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Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem sendromu: iki olgu sunumu
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Abstract

Combined pulmonary fibrosis and emphysema (CPFA)
syndrome is characterized by exertional dyspnea, low
carbon monoxide diffusion capacity (DLco), preserved
lung volumes, as well as radiological findings of
emphysema in the upper lobes and fibrosis in the lower
lobes. Two male smoker patients, aged 67 and 62,
admitted to our clinic with complaints of dyspnea on
effort and nonproductive cough. These cases were
diagnosed as CPFA syndrome because they showed low
effort capacities due to severe desaturation, impaired
DLco and presence of radiological findings compatible
with the syndrome. Stage 4 pulmonary adenocarcinoma
which was developed on fibrotic lung area was also
detected in one of the cases. He received palliative
radiotherapy and 4 cycles of chemotherapy, but not
antifibrotic  treatment  (pirfenidone/nintedanib)  for
pulmonary fibrosis, and died after 14 months due to
severe respiratory failure. In the other case, lung
transplantation has been proposed. With the onset of
pirfenidone therapy, his pulmonary functions and
radiological findings are stable. He is still under our
outpatient follow-up. In conclusion, the diagnosis of
CPFA should be kept in mind in smoker patients with
mixed-type pulmonary function test impairment, severe
gas exchange disorder, and radiologic evidence of
emphysema and fibrosis. Patients should be followed up
for development of lung cancer, and lung transplantation
should be recommended in addition to appropriate
palliative care.
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GIRIS

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve
idiyopatik interstisyel pnémoniler birbitlerinden
tamamen farkli iki hastalik olmasina ragmen ayni

Oz

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (KPFA)
sendromu egzersiz dispnesi, dusiik karbon monoksit
diftizyon kapasitesi (DLco) ve korunmus akciger
hacimlerinin yani sira ist loblarda amfizem, alt loblarda
fibrozise ait radyolojik bulgularla karakterizedir. Sigara
icicisi olan 67 ve 62 yaslarinda iki erkek hasta efor dispnesi
ve nonprodiktif Oksiiriik  yakinmalariyla  klinigimize
bagvurdu. Bu olgularda siddetli desatiirasyona bagh diisiik
efor kapasitesi, bozulmus DLco ve sendrom ile uyumlu
radyolojik bulgularinin varligi nedeniyle KPFA sendromu
tanist kondu. Olgularin birinde ayrica fibrotik akciger alant
tzerinde gelisen evre 4 pulmoner adenokarsinom da
saptandt.  Antifibrotik  (pitfenidone/nintedanib) tedavi
almadan, palyatif radyoterapi ve kemoterapi alan olgumuz
ciddi solunum yetmezligi nedeniyle 14 ay sonunda
kaybedildi. Diger olgumuza akciger trasplantasyonu 6nerisi
yapildi. Baslanan pirfenidon tedavisi ile fonksiyonel ve
radyolojik stabil olan hasta halen poliklinik takibimiz
altindadir. Sonug olarak, sigara Gykist ile birlikte mikst
tipte solunum fonksiyon testi bozuklugu, siddetli gaz
degisim bozuklugu ve radyolojik olarak amfizem ve
fibrozis varligt tespit edilen hastalarda KPFA tanist akilda
tutulmalidir. Hastalar akciger kanseri gelisimi acisindan
takip edilmeli ve uygun palyatif tedavilerin yanisira mutlaka
akciger transplantasyonu 6nerilmelidir.

Anahtar kelimeler: Amfizem, pulmoner fibrozis, akciger
kanseri

hastada bir arada gorilebildigi son zamanlarda
bildirilmektedir. Tk kez 2005 yilinda kombine
pulmoner fibrozis ve amfizem (KPFA) adiyla
tanimlanan bu sendrom egzersiz dispnesi, st lob
amfizemi, alt lob fibrozisi, korunmus akciger
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volimleri ve azalmis gaz degisim kapasitesi ile
karakterizedir'2. Genel popilasyonda idiyopatik
pulmoner fibrozis (IPF) prevalanst 100.000 de 14-
427 arasinda degisirken, IPF’li hastalarin = %8-
51’inde3, amfizemli hastalarin ise %4.4-8’inde KPFA
sendromu gorilmektedirt. Asirt derecede sigara igen,
egzersiz dispnesi olan ve altta yatan konnektif doku
hastaligt olmayan ileri yas erkek hastalarda bu
sendrom  Ozellikle akla gelmelidir. Pulmoner
hipertansiyon, akut akciger hasari ve akciger kanseri
ile siklikla komplike olabilen KPFA sendromunda
prognoz oldukga kétidir. KPFA sendromu akciger
kanseri riskini artirmaktadir ve akciger kanseri
birlikteligi ~ olan  olgularda  sagkalim  siiresi
olmayanlardan belirgin olarak daha kisadir>8. Burada
tant ve komplikasyonlarina yonelik farkindaligs
arttrmak  amaciyla  olduk¢a nadir gorilen bu
sendromu iki olgu nedeniyle sunmak istedik.

OLGULAR

Olgu 1

Aktif sigara icicisi 67 yasinda erkek hasta 6 aydir
devam eden Oksurtk, sirt ve bel agrist ve efor
dispnesi ve kullandigt  uzun  etkili beta-2
agonist/uzun etkili antkolinetjik (LABA+LAMA)
inhaler bronkodilatér tedaviden fayda gérememe
yakinmalariyla poliklinigimize miiracaat etti. Ates,
balgam, hemoptizi tanimlamiyordu. Gegirilmis
akciger hastaligt ve tiberkilloz temast yoktu.
Ozgecmisinde 20 paket-yil sigara igmisti. Mesleki ve
cevresel asbest maruziyeti yoktu.

Fizik muayenesinde genel durum iyi, suur acik,
koopere idi. Hastanin fonksiyonel performans
skalast Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG):1 olarak degerlendirildi. Istirahat halinde
hemoglobin oksijen satiirasyonu (OzSat): %93 iken
efor sonrasinda %83’c¢ dustigi gorildi. Her iki

hemitoraks solunuma esit katiltyordu.
Oskiltasyonda  bilateral — interskapuler  alanda
solunum sesleri azalmug, bilateral posterobazal
bolgelerde  ince  ralleri  mevcuttu.  Bilateral

parmaklarda ¢omak parmak bulgusu mevcuttu.
Yapilan diger sistem sorgusu ve
normaldi.

muayeneleri

Cekilen akciger grafisinde kalp golgesinin sola dogru
yer degistirdigi, pulmoner konusun belirgin oldugu
ve akciger parankiminde orta ve alt zonlarda
periferik  retikiller infiltrasyon oldugu gorilda.
Yapilan tetkiklerinde laktik dehidrogenaz: 343 U/L,
aspartat transaminaz: 64 U/L, alanin transaminaz:
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74 U/L, albumin: 3.48 g/dl, alkalen fosfataz: 374
U/L, gamaglutamil transferaz: 850 U/L disinda
diger biyokimyasal degetleri normal siurlar icinde
bulundu. Hemogramda beyaz kure: 9300/mm?
(%71.6 nétrofil, %19.3 lenfosit ve %.3.7 eozinofil),
hemoglobin:  15.1 gr/dL, hematokrit: %43.9,
trombosit: 216.000/mm? olarak bulundu. C-reaktif
protein (CRP): 32 mg/dL, eritrosit sedimentasyon
hizt (ESH): 72mm/saat idi. Interstisyel akciger
hastaliklart etiyolojisine yonelik istenilen
tetkiklerinde anti-niikleer antikor (ANA) (+) pozitif
bulunurken, romatoid faktér (RF), hepatit
belirtecleri ve insan bagisiklik yetmezlik virdsi
(HIV) testi negatif olarak bulundu. Tstirahat halinde
alinan arter kan gaz1t (AKG) incelemesinde pH: 7.44,
arteriyel karbondioksit basinct (PaCO2): 34.4 mmHg,
arteriyel oksijen basinct (PaO):74 mmHg, OsSat:
%94.9, bikarbonat (HCOs3): 24.5 mmol/L olarak
bulundu. Yapilan solunum fonksiyon testlerinde
zorlu vital kapasite (forced vital capacity-FVC): 3.92
L (%112.6 beklenen), 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar
volim (forced expiratory volime 1 second - FEVy):
256 L (%94.8 beklenen) ve Tiffeneau orant
FEV1/EFVC): %65,4 bulundu.

Hastaya cekilen toraks yiksek cozuntrlikla
bilgisayarli tomografide (YCBT) en buyugt sol hiler
bélgede 13x18 mm olmak Uzere ¢ok sayida ve
patolojik  boyutta ~ mediastinal  ve hiler
lenfadenopatiler ve her iki akciger ist loblarda
panlobiiler amfizem alanlari ile her iki akciger alt
loblarda kostal plevral yuzde ¢ok katli bal petegi,
traksiyon bronsiektazi alanlart izlendi. Ayrica sol
akciger alt lob siiperior segmentte bronslarda
distorsiyona neden olan cevreye spikiiler uzanimlari
izlenen icerisinde kistik bronsiektazik segmentler
bulunan 66x54x41 mm boyutlarinda semisolid
karakterde kitle lezyonun plevraya kadar uzandigs ve
plevrada cekintilere yol actigt goriildi (Resim1).

Resim 1. Olgu 1 hastasina ait toraks yiiksek
¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi kesitleri.
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Her iki akcigerde parankimal ve subplevral
milimetrik boyutta 4-5 adet nodul ile inceleme
dahilinde kemik yapilarda osteolitik metastatik
hipodens lezyonlar izlendi. Skar zemininde gelisen
akciger kanseri 6n tamust ile hastaya F18-
fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon

tomografi/bilgisayarlt tomografi (SFDG PET/BT)
incelemesi yapildt (Resim 2).

Resim 2. Olgu 1 hastasina ait 8FDG PET/BT
goriantileri.

PET/BT’de sol akciger alt lob posterior segmentteki
lezyonun maksimum standart tutulum degeri
(SUVmax) 9.15 ve mediasten/hiler bolgedeki lenf
nodlarinin - SUVmax  degeri 7.5  Olgiilerek
hipermetabolik olduklari, vertebral kolon, sternum
ve sol iliak kanatta yerlesik litik ve hipermetabolik
lezyonlarin da metastaz ile uyumlu oldugu tespit
edildi.

Hastaya tani ve evreleme amagl olarak krista iliaka
anteriordan kemik biyopsisi yapildi ve patolojik
incelemelere gore kemik ve yumusak dokuda akciger
adenokatrsinom metastazt olarak raporlandi. Hastaya
bu bulgularla skar zeminde gelisen akciger
adenokanser ile komplike olan kombine pulmoner
fibrozis ve amfizem sendromu tanist kondu.
Hastanin primer ve metastatik lezyonlarindan
yapilan biyopsilerinden epidermal buytime fakt6ri
reseptori. (EGFR) ve anaplastik lenfoma kinaz
(ALK) mutasyon analizleri negatif olarak bulundu.
Beklenen sagkalimin  digsik olmast nedeniyle
antifibrotik (pitfenidon/nintedanib) tedavi
onerilmeyen hastaya uzun sireli oksijen tedavisi,
palyatif agri tedavisi yant sira vertebra metastazlarina
yonelik palyatif radyoterapi, bifosfonat tedavisi ve 4
kiir sistemik kemoterapi (Cisplatin+Pemetrexet)
verildi. Tanudan 14 ay sonra solunum yetmezligi
artan hasta kaybedildi.
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Olgu 2

Altmis iki yaginda erkek hasta bir yildir Sksirik,
mukopurtlan balgam ve iletleyici efor dispnesi
yakinmalari ile poliklinigimize basvurdu.
Ozgeemisinde iilseratif kolit tanist ve 25 paket/yil
sigara Oykist vardi. Fizik muayenesinde genel
durumu iyi olan hastanin dil dudak mukozast
siyanotik  idi.  Solunum  sistemi muayenesinde
bilateral solunum sesleri azalmis ve bazallerde ince
inspiryum ralleri mevcuttu. Her iki elinde comak
parmak bulgusu tespit edildi. Diger sistem
muayeneleri normal bulundu.

Cekilen akciger grafisinde bilateral alt ve orta
zonlarda yerlesmis kaba retikiler infiltrasyonlar ve
sag akciger st zonda hiperliisensi varligt tespit
edildi. Rutin laboratuvar tetkiklerinde ESH: 72
mm/saat ve CRP: 34,6 mg/dl yuksekligi disinda
biyokimyasal ve hematolojik degerlerinde anormallik
tespit edilmedi. Oda havasi solurken alinan AKG
incelemesinde pH: 7,40, PaO2: 39,3 mmHg, PaCOz:
24,1 mmHg, HCO3: 17,7 mmol/L, OSat: %67,3
olarak bulundu. Yapilan solunum fonksiyon testinde
FEVi: 2,9 L (%74,5 beklenen), FVC: 3,87 L (%82,5
beklenen), FEV1/FVC: %74,8 idi. Akciger karbon
monoksit diftizyon kapasitesi (DLco) testinde DLco:
2.21 L (%28 beklenen) ve transfer katsayist (KCO):
0.46 (%34 beklenen) ¢ok disiik bulundu.

Hastanin toraks YCBT’sinde her iki akcigerde st
loblarda paraseptal ve sentrilobiiler amfizemat6z
degisiklikler ile her iki akcigerde orta ve alt loblarinin
posterobazal kesimlerinde daha belirgin traksiyon
bronsiektazileri, interlobiiler septal kalinlagmalar,
peribrongial duvar kalinlagsmalart ve ¢ok sirali bal
petegi gorinumleri gorilda (Resim 3).

Resim 3. Olgu 2 hastasina ait toraks yiiksek
¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi kesitleri.
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Bu radyolojik gorinim olagan interstisyel pnémoni
paterni ile uyumlu bulundu. Romatoloji bélimi ile
konstilte edilen hastada ANA: (+; homojenéz), RF:
11,5 IU/mL, ant-nétrofilik sitoplazmik antikotlar
(ANCA) periniikleer tip (p-ANCA) (2+) ve
sitoplasmik tip (c-ANCA) negatif olarak bulundu.
Dudaktan yapilan mindr tikritk bezi biyopsisinde
diffiiz lenfositik infiltrasyon rapor edilmesine karsilik
klinik ve laboratuvar degetleriyle birlikte yapilan
degerlendirmede  romatolojik  acidan  patoloji
distnilmedi. Uzun sireli oksijen tedavisi ve
antifibrotik pirfenidon tedavisi baslanan hasta halen
kontrolimiiz altindadir.

TARTISMA

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (KPFA)
adiyla anilmaya baslanan bu sendrom egzersiz
dispnesi, tust lob amfizemi, alt lob fibrozisi,
korunmus akciger voliimleri ve azalmis gaz degisim
kapasitesi ile karakterizedir!?. KPFA sendromunda
gorilen ust lob amfizemi ve alt lob fibrozisine ait
radyolojik bitliktelik ilk kez 1990 yillarda tespit
edilmesine ragmen, ayr1 bir tani olarak KPFA olarak
tanimlanmast ve tani kriteletleri 2005 yilinda yapildi’.

Genel popiilasyonda amfizem sigara icme davranist
ile yakindan iliskili olup, 1000 kiside 20.2 orani ile stk
goriiliirken?, idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ise
100.000 kiside sadece %14-42.7 oraninda gorilir?.
IPF’ li hastalar arasinda amfizemin yaygimligina baglt
olmakla Dbirlikte %8-%513, amfizemli hastalar
arasinda ise % 4.4-%8inde KPFA
gorilebilmektedir*.

Hastalarimizda ¢ekilen YCBT’de bilateral alt
loblarda ok siralt bal petegi gorillmesi hastalarimizin
son doénem fibrotik akciger akciger hastalig
oldugunu dogruladi. KPFA sendromlu hastalarda
karakteristik kalin duvarli (>1mm) ve > 2cm kistik
lezyonlarin hastalarin  %73’linde gorildigi ifade
edilmektedir!®, IPF’de goriilen kiigiik caph kistler ve
amfizemde gorilen ince duvarl kistlerden tamamen
farkli olan bu bulgu bizim hastalarimizda da tespit
edilmisti. Ayrica YCBT ile hastalarin yogun sigara
icimleri ile uyumlu olarak bilateral tst loblarda
paraseptal ve sentrilobuler amfizem alanlari da
tanimlandi. Cotin ve arkadaglar1!® caligmasina gore
bu sendromu olanlarda YCBT’de goriillen amfizem
tipinin paraseptal (%062) ve senttilobiler (%71)
amfizem oldugu bildirilmistir!®.

sendromu

KPFA sendromu astrt derecede sigara igen, egzersiz
dispnesi olan ve altta yatan konnektif doku hastaligs
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olmayan ileri yas erkek hastalarda gorilmektedir.
Papiris ve ark ¢alismasinda sigara Sykisi 5 -73 paket
olarak tespit edilmisti?. Bizim olgularimiz ortalama
23 paket-yil sigara tiiketmislerdi. Her ne kadar sigara
icimi hem IPF hem de amfizem icin risk faktorii
olabilirse de sigara i¢ciminin KPFA sendromundaki
patogenetik mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir.

KPFA sendromunda 6kstrik ve nefes darligr sik
goriiliir ancak KOAH sikayetlerinden daha ¢ok TPF
semptomlarina benzer. Kuru nonproduktif 6kstrik
ve progressif nefes darligi ile birlikte Sksiiriik, vizing,
santral siyanoz ve asteni siklikla goralir. Fizik
muayenede gogis oskiiltasyonunda velcro ralleri
(kuru raller) (%87-100) ve comak parmak (%43-45)
tespit edilir!!.

KPFA sendromu olan hastalarda solunum fonksiyon
testlerinde akciger volimleri korunmasina ragmen
(kismen normal total akciger kapasitesi ve FVC)
difizyon  kapasitesi (DLco)  belirgin  olarak
azalmistir>!2. Yapilan bir calismada KPFA sendromu
ve IPF hasta gruplarinda yillik FVC ve DLco
kayiplart benzer bulunmasina ragmen FEV1/FVC
azalmasinin KPFA sendromlu hastalarda daha fazla
oldugu bulunmustur'3. Her iki olgumuzda FVC
degerleri normal sinirlarda idi. Bir olgumuzda
bakilabilen difiizyon kapasitesinin (DLco) siddetli
olarak azaldigi gosterildi. Bunun ile uyumlu olarak
hastalarimizda egzersiz ile kotilesen tip 1 solunum
yetmezligi s6z konusu idi.

KPFA sendromlu hastalarda akciger kanseri,
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ve akut
akciger hasari gibi ciddi pulmoner komplikasyonlar
gelisebilir. KPFA sendromunun akciger kanseri
riskini artirabilecegi, 1143 akciger kanseri hastast
arasinda %8.9 oraninda bir sikliga sahip oldugu
bildirilmektedir®. Akcigerdeki timéral lezyonlar
siklikla. KPFA sendromunun neden oldugu alt
loblardaki fibrotik zeminde ve subplevral olarak
yerlesir'*. Altt aydir semptomatik olmasina ragmen
tant alamayan hastamizda oldugu gibi fibrotik
lezyonlar arasinda kanser dokusunun radyolojik
olarak gizli kalmast akciger kanseri tanisinda
gecikmeye neden olmasina ve kanserin ileri evrelerde
iken tan1 aldigr ifade edilmektedir. KPFA
sendromunda gelisen akciger kanseri histolojik
tipleri en stk skuaméz hiicreli karsinom %36-48 ve
adenokarsinom %30-36 olmak lizere
tiplendirilemeyen KHDAK %06, KHAK %06 ve
sarkomatoid karsinom %2 oraninda
bildirilmektedir>'*16. Olgumuz kemik metastazindan
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yapilan biyopsi ile ikinci siklikta goériilen adenokanser
tanist kondu. Akciger kanserine baglt ortalama sag
kalim stresi KPFA grubunda, KPFA olmayan gruba
gore daha dustktir>?!%. Erken evre KHDAK
nedeniyle komplet rezeksiyon ve lenf nodu
diseksiyonu yapilan olgularda bile KPFA sendromu
varhigt sagkalim: disiren o6nemli bir prognostik
faktordur>715-17.  Metaanaliz ~ calismalarina  gore
akciger kanseri ve KPFA sendromu birlikteligi olan
hastalarda ortalama sagkalimin olmayanlara gore,
sirastyla 19 ay ve 53 ay, belirgin disik oldugu,
postoperatif komplikasyon insidansinin, 30 ve 90
gunlik mortalite oranlarinin, yiksek oldugu
belirtilmektedir>5. Rezeksiyondan sonra timor
rekirrensi acisindan KPFA varhiginim bagimsiz risk
faktori oldugu, bu sendroma sahip olanlarda kéti
histolojik  diferansiyasyon,  lenfatik  yayilim,
intratimdral vaskiler invazyon, lenf nodu metastazt
gibi postoperatif patolojik prognostik faktorlerin
daha sik tespit edildigi bildirilmektedir!”.

CD (+) hicrelerin aktivasyonu, T reg hicrelerin say1
ve fonksiyonlarinda azalma, nikleer ve sitoplazmik
antijenlere karst dolasan antikorlarin varligt gibi hem
IPF hem de KOAH  patofizyolojisinde
otoimminitenin  roliini  gbsteren  ¢aligmalar
mevcuttur. Serum ANA ve p-ANCA pouzitiflikleri
KPFA  sendromu olan hastalarda amfizemi
bulunmayan IPF hastalarina gore daha fazla oranda
tespit edilmekte ve bu hastalarin sag kalimlarinin
diger gruba gbre daha iyi oldugu rapor
edilmektedir'®, Tkinci hastamizda ANA ve p-ANCA
porzitifligi ve tikritk bezi biyopsisinde lenfositik
infiltrasyon tespit edilmesine ragmen romatoloji
klinigi tarafindan bir bag doku hastaligt olarak kabul
edilmemisti.

Interstisyel hastaliklarin sik bir komplikasyonu olan
PAH1n, (mPAP) >25 mmHg, Cottin ve ark
calismasinda  olgularin  tant  aninda  %47’sinde
bulundugu, takip sirasinda ise %55’inde gelistigi
gosterilmigtir!.  Olgularimizin  tant aninda yapilan
transtorasik ekokardiyografilerinde pulmoner
hipertansiyon tespit edilmedi. PAH, bu hastalarda
gorilen dispne, gaz degisim bozuklugu ve egzersiz
hipoksemisine olumsuz yonde katkida bulunur ve
hastalarin k6t prognozu ile iligkili bulunmustut.
PAH gelistikten sonra bu hastalarin sagkalimlari,
PAH olmayan KPFA hastalarindan ve IPF veya
KOAH iligkili PAH hastalarindan daha dustik
bulunmustur!?20.

Hastalarin  tedavinde spesifik etkin bir tedavi
yontemi giniimiizde hentz yoktur. KOAH ve IPF
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icin Onerilen palyatif tedaviler ve alevlenmelerin
onlenmesine yonelik tedbitler bu hastalara da
uygulanabilir. Hastaligin ilerlemesini durduracak en
o6nemli 6nlem olan sigara iciminin biraktirilmast
mutlaka saglanmalidir. Spesifik antifibrotik ajanlarin,
pirfenidon/nintedanib, KPFA sendromlu olgularda
etkinligi ~ hentiz  bilinmemektedir. =~ Pulmoner
hipertansiyon gelismis olgularda PAH spesifik
ajanlarin bircok klinik calismada hipoksemiyi daha
da kotulestirdigi  bildirilmistit?®. Hastahgin ileri
oldugu olgularda sagkalimi artirmaya yonelik
onerilecek makul tek secenek transplantasyondur.

Sonu¢ olarak, sigara Oykisi ile bitlikte mikst tipte
solunum fonksiyon testi bozuklugu olan veya
akciger hacimlerinin korunmasina ragmen siddetli
gaz degisim bozuklugu olan hastalarda KOAH ve
IPF disinda sigaraya bagli baska bir mortalite nedeni
olarak KPFA tanist akilda tutulmalidir. Hastahgin
pulmoner hipertansiyon, akciger hasart ve akciger
kanseri gelisimi ile komplike olabilecegi, genel olarak
beklenen sagkalimin digsik olmasi nedeniyle
hastalara uygun destekleyici tedavilerin yani sira
akciger transplantasyonu mutlaka 6nerilmelidir.

Yazar Katkilarr: Calisma konsepti/Tasarimi: HAB, HC; Veri toplama:
HC; Veri analizi ve yorumlama: HAB; Yaz taslag: HAB; Igerigin
clestirel incelenmesi: HAB; Son onay ve sorumluluk: HAB, HG;
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