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Mucosal Effects of Benzalkonium Chloride Used in
Nasal Sprays

There are several topical nasal aqueous and suspension deliv-
ery systems available for pharmacological agents such as vaso-
constrictors, ipratropium bromide, cromolyn and glucocorti-
costeroids. Benzalkonium chloride is a quarternary ammonium
antimicrobial agent included in some nasal solutions to pre-
vent growth of bacteria. However, controversy still exists
about the effect of benzalkonium chloride (BKC), a preserva-
tive in many nasal sprays, on human nasal mucosa.

In this article, recent literature about possible adverse biologic
effects of benzalkonium chloride as a nasal spray preservative
will be summarized by evaluating its effects on nasal mucocil-
iary transport system.
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Ozet

Vazokonstriktorler, ipratropium bromide, kromolin ve gluko-
kortikoidler gibi farmakolojik ajanlarin kullanimi icin ¢ok cesitli
topikal nazal akéz ya da suspansiyon tasima sistemleri mevcut-
tur. Benzalkonyum klorid (BKK) bazi nazal solusyonlarda bak-
teri Uremesini kontrol etmek amaciyla kullanilan antimikrobiyal
ozellikli bir kuarterner amonyumdur. Ancak, pek cok nazal
spreyde koruyucu olarak kullanilan benzalkonyum kloridin na-
zal mukoza Uzerindeki etkileri hakkinda halen farkli gorsler
bulunmaktadir.

Bu raporda, nazal spreylerde koruyucu olarak kullanilan
BKK'nin nazal mukozadaki biyolojik etkileri hakkindaki litera-
tUr bilgileri gdzden gegirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Topikal nazal ilaglar, koruyucular, benzal-
konyum klorid.
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Giris
Mukosiliyer klirens,
en Oonemli savunma mekanizmasidir.! Zararli olabi-

nazal solunum epitelinin

lecek maddeler bu mukus orti icinde tutulur ve si-
liyalarin metakronik hareketleriyle nazal kaviteden
uzaklastirilir. Bu kompleks sistem akut ya da kro-
nik rinit2 veya nazal allerjilert gibi patolojik kosul-
larin yani sira gesitli farmakolojik ajanlardant da et-
kilenmektedirler.

Kisa ve uzun etkili vazokonstriktorler, ipratropi-
um bromide, kromolin ve kortikosteroidler gibi ce-
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sitli farmakolojik ajanlarin topikal nazal solusyon
formulleri nazal patolojilerin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir.>

Puskiirtme pompast vasitast ile burun mukoza-
sina uygulanan formillerin ¢ogu bakteri Giremesini
onlemek amactyla koruyucu maddeler icermekte-
dirler. Koruyuculardan biri olan benzalkonyum klo-
rid (BKK) cesitli nazal soltusyonlarda bakteriyel
kontaminasyonu 6nlemek amaciyla kullanilmakta-
dir. Her ne kadar, bu Urlnlerin rhinitis medicamen-
tosa, yanma, iritasyon, kuruma ve epistaksis gibi
yan etkilerinin genellikle aktif teropatik ajanlarla il-
gili oldugu dustntlmekte ise de, koruyucu madde-
lerin toksik ve allerjik yan etkileri oldugunu goste-
ren bazt calismalar vardir. Bu raporda benzalkon-
yum klorid’in s6zii gecen istenmeyen yan etkilerin
olusumuna katkisi olup olmadigi konu ile ilgili lite-
ratir bilgileri 1s1831nda degerlendirilecektir.

Koruyucu Olarak Benzalkonyum
Klorid: Yapisi/fonksiyonu ve etki
mekanizmasi

Benzalkonyum klorid multidoz akéz damla ve
spreylerin i¢inde, bakteriyel kontaminasyonu onle-
mek ve farmakolojik etkiyi saglamak amaciyla kul-
lanilan bir kuarterner amonyumdur.> Benzalkon-
yum klorid’in hem antibakteriyel niteligi, hem de
yiksek derecede guivenilirligi vardir. Gram pozitif
ve gram negatif bakterilere kars: disiik konsantras-
yonlarda dahi bakterisidal etkilidir. Benzalkonyum
klorid nazal kaviteye ulastiginda, kimyasal 6zellik-
leri nedeniyle, kuvvetli ve geriye donlsiimsiiz ola-
rak nazal mukusdaki proteinlere baglanmakta ve
daha sonra mukosiliyer klirens ile temizlenip atil-
maktadir.

Benzalkonyum klorid’in oftalmik mukozits ve
kontakt dermatite” yol actigina dair yayinlar olmasi-
na ragmen, nazal spreylerdeki BKK’nin allerjik etki-
leri hentiz bildirilmemistir.

Benzalkonyum klorid’in nazal mukoza Uzerin-
deki etkileri c¢esitli mukosiliyer fonksiyon calismala-
11 ile arastirilmustir. Bu amacla 3 teknik kullanilmak-
tadur. 1- Siliyer hareket, 2- Siliyalarin histolojik ¢zel-
likleri, 3- Mukosiliyer klirens.

Siliyer hareket

Siliyer hareket olcimii, nazal mukozadan rasge-
le secilen alanlarin siliyer vurum frekansinin foto-
metrik olarak dl¢ilmesi olarak tanimlanabilir. Foto-
sensitif (1518a hassas) hiicreler, vurum yapan siliya-
lardan yanstyan 15181 daha sonra bir osiloskop ekra-
nina amplifiye edilen elektrik akimina cevirirler. Bu
metodla benzalkonyum klorid’in nazal mukozal
motilite tzerindeki etkileri ¢esitli hayvan ve insan
modellerinde calisilmistir. Bu modelin 6zelligi, ali-
nan siliyanin mukustan uzak, dolayistyla stres, hor-
mon sekresyonu ya da enflamatuar mediatorler gi-
bi faktorler olmaksizin incelenebilmesidir.3 Ancak,
diger taraftan in vitro siliya kultrleri nazal muku-
sun koruyucu ozelliklerini tam olarak tasimadikla-
rindan, nazal mukozanin mukosiliyer fonksiyonunu
tam anlami ile gosterememektedirler.®

Embriyo civciv trakeal mukozasinda benzalkon-
yum klorid, chlorhexidine (klorheksidin) glukonat
ve timerosal gibi koruyucularin siliyer vurum fre-
kanst tizerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢calisma-
da, koruyucularin hepsinin siliotoksik etkileri oldu-
gu gozlendi. Ancak, van de Donk ve ark. ise ben-
zalkonyum klorid’'in (0.01% wt/vol) diger koruyu-
culara gore daha az siliotoksik olmast nedeniyle,
nazal damlalarda koruyucu olarak kullanilmasin:
onermislerdir.10

Stanley ve ark. benzalkonyum klorid iceren na-
zal spreylerin siliyalar tGzerindeki etkilerini in vitro
olarak saglikli insan nazal mukozasindan alinan
preperatlarda (alt konka) incelediler . Bu calismada
BKK iceren nazal spreylerin, in vitro kosullarda sili-
otoksik etkili oldugu gosterildi. Ancak, ayni calis-
mada bu ajanlarin topikal olarak nazal mukozaya
uygulanmasindan 15 dakika sonra nazal mukosili-
yer klirens (sakkarin metodu ile) ve alinan nazal
mukoza materyallerinin in vitro siliyer vurum fre-
kanslart olctildiigtinde negatif bir etki saptanmadi.it

Diger bir calismada benzalkonyum klorid’in sili-
yer vurum frekansi tizerindeki etkileri fare ve kobay
trakea mukozasi ve insan nazal mukozasinda aras-
tirildi. BKK'nin siliyer vurum frekansini inhibe edi-
ci etkisinin insan nazal mukozasinda digerlerine go-
re daha az oldugu bildirildi.12
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Siliyalarin histolojik 6zellikleri

Siliyalarin histolojik o6zellikleri kantitatif olarak
elektron mikroskopisi ile degerlendirilebilir. Nor-
mal bir kolumnar hiicre yiizeyinde 6-8 mikron
uzunlugunda 200 siliya bulunmaktadir.s Ayrica bu
yontem ile birlesik siliya sayist, santral ve periferik
mikrottbul defekti, i¢c ve dis dynein kollart ve sili-
yer oryantasyon da gozlemlenebilir.

Hayvan calismalari: Farelerde intranazal ben-
zalkonyum klorid (0.01, 0.05 ve 0.10% wt/vol) ce-
sitli konsantrasyonlarda, giinde 8 kez nazal kavite-
ye bir giin slreyle uygulandi. Nazal mukozadaki
epitelial deskuamasyonu, dejenerasyon, ddem ya
da notrofilik hiicre enfiltrasyonu gibi degisiklikler
nazal spreylerde kullanilan (%0.01 wt/vol) BKK
dozlarinda degil, ancak yliksek BKK dozlarinda go-
ralda. 3

Ainge ve ark. kortikosteroidlerin in vivo etkileri-
ni fare ve maymun nazal alt konka mukozasinda
transmission ve scanning elektron mikroskopisi ile
arastirdilar. Inceleme sonunda BKK iceren kortiko-
steroid uygulanan grupta silia sayisinda farklilik ol-
madi8i, scanning ve transmisyon elektron mikros-
kopisinde de mukozanin intakt oldugu ve ultrast-
riktirel degisiklikler olmadigi saptandi.14

Insan calhsmalar.: Berg ve ark. benzalkonyum
klorid iceren oksimetazolin spreyin farkli stre ve
degisik konsantrasyonlarda nazal mukoza tzerin-
deki in vitro etkilerini scanning ve transmission
elektron mikroskopisi ve siliyer vurum hizi 6lcimu
ile arastirdilar. Konsantrasyon azaldik¢a, dokular
morfolojik 6zelliklerini daha uzun siire korudular.
Ornegin %3'lik oksimetazolin uygulanan dokular-
da hicbir morfolojik degisiklik olmadigt gortldi.
Ayni zamanda suire azaldiginda da, dejeneratif de-
gisikliklerin az oldugu saptandt. In vivo kullanimda
nazal mukozay: kaplayan mukus icinde oksimeta-
zolin dilue olabilir ya da mukosiliyer sistem spreyin
mukozada kalma stiresini kisaltabilir. Dolayistyla in
vitro ve in vivo c¢alismalar arasindaki farkliliklar bu
ozellikler ile aciklanabilir.

Diger taraftan Braat ve ark. insan nazal epitelin-
de benzalkonyum klorid’in siliyalarin morfolojik ve
fonksiyonel ozellikleri tzerinde etkili olmadigini

gosterdiler. Bu c¢ift-kor, plasebo kontrolli ¢alisma-
da, 6 hafta sureyle allerjik rinitli hastalara BKK ice-
ren flutikazon propiyonat sprey, BKK sprey ve pla-
sebo verildi. Degerlendirme sonunda BKK’'nin na-
zal mukozada in vivo olarak siliostatik etkisinin ol-
madig1 gorildi. Elektron mikroskopik incelemeler-
de de BKK’nin negatif etkisi saptanmadi.16

Mukosiliyer klirens

Mukus ve siliyer sistemin kombine etkisi muko-
siliyer klirens ile degerlendirilmektedir. Mukosiliyer
klirens inhale edilen ya da solunan aerosollerin eli-
minasyonun Ol¢imudir ve sakkarin testi ile yapil-
maktadir. Bu yontemde v4 sakkarin tablet alt konka
on kismina konulur, hastadan ilk tat duyusunu ala-
na kadar sakin olarak (hapsirma, burun cekme, ye-
me, icme ya da bast 6ne egmeden) oturmasi istenir.
Normal sakkarin klirens stiresi 7-15 dakika olup, 20
dakikanin st patolojiktir.s

Hayvan calismalari: Batts ve ark. kurbaga da-
magmin mukosiliyer transport hizint incelemek
amaciyla tasarlanan bir modelde benzalkonyum
klorid’in transportu durdurdugunu gosterdiler.17

Insan calismalari: Ayni arastirmaci saghikli go-
nillilerde yaptigt bir diger calismada, benzalkon-
yum klorid’in nazal mukosiliyer klirens tizerindeki
etkisini sakkarin testi ve gama sintigrafi yontemleri
ile inceledi. S6z konusu calismada BKK’nin her iki
yontem neticesine gore de nazal mukosiliyer kliren-
si etkilemedigi gosterildi ve bu sonucun bazt in vit-
ro bulgulardan farkli oldugunu bildirildi.s

McMahon ve ark. benzalkonyum klorid’in insan
nazal mukozasindaki ani ve kisa donem etkilerini
saglikli gonillilerde in vivo olarak arastirdilar.1
BKK (%0.02 wt/vol) serum fizyolojik ile karsilastiril-
diginda 10 dakikalik temasta sakkarin klirensinde
BKK aleyhine anlamli uzama saptandi. Ancak, 2
haftalik diizenli BKK veya flutikazon propiyonat +
BKK kullanimt ile serum fizyolojik arasinda sakka-
rin klirens siiresi ve siliyer vurum frekansi incelen-
diginde anlamli bir degisiklik bulunmadi. BKK uy-
gulamast sonrasi gelisen sakkarin klirens zamanin-
daki hafif uzama buyutk olasilikla bu ajanin lokal
anestetik etkisine baghidir; ancak bu uzama uzun
streli nazal steroid kullaniminda sorun olusturma-
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maktadir.20 Benzer olarak, diger bir calismada aller-
jik rinitli hastalarda 1 yil stireyle BKK iceren mome-
tazon furoat sprey kullaniminin nazal mukozada
doku hasarina neden olmadigi saptandr.2!

Klossek ve ark. perennial allerjik rinitli hastalar-
da BKK i¢eren triamsinalon asetonid (TAA) spreyin
nazal mukoza kalinligi ve mukosiliyer klirens tize-
rindeki etkilerini cok merkezli, prospektif, randomi-
ze bir calisma ile arastirdilar. 6 ay siireyle TAA+BKK
kullanan hasta grubu ile setirizin tablet kullanan
hasta grubunun nazal mukoza kalinligi ve indigo-
karmin sakkarin klirens testleri arasinda anlaml: bir
farklilik saptanmadi.22

Serum fizyolojik ile BKK’nin (0.1 mg/ml) saglik-
It insanlarda nazal mukoza Uzerindeki etkilerini
arastirddigr bir diger calismada BKK akut ve uzun
sureli (10 giin) olmak tizere nazal mukozaya uygu-
landi. Nazal semptomlar ve nazal lavaj sivisindaki
alfa 2-makroglobulin ve fukoz seviyeleri plazma ek-
sudasyon ve glandular sekresyon gostergeleri ola-
rak olculdi. BKK akut kullanimda nazal mukozada
yanma ve hassasiyete ve nazal sekresyonda artisa
neden oldu. Ancak 10 ginlik kullanimda istenme-
yen semptomatik etki ve mukozada eksuidatif reak-
siyon saptanmadi.23

In vitro ve in vivo calismalar arasindaki farkli so-
nuclar solunum mukozasinin topikal olarak uygula-
nan ajanlara karst koruyucu mekanizmast ile acikla-
nabilir. Koruyucular nazal mukozayt kaplayan na-
zal sekresyonlarla diltie olabilirler, ya da stregelen
mukosiliyer hareket ile nazal mukozadan temizle-
nebilirler. Ainge ve ark. mukus ortiideki proteinle-
rin benzalkonyum klorid’i inaktive edebileceklerini
One surmustiir.'4 Diger taraftan bu dogal koruyucu
ozellikler kisiden kisiye farklilik gosterebilir.

Benzalkonyum Klorid ve Rhinitis
Medicamentosa

Benzalkonyum klorid iceren oksimetazolin de-
konjestan spreylerin rinitis medicamentosa’ya daha
siklikla neden olmasi, oksimetazolinin BKK’'nin na-
zal mukoza ile daha uzun sireli temasini saglama-
styla ilgili olabilir. Her ne kadar BKK’'nin nazal mu-
koza tizerindeki istenmeyen etkileri dekonjestan na-

zal spreylerle gosterilmis olsa da,? nazal steroidler-
de ayni yan etkiler gosterilmemistir. Diger taraftan
nazal steroidler rhinitis medicamentosa tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Hallen ve ark. tarafindan yapi-
lan ve rhinitis medicamentosa tedavisinde flutikaso-
ne propiyonat ve plasebo’nun (BKK iceren) kulla-
nildig: bir calismada, flutikazon propiyonat ile daha
hizli olmak tizere her iki tedavi grubunda da duzel-
me oldugu saptanmustir.2> Burada, dikkat cekici
nokta BKK iceren plasebonun da rhinitis medica-
mentoza’'lt hastalarda diizelme saglamis olmasidir.

Sonu¢

Benzalkonyum klorid’'in nazal mukoza tzerin-
deki etkilerini arastiran in vivo ve in vitro calisma-
lar arasindaki farkliliklar, solunum mukozasinin bir
mukus tabakasi ile korunmasi ve siliyer hareketler
ile BKK’nin kisa stirede uzaklastirilmasiyla aciklana-
bilir. Ayrica koruyucular nazal sekresyonlar ile ka-
risarak diltie olabilirler. Bu dogal olarak gelisen
olaylar kisiden kisiye farkliliklar gdsterebilir. BKK
ile serum fizyolojik solisyonunun karsilastirildig: in
vivo bir ¢alismada BKK ile istenmeyen semptoma-
tik bir yan etki ve mukozal reaksiyon ile karsilasil-
manugtir.23

Diger taraftan dekonjestanli nazal spreylerin
uzun sureli kullanimi rhinitis medicamentosa’ya ne-
den olmaktadir. Benzalkonyum klorid iceren de-
konjestanli spreylerde nazal mukozadaki bu zararli
etkiler daha fazla gorilmektedir.20 Bu durum de-
konjestanli spreylerin BKK'nin nazal mukoza ile da-
ha uzun siire temas etmesini saglamasi ile aciklana-
bilir. Dolayistyla BKK iceren topikal dekonjestan
formillerinin, kisa stireli olarak kullanilmasinda ya-
rar vardir.

Ancak benzalkonyum klorid iceren nazal korti-
kosteroidler ile yapilan in vivo calismalarda heniiz
bu sekilde net sonuclar alinmamustir. Aksine BKK
iceren nazal kortikosteroidler ile rhinitis medicamen-
tosa tedavisinde basarilt sonuclar elde edilmistir.2s

Kaynaklar

1. Deitmer T. Physiology and pathology of the mucociliary system.
Special regards to mucociliary transport in malignant lesions of the
human larynx. Arch Otorbinolaryngol 1989; 43: 1-136.

34 Tirk Otolarengoloji Arsivi / Turkish Archives of Otolaryngology, Cilt / Volume 41, Say1 / Number 1, 2003



Nazal Spreylerde Kullanilan Benzalkonyum Kloridin Mukozal Etkileri

10.

11.

Sakakura Y, Ukai K, Majima Y, Murai S, Harada Y, Miyoshi Y.
Nasal mucociliary clearance under various conditions. Acta Oto-
laryngol (Stockh) 1983; 96: 167-73.

Ohashi Y, Nakai Y, Kihara S, et al. Ciliary activity in patients with
nasal allergies. Eur Arch Otorbinolaryngol 1985; 242: 141-7.
Alberty J, Stoll W. The effect antiallerjik intranasal formulations
on ciliary beat frequency of human nasal epithelium in vitro. Al-
lergy 1998; 53: 986-9.

Bernstein IL. Is the use of benzalkonium chloride as a preserva-
tive for nasal formulations as a safety concern? A cautionary note
based on compromised mucociliary transport. J Allergy Clin Immui-
nol 2000; 105: 39-44.

de Jong C, Stolwijk T, Kuppens E, de Keizer R, van Best J. To-
pical timolol with and without benzalkonium chloride: epithelial
permeability and autofluorescensce of the human cornea in gla-
ucoma. Graefes Arch Clin Exp Ophtalmol 1994; 232: 221-4.

Klein GF, Sepp N, Fritsch P. Allergic reactions to benzalkonium
chloride? Do the use test! Contact Dermatitis 1991; 25: 269-70.
Lale AM, Mason JD, Jones NS. Mucociliary transport and its as-
sessment: a review. Clin Otolaryngol 1998; 23: 388-96.

Richards DH. Preservation of nasal sprays. J Allergy Clin Immunol
2000; 106: 595-6.

van de Donk HJ, Muller-Plantema IP, Zuidema J, Merkus FW.
The effects of preservatives on the ciliary beat frequency of chic-
ken embryo tracheas. Rbinology 1980; 18: 119-33.

Stanley PJ, Griffin WM, Wilson R, Greenstone MA, Mackay IS,
Cole PJ. Effect of betamethasone and betamethasone with neomy-
cin nasal drops on human nasal mucociliary clearance and ciliary
beat frequency. Thorax 1985; 40: 607-12.

12. Joki S, Saano V, Nuutinen J, Virta P, Karttunen P, Silvasti M.

13.

14.

15.

Tirk Otolarengoloji Arsivi / Turkish Archives of Otolaryngology, Cilt / Volume 41, Say1 / Number 1, 2003

Effects of some preservative agents on rat and guinea pig tracheal
and human nasal ciliary beat frequency. Am J Rhinol 1996; 10: 181-
6.

Kuboyama Y, Suzuki K, Hara T. Nasal lesions induced by int-
ranasal administration of benzalkonium chloride in rats. J Toxicol
Sci 1997; 22: 153-60.

Ainge G, Bowles JAK, McCormick SG, Richards DH, Scales
MDC. Lack of deleterious effects of corticosteroid sprays con-
taining benzalkonyum chloride on nasal ciliated epithelium: in vivo
results in laboratory animals. Drug Invest 1994; 8: 127-33.

Berg OH, Henriksen RN, Steinsvag SK. The effect of a ben-
zalkonium chloride-containing nasal spray on human nasal res-

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

piratory mucosa in vitro as a function of concentration and time of
action. Pharmacol Toxicol 1995; 76: 245-9.

Braat JPM, Ainge G, Bowles JAK, et al. The lack of effect of ben-
zalkonium chloride on the cilia of the nasal mucosa in patients
with perennial allergic rhinitis: a combined functional, light, scan-
ning and transmission electron microscopy study. Clin Exp Allergy
1995; 25: 957-65.

Batts AH, Marriott C, Martin GP, Bond SW. The effect of some
preservatives used in nasal preperations on mucociliary clearance.
J Pharm Pharmacol 1989; 41: 156-9.

Batts AH, Marriott C, Martin GP, Bond SW, Greaves JL, Wilson
CG. The use of a radiolabelled saccharin solution to monitor the
effect of the preservatives thiomersal, benzalkonium chloride and
EDTA on human nasal clearance. J Pharm Pharmacol 1991; 43:
180-5.

McMahon C, Darby Y, Ryan R, Scadding G. Immediate and
short-term effects of benzalkonium chloride on the human nasal
mucosa in vivo. Clin Otolaryngol 1997; 22: 318-22.

Scadding GK. Adverse effects of benzalkonium chloride on the
nasal mucosa: allergic rhinitis and rhinitis medicamentosa. Clin
Ther 2000; 22: 893-5.

Minshall E, Ghaffar O, Cameron L et al. Assessment by nasal
biopsy of long-term use of mometasone furoate aqueous nasal
spray (Nasonex) in the treatment of perennial rhinitis. Otolaryngol
Head Neck Surg 1998; 118: 648-54.

Klossek JM, Laliberte F, Laliberte MF, Mounedji N, Bousquet
J. Local safety of intranasal triamcinolone acetonide: clinical and
histologic aspects of nasal mucosa in the long-term treatment of
perennial allergic rhinitis. Rbinology 2001; 39: 17-22.

Storaas T, Andersson M, Persson CG, Steinsvag SK, Marko-
Varga G, Greiff L. Effects of benzalkonium chloride on innate im-
munity physiology of the human nasal mucosa in vivo. Laryngos-
cope 2000; 110: 1543-7.

Graf P. Adverse effects of benzalkonium chloride on the nasal
mucosa: allergic rhinitis and rhinitis medicamentosa. Clin Ther

1999; 21: 1749-55.

Hallen H, Enderdal J, Graf P. Flutikasone propionate nasal spray
is more effective and has a faster onset of action than placebo in
the treatment of rhinitis medicamentosa. Clin Exp Allergy 1997, 27:
552-8.

Graf P, Hallen H, Juto JE. Benzalkonium chloride in a deconges-
tant nasal spray aggravates rhinitis medicamentosa in healthy
volunteers. Clin Exp Allergy 1995; 25: 395-400.

lletisim Adresi: Dr. Nesil Keleg

is

j Istanbul Tip Fakii

bul Universites

Kulak Burun Bogaz Hastaliklar Anabilim Dali
Capa 34390 ISTANBUL

Tel:

(0212) 635 11 59

Faks: (0212) 534 71 33
e-posta: nkeles@e-kolay.net

35



