikal ya da
intralezyonel steroidler lezyonlarin gerilemesini kolaylastirir. Yaygin
lezyonlarda sistemik steroidlerden yararlanilabilir?.2.6.

Silfonamidler, barbittiratlar, beta blokerler, nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar (NSAID), dapson, salisilatlar ve tetrasiklin fiks ilag erlipsiyonuna en sik
neden olan ilaglardir’.2. Fiks ilag erlpsiyonu, sorumlu ilacin ilk kullanimini
takiben 1-2 hafta icinde ortaya cikar. Ayni ilacin tekrarlayan kullanimlarinda
ise lezyonlar genellikle ilk 24 saat icinde olusur. Etkenin saptanmasinda en
kiymetli test oral provokasyon testidir. llgili bélgeye yama testi yapilmasi
sorumlu ilaci saptamada yararli olabiliré.

Eritema Multiforme-Stevens Johnson Sendromu (SJS)- Toksik
Epidermal Nekroliz (TEN)

Cogu zaman ilaclar, bazen infeksiyonlar sonucu gelisen mukokutandz
hipersensitivite reaksiyonlaridir. Spektrumun en hafif tarafinda bulunan
eritema multiforme genellikle rekirran herpes infeksiyonlarinin tetiklemesi
ile ortaya cikar. Simetrik, akral yerlesimli, eritemli, hedef tarzi deri lezyonlari
yanisira oral mukozada eritem, édem, Ulserler gorilebilir. Spektrumun agir
tarafinda bulunan ve 6limcll olabilen SIS-TEN tablolarinda ise etken
%90'in Ustlinde ilaclardir. Deride yaygin bdller ve epidermal ayrisma
yanisira genel durum bozuklugu gordildr. SJS ve TEN'de iki veya daha fazla
mukozal membran etkilenmistir. Dudaklarda hemorajik krutlar, dil damak
yanak mukozasinda gri-beyaz psddomembranla Ortili adrili erozyon ve
Ulserler tipiktir (Resim 3). En sik neden olan ilaglar; stilfonamidler, aromatik
antikonvilsanlar (fenobarbital, fenitoin, karbamazepin), penisilinler,
kinolonlar, sefalosporinler, NSAID'lar ve allopurinoldur?.2. ilacin baslangici
ile reaksiyonun baslangici arasindaki ortalama stre 7-21 glindr. Tani, tipik
klinik bulgulara ve ilag 6ykisline dayanir. Histopatolojik degerlendirmede
epidermal nekroz saptanabilir. Tedavide en dnemli basamak sorumlu ilacin
kesilmesidir. SJS ve TEN hastalari yogun bakim Unitelerinde takip edilmeli,
destek tedavileri yapilmalidir.

ilaca Bagh Pemfigus

Gelismis Ulkelerde pemfigus olgularinin yaklasik %10'unun ilacla
tetiklendigi  dustntlmektedir. Lezyonlar genellikle sorumlu ilacin

kullaniimaya baglanmasindan birkac hafta sonra ortaya cikar. Aylar-yillar
icinde gelisen olgular da bildirilmistir. Klinik gériinim pemfigus vulgaris veya
pemfigus foliaseusla aynidir. ilaca bagh pemfigusun yaklasik %80'i tiyol

Resim 3. Sefalosporin kullanimi sonucu gelisen SJS

grubu iceren ilaglara baghdir. Penisilamin, ACEl (kaptopril), altin sodyum
tiomalat ve piritinol, tiyol grubu iceren ve pemfigusa neden olabilen
ilaglardir. Bu ilaclarin tiyol gruplar dezmoglein (Dsg) 1 ve 3'teki sulfidril
gruplarn ile etkilesir, Dsg antijenitesi ve otoantikor olusumuna neden olabilir.
Bazen tiyol gruplari otoantikor olusturmaksizin Dsg'lerin  adheziv
fonksiyonlarini etkileyerek akantolizise neden olabilir6.

Molekullerinde aktif amid grubu bulunan nontiyoller (B laktam
antibiyotikler, nifedipin, propranolol, piroksikam, fenobarbital) ise cogunluk
otoimmun mekanizmalarla akantolizise neden olur. ilaca bagh pemfigusta,
idiyopatik tipte gorilen klinik ve histopatolojik Ozellikler ve benzer
otoantikorlar gérdlir. Ancak, codu zaman titrasyonlar hastalik aktivitesi ile
uyumlu degildir. ilac kesilince spontan gerileme her zaman olmayabilir ve
pemfigusa benzer sekilde tedavi gerekebilir?.

Oral iilser

Sistemik ilaclara bagl oral mukozal Ulserler genellikle tek, izole, dil lateraline
lokalizedir (Resim 4). Beta blokerler, immunsupresifler, antikolinerjikler,
bronkodilatatorler, antibiyotikler ve antiromatizmaller gibi bircok ilagla
gorllebilir. ilac hikayesi, ilacin birakilmasi ile dlserin gerilemesi tani icin
onemlidir. Gerilemeyen Ulserlerde maliniteler dustndlmeli ve tani icin
biyopsi yapilmalidird7. ilaca badli oral mukozal {ilserasyonlar, rekiirran
aftlardan farkli olarak genellikle daha yasl hastalarda gordltr. Hastalarin
cogunda tekrarlayici aft hikayesi yoktur. Tedavide topikal steroidler ve agri
kesici gargaralardan yararlanilabilir?.

Aspirin, hidrojen peroksit, potasyum tablet, fenol iceren bilesiklerin
mukozaya dogrudan uygulanmasi da Ulserasyona neden olabilir. Ulserin
akut olusu, net sinir ve anamnez genellikle dogru taniyi saglar?.
Metamizol, fenilbutazon, oksifenbutazon, D-penisilamin ve altin tedavisi
goren hastalarda nétropeni ve agranilositoz zemininde siddetli Ulseratif
stomatit gelisebilecedi unutulmamalidir®.

Mukozit

Kanser kemoterapisi veya bas-boyun radyoterapisi yapilan hastalarda oral
mukozada eritem, ddem, yanma, adri, mukozal ayrisma ve genis
Ulserlerin gordldigu bir ilag reaksiyonudur. Oral bdlgede bukkal mukoza,

Resim 5. Kanser kemoterapisine bagh mukozit
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dil laterali ve ventralinde daha sik gorlir (Resim 5). Yiksek mitotik
indeksli mukoza epitel hicrelerinde ilaglarin sitotoksik etkileri sonucu
gelisir. Genellikle ilacin baslangicindan 4-7 gln sonra ortaya ¢ikar, doza
bagldir.  Siddetli mukozitlerde doz azaltilmasi, bazen tedavi kesiimesi
gerekebilir.  Sodyum bikarbonat, hidrojen peroksit gargaralari,
klorheksidin glukonat, sukralfat, topikal kapaticilar kullanilabilir. Genellikle
miyelosupresyon yoksa 2-3 haftada iyilesir>.6.

Metotreksat (Resim 6), 5-fluorourasil, doksorubisin, melfalan,
merkaptopurin, bleomisin mukozite sik neden olan antineoplastiklerdir2.

Cene Kemigi Osteonekrozu

Bifosfonat tedavisinin yan etkisi olarak tanimlanmistir. Mandibulada olusma
ihtimali daha fazladir Nekroze kemigin yumusak dokuya temasi adril
Ulserlerin  gelismesine neden olabilir. ilac hikayesi ve radyolojik
degerlendirmeler taniya yardimar olur?.

Likenoid ilac Reaksiyonu/ ilaca Bagh Lupus

Likenoid ilag reaksiyonlarinda, liken planusa benzer klinik ve histopatolojik
bulgular gorilir. Oral mukozada likende oldugu gibi radyal yerlegimli
beyazimsi cizgiler, eritematdz erozyonlar ve Ulserasyonlar gordlebilirken,
deride lezyonlar genellikle likene gdére daha generalize ve ekzematdzddr.
Histopatolojik incelemede eozinofil ve plazma hiicresi iceren diffiiz lenfositik
infiltrat, liken planusa gore daha fazla kolloid cisim ve parakeratoz
bulunabilir. Fakat bunlarin hicbiri, liken planustan ayirimi yapabilmek icin
yeterli degildir. Klinik ayinm biiyik 6lclide subjektif kriterlerle yapilir. ilag
hikayesinin varligi, ilac kesilince lezyonlarin gerilemesi yol gostericidir. Oral
likenoid lezyonlara neden oldugu en iyi bilinen ilaclar altin tuzlaridir. NSAID,
ACEI, antimalaryaller, fenotiazin, sulfonamidler, tiazid ditretikler de neden
olabilir. Likenoid ilag reaksiyonu ilacin baslanmasindan aylar sonra ortaya
cikabilir. En 6nemli tedavi basamagi sorumlu ilacin kesilmesidir, topikal
steroidler yararli olabilir!.

Oral mukozada eritemli eroziv alanlar, radyal beyazimsi cizgiler sistemik
lupus eritematozusta da (SLE) gérilebilir. SLE, bazen ilaglara bagli olarak (en
stk prokainamid ve hidralazin) gelisi. ilaca bagli SLE, sorumlu ilacin
baslangicindan itibaren bir yili asabilen zaman aralidr icinde ortaya cikabilir.

llaca bagll SLE'de deri, renal ve nérolojik tutulma SLE'ye gére daha nadir
gorilir. Oral mukoza bulgulart da SLE'den daha nadirdir, bulgu varsa klinik
gorintl SLE'nin oral mukoza bulgulari ile aynidir. Olgularin %95'inde
antihiston antikorlar saptanabilir. Antihiston antikor pozitifliginde, ilaca bagh
lupus tanisi dustintlmelidir. Antintkleer antikorlar %90 pozitiftir. Ancak cift
sarmalll DNA'ya karsi antikorlar genellikle negatiftir. Sorumlu ilag kesildikten
sonra lupus tablosu 1 yil icinde geriler. Siddetli olgularda SLE gibi tedavi
etmek gerekebilir!6.

Mukozal Pigmentasyon

ilaglara bagll hiperpigmentasyon; melanin Uretiminde artmaya, ilac veya
metabolitlerinin  birikimine, bazen postinflamatuar degisikliklere bagl
olabilir. Fenotiazinler, glimUs, civa, altin gibi agir metaller temasla veya oral
yol ile alinim sonucu genellikle gingival marginde pigmentasyon
degisiklikleri olusturabilir. Antimalaryaller dil, damak, bukkal mukozada gri-
sarl pigmentasyona, klofazimin kirmizi renge neden olabilir. Gebelikte veya
erken cocukluk doneminde tetrasiklin kullanilmasi digleri boyayabilir.
Minosiklin, oral mukozada yaygin mavi, mavi-gri veya kahverengi
pigmentasyona neden olabilir. Siklofosfamid, busulfan, ACTH, anti HIV
ilaclar ve amiodoron oral pigmentasyon olusturabilen ilaclardir?.

Oral mukozada pigmentasyon farkli bircok nedenle ortaya cikabilir
Ayrintilar ilgili bolimde anlatiimisti. Mukozal pigmentasyonlu hastalari
degerlendirirken, bu tablolar ayirici tanida dikkate alinmalidir3.

ilaca Baglh Anjiyodem

Edinsel anjiyoddem, genellikle ilaclara bagli olarak gelisir ve Urtikerle
birlikte goérullr. Anjiyoddem ylz ve gbz kapaklari yani sira baslica
dudaklar olmak Uzere tim oral bdlgeyi ilgilendirebilir. Olgularin
cogunda penisilin ve diger antimikrobiyallerde oldugu gibi, IgE ile iliskili
tip 1 hipersensitivite reaksiyonu s6z konusudur. Bazen ilaclar (NSAID-
indometasin) mast hiicresi membran stabilizasyonunu bozarak
nonimmunolojik anjiyoddem gelismesine neden olabilir.

GUnumUzde sik kullanilan ACEI'leri (enalapril, kaptopril) %0,1-0,7 oraninda
nonimmunolojik anjiyoédeme neden olmaktadir. Genellikle reaksiyon
tedavinin erken haftalarinda ortaya ciksa da, yillar icinde de gelisebilir.
ACEl'de anjiyoddeme bradikinin seviye artisi ve C1 esteraz inhibitoriin
fonksiyon veya seviye degismeleri neden olmaktadir2.

lala iliskili anjiyoddem dusiinilen hastalan degerlendirirken, diger olasi
nedenler unutulmamalidir®.

Gingival Hipertrofi

Gingivanin fibréz bolimiinin generalize bilyimesidir. ilaclara badli gingival
hipertrofi genellikle ilag baslangicindan birkac ay sonra gelisir. ilaclarin
fibroblast proliferasyon strecini etkilemesine baglidir.  Anterior segment
genellikle posterior segmentten daha fazla etkilenir. Koti oral hijyen ve lokal
plak olusumlari da gingival hipertrofi gelisimine katkida bulunur. Plak
kontrol, ilacin azaltilmasi veya kesilmesi ile degisik oranlarda iyilesme
gorilur. Genellikle hizli gerileme olmaz. Bazen cerrahi girisimle dokunun
azaltilmasi gerekebilir. Gingival dokunun asir blylmesine neden olan
ilaglarin basinda fenitoin bulunur. Kalsiyum kanal blokerleri, siklosporin,
antiepileptikler neden olabilen diger ilaclardir. Hastalari degerlendirirken
|6semilerde de gingival hipertrofi goriilebilecedi unutulmamalidir?.2.
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Resim 7. imatinib kullanan hastada keilit

ilaca Bagh Keilit

Genellikle kozmetikler, hijyen Grinleri, dis tedavi malzemeleri ve
yiyeceklerin temasina bagli kontakt reaksiyon sonucu ortaya cikar.
Sitotoksikler, retinoidler, fenotiazin, proteaz inhibitorleri, psoralenler
keilite neden olabilen sistemik ilaglardir. Mukozal hiperemi, &dem,
kabuklanmalar, fisstrler gorlir (Resim 7). Tedavide nemlendiriciler,
siddetli oldugunda topikal steroidler kullanilir2.3.

Oral Malodor (Halitosis)

Genellikle oral hijyen bozuklugu, yiyecekler, kserostomi, dislere-sinuslara
ait infeksiyonlar, gastrointestinal sistem hastaliklari sonucu olusur. Fakat
isosorbid dinitrat, dimetil silfoksid veya disilfiram gibi ilaclar kotd
kokuya neden olabilir2.3.

Tesekkiir

2 ve 4 no'lu hasta resimleri Dr. Soner Uzun arsivinden alinmistir.
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Hatirlama sorulari

1. Hangisi, ilag kullanimina bagl gelisen oral lserin ézelligine daha ¢ok benzer?

. Tek, dil lateralinde

. Herpetiform, gingivada

. 3-5 adet, damakta

. Cok sayida, yanak mukozasinda
. Cok sayida, tim mukozada

o Q@

™ O 0

2. Hangisi, gingival hipertrofiye en ¢ok neden olan ilagtir?
a. Klofazimin
b. Siklofosfamid
c. Fenitoin
d. Minosiklin
e. Ampisilin

3. llaca bagh mukozit ile ilgili olarak asagidaki bosluklar doldurunuz.

a. llac baslangicindan ...-... giin sonra ortaya cikar.
b. Miyelosupresyon yoksa ...-... haftada iyilesir.

Cevap: a

Cevap: ¢

Cevap: 47
Cevap: 2-3






