EURASIAN JOURNAL OF Review Article/
HEALTH SCIENCES Derleme Makalesi

e-ISSN 2651-3501

Correspondence: Ferda KOC

Eurasian JHS 2024;7(2): 123-129 E-mail: 210901055@ogrenci.sbu.edu.tr

The Relationship Between Folic Acid and Congenital Heart Diseases

Ferda KOG?, Hatice Aybiike CALISKAN®, Tugba KUGUKKASAP COMERT

Department of Nutrition and Dietetics, Institute of Health Sciences, University of Health Sciences, Ankara, TURKEY

ORCIDS: 20000-0003-2376-1497; ®0009-0006-7723-2426; ©0000-0001-8925-2586

ABSTRACT

Congenital heart diseases (CHD) are defined as structural heart defects that can be detected before birth, at birth, or later in
life. It is accepted that the etiology of CHD is complex, possibly resulting from the interaction of environmental factors and
hereditary factors. Maternal micronutrient status is observed to be associated with the risk of CHD in infants. Folic acid (FA)
is the synthetic form of folate. When we examine the literature, it is seen that FA supplementation in pregnant women is a
protective factor in the emergence of congenital diseases in infants, FA supplementation in pregnant women and newborns is
also thought to be beneficial to the incidence of CHD. Aim: In this review, it isaimed at reporting scientific studies on the risk of
congenital heart diseases in newborns due to the intake of folic acid supplements before and during pregnancy. Conclusion: It
has been reported in many scientific studies that folic acid supplements taken before and during pregnancy significantly reduce
the risk of congenital heart diseases in the newborn. Its effectiveness level is also reported in many scientific studies, and more
studies are needed on its accuracy.
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Folik Asit ve Konjenital Kalp Hastaliklari Arasindaki iliski
0z

Konjenital kalp hastaliklari (KKH), dogum 6ncesi, dogumda veya yasamin ilerleyen dénemlerinde saptanabilen yapisal kalp
kusurlari olarak tanimlanmaktadir. Konjenital kalp hastaliklari etiyolojisinin karmasik oldugu, muhtemelen gevresel etmenler ve
kalitsal faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir. Maternal mikro besin 6gesi durumu, bebeklerde KKH riski ile
iliskili olarak gézlenmektedir. Folik asit (FA), folatin sentetik seklidir. Literatir( inceledigimizde, yapilan galismalarda gebelerde
FA desteginin bebeklerde dogumsal hastaliklarin ortaya gikmasinda koruyucu bir etken oldugu, gebelerde ve yenidoganlardaki
FA takviyesinin KKH insidansi zerine de faydasi oldugu distnulmektedir. Amac: Bu derlemede folik asit takviyesinin gebelik
oncesi ve gebelik strecinde aliminin yenidogandaki konjenital kalp hastaliklari gortlme riski ile ilgili yapilan bilimsel ¢alismalari
bildirmek amaclanmaktadir. Sonug: Gebelik 6ncesinden itibaren ve gebelik slresince alinan folik asit takviyesinin yenidoganda
konjenital kalp hastaliklari riskini 6nemli derecede azalttigi, bunun yanisira etkinlik diizeyi de birgok bilimsel calismayla bildirilmis
olup, kesinligi Gzerinde daha fazla calismaya ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Folik asit, Gebelik, Gebelik 6ncesi, Konjenital kalp hastaliklari.
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GIRIS
Konjenital kalp hastaliklari (KKH), dogum 6ncesi, dogumda
veya yasamin ilerleyen donemlerinde saptanabilen yapisal
kalp Kkusurlar olarak tanimlanmaktadir. Dinya genelinde
gorulme sikhigl 8/1000 olarak bildirilmekte olup, en yaygin
konjenital anomalilerdir(Moore ve Aboulhosn 2017). Konjenital
kalp hastaliklar etiyolojisinin karmasik oldugu, muhtemelen
cevresel etmenler ve kalitsal faktorlerin etkilesimi ile
ortaya giktigi kesin olarak kabul edilmektedir (Van Der Bom
ve ark., 201). Kardiyak defektler icin genetik olmayan risk
faktorleri daha kolay onlenebileceginden, genetik olmayan
risk faktarlerine yonelik KKH risk degerlendirmesi énem
tasimaktadir (Pierpont ve ark. 2007).

Folik asit (FA), folatin sentetik (genellikle dogal olarak
olusmayan) bir seklidir (Cheng ve ark. 2022). Yapilan bir
klinik ve epidemiyalojik calisma, gebelik sirasinda folik asit
eksikliginin fetal noral tiip defektleri (NTD) gibi bazi dogum
kusurlarina yol acabilecegini géstermektedir (Green 2022).
Yapilan baska bir calismaya gore gebelerde FA takviyesinin
KKH insidansi Uzerine de faydasi oldugu distnulmektedir

(Cheng ve ark. 2022).

Kanada'da 1990-2011 yillari arasinda toplamda 5 milyon 901bin
701 kisiyle gerceklestirilen bir kohort calismada folik asit
takviyesinden sonra, KKH prevalansinda, ozellikle siddetli
KKH, konotrunkal kusurlar ve ventrikller septal defekt
prevalansinda azalma gdzlenmistir(Liu ve ark. 2016). Bir meta-
analizde de, maternal FA desteginin, fetal kardiyovaskuler
defektlericin azalmis bir risk ile iliskili oldugunu gésterilmistir
(Feng ve ark. 2015).

LiteratlrQ inceledigimizde, yapilan calismalarda gebelerde
FA desteginin bebeklerde dogumsal hastaliklarin ortaya
cikmasinda koruyucu bir etken oldugu gortlmektedir. Bu
derleme makalesinde folik asit takviyesinin gebelik 6ncesi
ve gebelik slrecinde aliminin yenidogandaki konjenital kalp
hastaliklari géralme riski ile ilgili yapilan bilimsel calismalar
bildirmek amaclanmaktadir.

1. FOLIK ASIT

Folat, koyu yesil yaprakli sebzeler ve baklagiller dahil
olmak Uzere besinlerde bulunan, suda ¢6zlnen temel bir B

vitaminidir. Folik asit ise takviyelerde ve zenginlestiriimis
besinlerde bulunan vitaminin sentetik seklidir. Diyet ile alinan
folat, absorpsiyon icin oksidasyon ve hidroliz gerektiren
poliglutamat yan zincirleri ile indirgenmis bir durumda
bulunurken, folik asit, oksitlenmis pteroilmonoglutamat
formu olarak bulunur ve biyolojik olarak kolayca kullanilabilir
haldedir. Diyet ile alinan folat biyoyararlanmi %10 ile
%98 arasinda degismektedir ve bagirsak pH', enzimatik
aktivite, alkol ve diger inhibitarlerin varligi, malabsorpsiyon
bozukluklarindan etkilenebilmektedir (Gropper ve Smith
2012).

Folat ozellikle gebelerde ve fetus fizyolojisinde deoksiribo
niikleik asit (DNA) sentezi, metilasyon reaksiyonlari ve
hiicre boliinmesi Gzerine olan etkileri ile bilinmektedir (Yan
ve ark. 2017). Avrupa Gida Guvenligi Otoritesine gore serum
folat seviyesinin > 10 nmol/L ve kirmizi kan hucrelerinde
folat seviyesinin > 340 nmol/L olmasi onerilmektedir (EFSA
2014). Gebelik doneminde artan folat gereksinmesinin,
yalnizca diyet ile karsilanamamasi nedeni ile folik asit destegi
onerilmektedir (Yan ve ark. 2017).

1. Gebelik Oncesi ve Gebelik Siiresince Folik Asit
Kullaniminin Onemi

Folik asit eksikligine bagl gebelik komplikasyonlarina yonelik
yapilan bir calisma, 0zellikle noral tup defekti Uzerinde
folik asit takviyesinin %72 koruyucu etkisi oldugunu

gostermektedir (Wang ve ark. 2016).

Gebelikte gereksinimi artmis olan folat yalnizca diyet ile
karsilanamadigindan gebelere folik asit destegi dinya
genelinde 6nerilmektedir (Yan ve ark. 2017). Planli bir gebelik
ile Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi 6nerilerine gore gebeligin
2.5-35 ay oOncesinde folik asit destegine baslanmasl
(400 mcg/giin) ve gebeligin ilk Gg ay slresince kesinlikle
kullanilmaya devam edilmesi gerekmektedir (EFSA 2014).
Diinya Saglik Orgiitti 6nerilerine gdre de mimkiinse gebelik
oncesinde takviyelere baslanmali ve gebelik stresince 400
mcg/qgin folik asit destegi alinmalidir (WHO 2012).

2. KONJENITAL KALP HASTALIKLARI

Konjenital kalp hastaliklar, kalbin  normal calismasini

olumsuz etkileyen, sik gorllen dogumsal patolojiler
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olarak bilinmektedir. Gebeligin 3 ve 8. haftalari arasinda
embriyogenezde olusan hatalar sonucu gortlmektedir (Park
2019). Dogustan gelen kalp hastaliklari, yenidoganlardaki
major hastaliklar arasinda en sik garulenler olup, gérilme
siklig 1000 canli dogumda 6-8 olarak belirlenmistir (Zan ve
ark. 2015).

Moderntiptakiilerlemeyebagliteshisvetedavidekigelismelere
karsin, konjenital rahatsizliklara bagli kardiyovaskuler
anormallikler ginimizde de bebek olimlerinin en sik
nedenidir. Bu nedenle erken teshis ve zamaninda midahale,
konjenital kalp hastaliklarina bagl komplikasyonlarin, 6lim
oraninin ve saglik bakim maliyetlerinin azaltiimasi agisindan
onem teskil etmektedir (Yurdakul ve ark. 2016).

2.1. Konjenital Kalp Hastaliklarinda Beslenme

Konjenital kalp hastaligi; cocuklarda buyime geriligine
sebep olan kronik bir hastaliktir. Konjenital kalp hastaligi olan
bebeklerde blyumedeki gerilik ve yetersiz besin alimi durumu
hastaligin alt tlrlerine gore degisiklik gostermektedir.
Beslenme 0OykUsU alinmasi, besin tiketim kayitlarinin
tutulmasli ve yenidogan izlemi kritik Gneme sahiptir, ancak
pubertenin gecikmesi, endokrin blyume faktorlerinde
anomaliler, besin 6gesi aliminda yetersizlik ve fiziksel aktivite
dUzeyinde dusUs gibi risk etmenlerine ragmen konjenital kalp
hastaliginda malnitrisyon durumunu gésteren galismalara
literattirde daha fazlaihtiyag duyulmaktadir (Bayraktar 2020).

2.1.1. Konjenital Kalp Hastaligi Olan Bebeklerde Ener;ji
Gereksinimi

Yetersiz besin emilimi, enteral beslenmeye geciste
gecikmeler ve artan metabolik taleplere ek olarak, KKH
olan yenidoganlarin daha ytksek enerji harcamalari vardir.
Konjenital kalp yetmezligi olan bebeklerin, saglikli bebeklere
gére ameliyat oncesi donemde daha yiksek dinlenme
enerji harcamasina sahip oldugu gérilmuistir (Nydegger
ve ark. 2009). De Wit ve arkadaslarinin yaptigi calisma
sonucunda, kardiyopulmoner bypass gerektiren KKH
hastalarinin ameliyattan 0-7 gin sonra 6lgilen ortalama
enerji harcamasinin 73,6+ 15,11 kkal/kg/gun, bypass olmayan
hastalarda 58,3+ 10,88 kkal/kg/gtn oldugu bildirilmistir (De

Vit ve ark. 2010).

2.1.2. Konjenital Kalp Hastasi Olan Bebeklerin Makro Besin
Ogesi Gereksinimi

Konjenital kalp hastaligi ile birlikte metabolik hizi artan
bebekte buylime geriligi gorilebilmektedir. Bunedenle dogru
bir beslenme tedavisiyle saglikli yasitlarina yakin buyime
egrisi seyredilebilir. 2021 yilinda yayinlanan bir ¢alismaya
gore konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda makro besin
0gesi gereksinimleri asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 1. Konjenital kalp hastaligi olan bebeklerde makro
besin dgesi gereksinimleri (Celtik 2021).

Makro Besin Ogesi Miktar Toplam Enerjiye
Orani (%)

Protein 1,5-4 g/kg/gun 15-20

Yag 2-4 g/kg/gln 2535

Karbonhidrat 4-8 g/kg/gln 50-55

2.1.3. Konjenital Kalp Hastasi Olan Bebeklerin Mikro Besin
Ogesi Gereksinimi

Mikro Dbesin 0gesi yetersizlikleri, besin d4gesi emilim

bozukluklari ve protein-enerji malnUtrisyonuyla
birlikte konjenital kalp hastaligina sahip bebeklerde
gbrllebilmektedir. Mikro besin dgelerindeki bu eksiklik
blyume ve gelisme durumunu etkilemektedir. Klinikte
ozellikle gartlen en énemli eksiklik mikro besin dgelerinde
gorulmekte olup, konjenital kalp hastaligi olan bebeklere
o0zellikle yagda cozunen A, D, E, Kvitaminlerive suda ¢6zlinen
B vitaminleri verilmesi uygun olmaktadir (Bayraktar 2020).
Normal besin alimi saglanabilen bebeklerde mikro besin
ogelerinin ekstra eklenmesi elzem olmayabilir, ancak diyare,
emilim bozuklugu, kusma gibi durumlar géraldigunde diyet
igerisine vitamin-mineral eklemesi yapilabilmektedir (Koksal

2003).

Konjenital kalp hastaligina sahip bebeklerde sodyum, demir
gibi bazi eser elementlerin eksikligine de rastlanabilmektedir.
Sodyum bu baglamda énemli rol oynamaktadir. Gunlik
olarak 1-2 mmol/kg olacak sekilde sodyum verilmesi uygun
gortlmektedir. Sivi tiketiminin azalmasi durumuyla birlikte
hastalarda demir, kalsiyum, ve bazi minerallerin bebegin
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diyetine ek vyapiimasi gerekmektedir (Bayraktar 2020).
Demir eksikligi anemisi olusan hastalarda demir takviyesiyle
birlikte kaslarda olumlu etki ve yasam kalitesinde de artis
gozlemlenebilmektedir (Koksal 2003).

3. FOLIK ASIT VE KONJENITAL KALP HASTALIKLARI
ARASINDAKI iLiSKi

Gebelik dncesi yeterli folik asit alimi anne karnindaki bebedi
noral tip defektine kargi korumaktadir. Gebelik planlayan
kadinlara gebelik éncesi dénemden itibaren, glinde 400 mcg
folik asit suplementasyonu verilmesi ve gebelidin ilk 3 ay
boyunca da bu destegin devam ettirilmesi Glkemizde beslenme
politikasi olarak yiirittilmektedir (TUBER 2022).

Folik asit suplementasyonunun hem noral tip defektleri
hem de konjenital kalp hastaliklarini onledigini ileri siren
calismada, folik asit iceren multivitaminlerin - gebelik
oncesi kullaniminin KKH riskinin azaltiimasindaki etkisini
gostermek amaclanmistir. Sonug olarak yapilan bu midahale
calismasinda sikligi 1000 dogumda 0.7-1 olan konjenital kalp
hastaliklarinin folik asit iceren multivitamin takviyeleriyle

yaklasik %40 onlenebildigi bildirilmistir (Czeizel ve ark. 2013).

Cinde 2010-2012 yillari arasinda yapilan bir kohort ¢alismada
konjenital kalp hastaligina sahip 94 dogum yapan anne
incelenmistir. ~ Calismanin  sonucunda gebelik  6ncesi
(gebelikten 12 ay once) folik asit takviyesi kullananlar ve
kullanmayan anneler karsilastiriimis ve kullanan annelerin
bebeklerinde konjenital kalp hastalig riskinde azalma (OR =
0.57, 95%Cl: 0.34-0.95) bildirilmis olup, bazi KKH alt tipleri
icin (blytk arterlerin malformasyonu; kardiyak septa; atriyal
septal defekt) koruyucu bir etki gézlenmistir. Birden fazla farki
KKH tiir (6rnegin, patent duktus arteriyozuslu atriyal septal
defektli bebek) olmasi durumu igin de benzer bir koruyucu etki
gorllmastar. Folik asit takviyesi kullanmayan ve diyetle folat
alimi daha dislk olan kadinlarin bebeklerinde 2 kati kadar

artmis KKH riski oldugu belirtilmistir (Mao ve ark. 2017).

Kuzey Hollandada gercgeklestirilen  bir  vaka-kontrol
calismasinda ise gebelik dncesinde folik asit destegi alan
ve almayan anneler karsilastiriimis ve folatla iligkili olmayan
diger malformasyonlara gore konjenital kalp hastaliklari

(KKH) riski tzerinde gebelik dncesi folik asit kullaniminin

potansiyel koruyuculugunu arastirmak amaclanmistir. 1996-
2005 yillari arasi kayitlar incelenmis, sonuclar ise ¢alismanin
ek perikonsepsiyonel folik asit kullaniminin bebeklerde KKH
riskini azaltti§gl hipotezini desteklemistir. Gebelik 06ncesi
folik asit takviyelerinin kullanimi, herhangi bir konjenital
kalp hastalig gorilme riskinde yaklasik %20 azalma ile
iliskilendirilmistir (van Beynum ve ark. 2010).

Cinde 2010 yilinda gergeklestirilen bir baska vaka-kontrol
calismasinda ise toplam 358 vaka ve 422 saglikli birey
incelenmis (ayni hastane igerisinde bebeklerine KKH tanisi
konan anneler vaka olarak, bebeklerinde anomali olmayan
anneler kontrol olarak secilmis olup), bununla birlikte, 1 ay
boyunca FA takviyesi kullandigini bildiren annelerin, takviyenin
baslangic zamanina bakilmaksizin, izole KKH veya ¢oklu KKH'li
bebek sahibi olma riski dnemli dlgide distk bulunmamistir.
Ozellikle gebelikten 8nceki ilk 3 ayda FA takviyesi kullanimi
bildiren

karsilastirldiginda, izole KKH'lar ve onun alt tipine sahip bebek

annelerde,  kullanmayan  gruptaki  annelerle
sahibi olma riski énemli 6lgctde daha disUk gozlemlenmistir

(Li ve ark. 2013).

Cin'in kuzeybatisinda gerceklestirilen baska bir vaka-kontrol
calismasinda ise gebelikte folik asit ve demirden zengin
beslenmenin konjenital kalp hastaliklariyla olan iliskisi
degerlendirilmistir. Perinatal bebekler (canli dogumlar ve 61U
dogumlar dahil) ve ultrason ve testlerle 28. gebelik haftasinin
altinda KKH tanisi konulan fetusler vaka grubuna alinmistir.
Calisma sonucunda, gebelik sirasinda folik asit ve demir
tiketiminin (diyetle demir alimi > 29 mg/giin ve folik asit alimi
> 200 mcg/gln olacak sekilde), yenidoganlarda KKH riski ile
negatif korelasyonda oldugu gézlemlenmis ve yenidoganlarda
azalmis KKH riskinde folik asit ve demirden zengin beslenme
arasinda istatistiksel olarak anlamli etkilesim goralmustar
(Yan ve ark. 2022).

Gebelik dncesi folik asit takviyesinin konjenital kalp hastaligina
karsl koruma sagladigi 6ne strulmektedir. Folat maruziyetinin
altin standart biyolojik belirteci olan annenin kirmizi kan
hicresifolat duzeyi ve yenidogan bebegin KKH riski arasindaki
iliski adina calismalar yeterli degildir. Bu amacla 29 ayri
dogumevinde gerceklestirilen bir vaka-kontrol calismasinda

bireylerin gebelik dncesi veya gebeligin erken donemlerinde
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maternal kirmizi kan hicresifolat dizeyleri degerlendirilmistir.
Katiimcilar, KKH'li gocugu olan 197 anne vaka grubu ve saglikli
cocugu olan 788 anne kontrol grubu olarak tasarlanmistir.
kan hcresi

Calisma Kirmizi

folatinin yenidoganlarda azalmis KKH riski ile iliskili oldugu

daha ylksek maternal

gosterilmistir. Vaka grubunun, kontrol grubundan daha distk
maternal kirmizi kan hicresi folat konsantrasyonlarina sahip
oldugu gorilmustir (714 nmol/L'ye karsi 788 nmol/L). Maternal
kirmizi kan hicresi folat konsantrasyonlari, yenidoganin
konjenital kalp hastaligina sahip olmasi riskiyle ters iliskili
bulunmustur. Mendel randomizasyonu, maternal kirmizi kan
hicresi folat konsantrasyonlarindaki her 100 nmol/L artisin,
bebeklerde azalan KKH riski ile anlamli sekilde iliskili oldugunu
gostermistir (Chen ve ark. 2022).

Wang ve arkadaslarinin 2022de gerceklestirdigi calismada
fetal konjenital kalp kusurlarinin dnlenmesinde tek basina
folik asit suplementasyonu veya folik asit iceren multivitamin
destedi ile maternal perikonsepsiyonel (gebelik 6ncesi)
takviyenin etkilerini belirlemek amaclanmistir. Folik asit
veya folik asit iceren multivitamin destedgi ile annenin gebelik
oncesi takviye aliminin yenidoganlarda ozellikle KKH riskini
azaltmakta oldugu bildirilmistir. Multivitamin destegi, gebe
kalmadan once baslatildiginda daha buyuk bir koruyucu etki
saglamaktadir. Tek basina folik asit suplementasyonu ve folik
asit iceren multivitamin destegi arasinda KKH'leri dnleme
acisindan anlamli herhangi bir fark bulunamamistir (Wang ve
ark. 2022).

Multivitamin ve folik asit takviyelerinin konjenital kalp

hastaliklarinin  riskini  azaltmadaki etkisini  belirlenmek
icin Amerikada yapilan bir derleme c¢alismasinda, gebelik
ve erken gebelik sirasinda folik asit igceren multivitamin
takviyelerinin  kullanimini, yenidoganlarda dogumsal kalp
hastaligi riskinin azalmasiyla iliskilendirmistir. Folik asit iceren
multivitamin takviyelerinin kalp hastaliklarini etkili bir sekilde
onleyebilecegine dair olasiliklar 6ne sirllmektedir (Botto ve

ark. 2003).

Benzer sekil de baska bir meta-analiz ¢alismasinda gebelik
planlayan ve halihazirda gebe kadinlarin noral tup defekti olan
bir bebek dlnyaya getirme riskini azaltmak icin diyetlerine
giinliik en az 0,4 mg folat (ylksek risk altindaki kadinlar igin

4 mg) takviyesi yapmalari gerektigi belirtilmistir. Maternal
folat takviyesiile KKH riskinin azalmasl arasindaki pozitif iligki
saglam bir bigimde ortaya koyulmaktadir (Feng ve ark. 2015).

SONUG VE ONERILER

Gebelik, dogurganlik gagindakiherkadinicinolasive sonderece
dogal bir fizyolojik durumdur. Anne karninda gelisen bebegin
saglikli dogmasl da annenin gebe kalmadan oOncesinden
itibaren yeterli ve dengeli beslenmesiyle son derece yakindan
iliskilidir. Folik asit, basta noral tip defektleri gibi birgok
hastaligin bebekte gelismesini onlemektedir ve ulkemiz
beslenme rehberinde de bahsedilmistir. Ayni zamanda yapilan
calismalarla da konjenital kalp rahatsizliklarinin da gelismesi
bildiriimektedir.
uygulamalari burada 6nem kazanmaktadir. Gebelik planlamasi

riskinin - 6ndne gectigi Aile planlamasi
yapildiginda anne adaylarina diyetlerine ek gtinde 400 mcg folik
asit destegi saglanmasi ve gebeligin ilk trimester siresince
de bu destedin devam ettiriimesi 8nerilmektedir. Ozellikle
gebelik oncesi folik asit aliminin artirimasi, folik asit iceren
takviyelerin kullaniimasiyla yenidogan bebekte konjenital kalp
hastaliklari riskinin daha da disUrilmesi s6z konusudur. Anne
adaylarinin gebelik éncesi hem folat icerigi yuksek sebze ve
meyvelerden zengin beslenmesi, hem de folat takviyesi ile
gunlik folataliminiartirmasi beklenen saglkl dogum aranlarini
artiracaktir. Konjenital kalp hastaliklari bebeklerde siklikla
gorulen, en sik 6lum sebebi olarak gosterilen ancak teshisi zor
yapilan bir sorundur ve gebelik distnen anne adaylarinin bu
konuda bilinglendirilmesi 6nem kazanmaktadir. Bu baglamda,
daha cok galismaya ihtiyac duyulmaktadir.

YAZARLIK KATKISI

Fikir/Kavram: FK, HAC, TKC; Makale Yazimi: FK, HAC; Kaynakca
Hazirlama: HAC.

CIKAR CATISMASI
Yazarlar tarafindan cikar catismasi bildirilmemistir.
FINANSAL DESTEK
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