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Kateterle iligkili bakteriyemi (KIB) hemodiyaliz hastalarinda
sik  bir
mortalitenin de onemli bir nedenidir. KIB’den korunmada

komplikasyon olmakla birlikte morbidite ve

antimikrobiyal kateter kapama solusyonlarinin kullanilmasi
ile ilgili yapilan 1iyi dizayn edilmis, kontrollii, prospektif
klinik caligmalar bu hastalarda infeksiyon ve infeksiyon ile
iligkili mortaliteyi azalttiklar1 gosterilmistir. Tum bu yararli
etkilerine ragmen bu solusyonlar uilkemizde rutin olarak
kullanilmamaktadir. Bu derleme hemodiyaliz hastalarinda
KIB ile ilgili epidemik problemleri tarif etmekte ve bu amagla
kullanilabilecek kateter kapama solusyonlari hakkinda giincel
bilgileri icermektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kateterle iligkili bakteriyemi,
Kateter kapama soluisyonlart, Sitrat-bazli solusyonlar

Kateterle iligkili bakteriyemiler (KIB) son donem
bobrek yetersizligi nedeniyle diizenli hemodiyaliz (HD)
tedavisi altindaki hastalarda yuksek oranda mortalite ve
morbidite ile iligkili oldugundan onem arzetmektedir.
Sterilite kurallarina uyulmasi, topikal antimikrobiyal
ilaclarin ve antimikrobiyal kateter kapama soluisyonlari
(AKKS) kullanilarak KIB gelisiminin en az 3 kat azaldi-
&1 ve ayrica morbidite ve mortalitenin de belirgin olarak
geriledigi gosterilmisgtir (1).

Epidemiyoloji

Kateterle iligkili bakteriyemi diyaliz hastalarinda epi-
demik bir problem haline gelmistir. Turk Nefroloji Der-
negi tarafindan 2007 yilinda yayinlanan raporda tilkemiz-
de kalic1 kateter kullanim oran1 %6,9 olarak belirtilmigtir.
2004 yilinda ABD’nin mevcut verilere gore 308.000 HD
hastasinin %25’ i yani 77.000’1 hemodiyaliz kateteri kul-
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ABSTRACT

Catheter-related bacteremia is a frequent complication and an
important source of morbidity and mortality in hemodialysis
patients. A number of well-designed, controlled, prospective
trials using antimicrobial catheter lock solutions to prevent
catheter-related bacteremia have shown a significant decrease
in infection and infection related mortality. Despite evidence
of significant benefit, these locks are not routinely used in
our country. This review describes the epidemic problem of
catheter-related bacteremia and discusses current options for
using catheter lock solutions in the hemodialysis population.
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lanmaktadir. Kontrolli yapilan ¢aligmalarin sonuglarina
gore bu hastalarda KIB prevalansi ortalama 4/1000 hasta
gunt olarak tespit edilmistir (2). Bu durum CDC rapor-
larinda ise 1,5/1000 hasta giinii olarak belirtilmigtir (3).
Kateter kullanan hastalarda KIB olaymin 2/1000 hasta
gunil oldugunu farzedersek ABD’de HD tedavisi altin-
daki hastalarda yillik KIB vaka sayisinin 55000 oldugu
ortaya ¢ikar. Her KIB olay1 icin mortalite oraninin %5-10
oldugu dusiiniirse, HD hastalarinin yilda 2750-5500tintin
bu nedenle dldugl sonucuna varilabilir.

Kateterle iligkili bakteriyemi risk faktorleri ve
komplikasyonlari

Santral vendz kateteri bulunan hastalarda 3 aylik
periyotta kateter iliskili bakteriyemi gelisme orani %35
iken bu stire 6 aya ¢iktiginda bakteriyemi orant da %48’e
yukselmektedir (4). Kateterle iliskili bakteriyeminin en
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onemli kaynag1 hemodiyaliz kateterinin cilt altinda iler-
ledigi kisminda (tunel) olugan mikrobiyal biyofilm ta-
bakasidir. Biyofilm tabakasinin olugumunun 6nlenmesi
ile KIB gelismesi azaltilabilmektedir. Biyofilm tabakasi
icinde yerlesmis olan bakteriler antibiyotiklerin plazma
konsantrasyonlarina karsi direngli gozitkmekte ancak
in vitro yapilan caligmalarda bu antibiyotiklerin supra-
fizyolojik konsantrasyonlarda uygulanmasinin (yaklasik
olarak 100 kat fazla) tunel i¢indeki mikroorganizmalara
kars1 etkili olundugu gosterilmistir (3). Buna ek olarak
taurolidine, %30’luk sitrat (%15 ve alt1 olmamak kaydiy-
la) ve %70’1ik etanol gibi antibiyotik olmayan antimik-
robiyal ajanlar yine in vitro ortamlarda genis spektrumlu
bakterisidal etkinlik saglamiglardir (3). Bu gozlemlere
dayanarak kateterle iligkili bakteriyemiden korunmak
amaciyla her hemodiyaliz seans1 sonrasinda kateter lu-
meni icerisine antimikrobiyal solisyon verilmesi hipo-
tezi ortaya atilmig ve bu solusyonlara ‘kateter kapama
solusyonlart’ ad1 verilmisgtir.

Kateterle iligkili bakteriyemilerinin ¢cogunda major
bir komplikasyon goriilmez ancak %10-20 vakada en-
dokardit, osteomiyelit, septik artrit, epidural abse gibi
metastatik infeksiyonlar gorillebilmektedir (3). Tum bu
olumsuzluklara ragmen kateter kapama soliisyonlar ka-
teter infeksiyonlarin1 dnlemede butyilkk mesafe almamizi
saglamigtir.

Son 5 yilda bu konu ile ilgili 7 randomize klinik ¢alig-
ma yayimlanmig ve bu ¢aligmalarda profilaktik antimik-
robiyal kateter kapama soluisyonlar1 kullanilan hastalar
ile standart heparin iceren soliisyon kullanilan hastalar
kateterle iligkili bakteriyemi gelisme siklig1 agisindan
degerlendirilmistir. Jaffar ve ark. bu 7 farkli caligmay1
metaanaliz olarak sunmustur (5). Bu calismalardan 5 ta-
nesinde antibiyotik iceren kateter kapama soliisyonlari
kullanilmisg, (gentamisin, sefazolin ve gentamisin, mino-
siklin, sefotaksim) (6-10), 1 tanesinde taurolidine (11),
diger caligmada ise %30’luk sitrat solisyonu (12) kulla-
nilmigtir. Tim bu ¢aligmalarin ortak sonucunda kateter-
le iligkili bakteriyemi siklig1 standart heparin solusyonu
kullanilan hasta grubuna gore antimikrobiyal kateter ka-
pama solusyonu kullanilan gruplarda %50-100 oraninda
azaldig1 tespit edilmistir (3).

SITRAT ICEREN SOLUSYONLAR

Bu konuda yapilmig en kapsamli randomize ¢aligma
Hollanda ve Belgika’dan bildirilmis olup %30’luk sitrat
iceren kateter kapama soliisyonlariin KIB’i ciddi olarak
azalttig1 gosterilmigtir (12). Sitrat bu konsantrasyonda an-
tikoagulan ve antimikrobiyaldir. Bu ¢alismaya dahil edi-
len 291 hastada rastgele heparin veya sitrat iceren kateter
kapama soluisyonlari kullanilmig ve KIB sitrat grubunda

1.1/1000 hasta-gunii iken heparin kullanilan grupta 4.1-
1000 hasta gunt bulunmustur (p<0.001). Sitrat kullani-
lan grupta infeksiyon iligkili 6lum bulunmazken heparin
grubunda bu say1 5 olarak tespit edilmistir (p=0.028).

Bu soluisyonlarin en dnemli yan etkisi ilacin sistemik
dolagima agir1 dozda karigmasina bagh olarak gelisen hi-
pokalsemi ve bunun meydana getirdigi ventrikiler aritmi
ve ani kardiyak olumlerin ortaya ¢ikmasidir. FDA Nisan
2000 yilinda %47,6 sodyum sitrat kullanilan bir hastada
ani kardiyak olum gelismesi sebebiyle ABD’de bu so-
lusyonun kullanimini kaldirmistir (13). Bununla birlikte
Hollanda’da 20000’in uzerinde ozel siringa ile enjekte
edilen ve daha dustuk konsantrasyonda sitrat soliisyonla-
rinin kullanimi sonrast herhangi bir 6lim vakasi ile kargi-
lagilmamustir (2). Bunlara ek olarak kapama soltisyonlari
uygulandiktan hemen sonra agizda metalik tad ve perio-
ral parestezi saptanmig ve bu durum soliisyonlarin daha
dusuk dozlarda kullanilmasiyla da ortadan kalkmamugtir.
Sitrat kullantmin1 sinirlandiran bir diger olay sitratin sis-
temik dolagima yuksek dizeyde gecmesine bagli olarak
hastalarda kanamaya egilimin ortaya ¢ikmasidir. Az mik-
tarda sitrat kullanimu ise kateter icinde tromboz gelisimi-
ne yol acarak kateter omruni kisaltmaktadir (2).

ANTIBIYOTIK BAZLI SOLUSYONLAR

Daha dnce yapilan ¢aligmalarda aminoglikozid iceren
kateter soluisyonlariin kateterle iligkili infeksiyon riskini
azalttiklar1 gosterilmistir. Her ne kadar gentamisin serum-
da bulundugu duzeyde stafilokoklara kars: etkili olmasa
da kateter i¢inde yuksek konsantrasyonlara ulastigi i¢cin
stafilokoklara kars1 toksik etki gostermektedir. En sik
kullanilan soliisyonlar gentamisinin sitrat veya heparin
ile birlikte kullanilan formlaridir. Bu konuda yapilan ran-
domize prospektif bir calismada 5 mg/ml gentamisin ve
5000 U heparin serum fizyolojik i¢inde verilen hasta gru-
bunda kateter ile iligkili bakteriyemi 0,3/1000 hasta gnii
olarak bulunmus, buna karsilik sadece heparin kullanilan
grupta bu oran 4/1000 hasta gini olarak saptanmugtir (2).
Bu calismanin 1 yillik takip verileri abstract olarak yayin-
lanmig ve burada gentamisin/heparin kullanilan grupta
kateter iligkili bakteriyemi gelisme riski 0,12/1000 hasta
gunil olarak dusik bulunmugtur. Ototoksisite, soliisyon
¢ozuinme problemi ve diren¢li mikroorganizma gelisimi-
ne dair herhangi bir kanit tespit edilmemistir (14).

Yapilan bir diger randomize ¢aligmada 5000 U/ml he-
parin iceren soluisyon ile 27 mg/ml gentamisin ve %1,04
trisodyum sitratin birlikte kullanildig1 kateter kapama
solusyonu karsilagtirilmigtir (6). Bu calismada %1,04
konsantrasyonda kullanilan trisodyum sitratin antikoa-
gulan 6zelligi olmakla birlikte antimikrobiyal ve belirgin
hipokalsemi yapici etkisi bulunmamaktadir. KIB oranlari
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gentamisin grubunda 0,3/1000 hasta gunii iken, heparin
grubunda 4,2/1000 hasta guinit olarak tespit edilmigtir
(p=0.003).

Bir diger acik u¢lu randomize klinik calismada (9) ise
daha dusuk konsantrasyonda gentamisin/sitrat (sirasiyla
4mg/ml ve %3,13), minosiklin/EDTA (sirasiyla 3 ve 30
mg/ml) ve heparin kullanilan gruplar ayr ayr kargilag-
tirllmis ve 6 ay sonunda heparin kullanan 20 hastanin
7’sinde, minosiklin/EDTA kullanan 21 hastanin 1’inde
bakteriyemi gelismis ve gentamisin kullanan higbir has-
tada bakteriemi gelismemistir (gentamisine kars1 heparin
grubunda p=0,008 ve heparine karst minosiklin/EDTA
grubunda p=0,002).

Gentamisin/heparin iceren kateter kapama soliis-
yonlarimin kullaniminda karsilagilan en buytuk zorluk bu
maddelerin ¢ozunurluklerinin dugiik olmasi, ototoksisite
olusturmalar1 ve gelisen antimikrobiyal rezistans olayla-
ridir. Her ne kadar gentamisin ve heparin kendi aralarin-
da gecimsiz olsalar da daha once yapilan 3 caligmada bu
konu ile ilgili herhangi bir sorun yagsanmamustir (8,15,16).
Gentamisin ile sitratin birlikte kullanildig1 solusyonlarda
ise boyle bir problem rapor edilmemistir.

Aminoglikozid iceren kateter kapama soliisyonlari-
nin kullanimi1 sonrasinda gelisen ototoksisite ile ilgili tek
yayin 10 mg/ml amikasin kullanimin1 takiben gelismigtir
(17). Gentamisin/heparin igeren soliisyonun kullanildig:
caligmada (8) oldugu gibi gentamisin dozunun daha du-
stk tutulmasi (5 mg/ml) Oonerilmektedir.

Gentamisin ve diger antibiyotikleri iceren Kkateter
kapama solusyonlarinin kullaniminda bir diger sorun
bakteriyel rezistans gelisimidir. Gentamisin/heparin so-
lusyonunun hastalarda 1 yili agkin bir stre kullanimi
sonrasinda herhangi bir antibiyotik rezistans: geligme-
migstir (14). Burada dikkat edilmesi gereken konu kateter
kapama soliisyonu kullanilmayan hastalarda bakteriyemi
riskinin yuksek oldugu ve bu vakalarin tedavisinde van-
komisin kullaniminin artmasi sonucunda gelisecek olan
vankomisin direncidir. Duyarli mikroorganizmalarda
vankomisin yerine birinci kusak sefalosporinlerin tercih
edilmesi gelisebilecek olan vankomisin direncini azalta-
bilmektedir (18).

Antibiyotik iceren kateterlerin kullanimi bu antibiyo-
tiklere direngli mikroorganizmalarla olugabilecek bakte-
riyemi riski tagimaktadir. Gerekli durumlarda baglanmasi
gereken antibiyotik tedavisinin gecikmesi, artmig mor-
talite ve morbidite ile iligkili oldugundan, vankomisin
veya sefalosporin ihtiva eden kateterlerin kullanilmasi
onerilmemektedir. Bununla birlikte gentamisin ve tetra-
siklin turevlerinin stafilokok bakteriyemisinin primer te-
davisinde yeri yoktur. Gentamisin iceren kateter kapama

solusyonu kullanilan bir hastada gelisen bakteriyemi icin
birincil antibiyotik olarak aminoglikozid turevi segile-
cekse bu ilag tobramisin veya amikasin olabilir (2).

Kateterle iligkili bakteriyemi sik ve hayati tehdit
eden bir durum oldugu icin antibiyotik direnci gelise-
cek korkusuyla bu solusyonlarin kullanilmamasi oneri-
len bir durum degildir. Bu solusyonlarin kullanilmadigi
durumlarda antibiyotik direnci gelismeyecek fakat buna
karsilik bu hastalar artmis mortalite riski ile karsi kargiya
kalacaklardir (2).

KATETER ILISKILI BAKTERIYEMIDEN
KORUNMA

Kateterle iligkili bakteriyemiden korunmada nefro-
loglara duigen ilk ve en onemli gorev hemodiyaliz has-
talarinda mumkun oldugunca kateter kullanimini azalt-
maktir (2).

Kateter kapama solusyon kullaniminda dikkate alin-
masi gereken Onemli hususlar vardir. Bunlar arasinda; di-
yaliz merkezinde hemodiyaliz tedavisine giren hastalarin
bakteriyemi orani, infeksiyon gelisimi i¢in yuksek riskli
hasta grubu (yasli, diyabetik, immunsuprese, femoral
kateter varlig1 vb.), kolay infeksiyon gelismesine yar-
dim eden ek hastaliklarin varlig: (kalp kapak replasmant,
kardiyak pil mevcudiyeti, diyabetik ve immunosupresif
bireyler vb.) ve kateter kapama solusyon kullanimi ile
olugabilecek potansiyel yan etkilerin goz oniine alinmasi
sayilabilir (2).

Dikkat edilmesi gereken bir diger durum ise, hemo-
diyaliz unitesinin fiziki sartlari, steril kosullara uygun
olmasi ve hastalarin kateter bakimlarina dikkat edilme-
sidir (2). Yapilan ¢aligmalarda bu konu ile ilgili egitimin
verilerek sterilite kogullarina dikkat edilmesi sonucunda
gelisebilecek infeksiyon oranlarinin azaltilabildigi gos-
terilmigtir (2). Bu hususta hemodiyaliz hemsirelerine,
hemodiyalizde ¢alisan tum personele ve hekimlere bii-
yuk gorevler dugmektedir. Ayrica topikal antimikrobiyal
ilaclarin geligebilecek infeksiyon riskini azalttigi goste-
rilmigtir (1). CDC raporuna gore ABD’de bulunan he-
modiayaliz unitelerinde ortalama KIB orami 1,5/1000
hasta gunudur (19). Buradan ¢ikarilacak sonug¢ bu oran
2/1000 hasta gununu astiginda KIB’den korunmada bir
problemin var oldugudur (2). Bircok diyaliz merkezinde
nefrolog bulunmamasi ve mevcut personele yeterli egiti-
min verilmemesi uilkemizde kateter iligkili bakteriyemi
gelismesinde en dbnemli sorunlarin baginda gelmektedir.

Bu nedenle yuiksek risk altindaki hemodiyaliz hasta-
larinda ozellikle de hemodiyaliz merkezinin bakteriyemi
orani belirtilen degerlerin tizerinde ise, hastalarda kateter
kapama soluisyonlarinin kullanilmasi uygun olacaktir (2).
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Kateter infeksiyonlari ile iligkili risk faktorleri daha
once yapilan retrospektif caligmalar ile belirlenmisgtir.
ABD Renal Data Sisteminin septisemi nedeniyle hasta-
neye yatirilan hastalar dikkate alinarak yaptigi calismada
(20) belirlenen risk faktorleri arasinda; 65 yas usti ol-
mak, diyabet bulunmasi ve serum albumin diizeyinin 3,5
gr/dI’nin altinda olmasi yer almaktadir. Bu risk faktorleri
yapilan diger calismalarla da teyit edilmis ve bunlara ek
olarak kigisel hijyenin kotui olmasi, nazal stafilokokkus
aureus tasgtyicigl ve yuksek serum ferritin diizeylerinin
varlig1 bildirilmigtir (21).

Infeksiyon gelisme riski yitksek olan ii¢ durumda ka-
teter kapama soluisyonlarinin etkili oldugu yapilan calis-
malarla kanitlanmigtir (2).

Bunlar arasinda;

a) Femoral vaskiler kateter varligi; yapilan caligma-
da hemodiyaliz hastalarinda KIB gelisme orani femoral
kateterli hastalarda 5,78/1000 hasta gunu bulunurken,
subklaviyen kateterli hastalarda 2,43/1000 hasta gunu
ve internal jugular kateteri bulunan hastalarda 3,25/1000
hasta gunu olarak tespit edilmistir (22). Sefotaksim/he-
parin iceren kateter kapama soliisyonu kullanim1 sonra-
sinda KIB oran1 %63 oraninda azalarak 2,16/1000 hasta
gunt olarak saptanmigtir (p= 0,0001). Femoral kateteri
bulunan hastalarda sefazolin/heparin iceren kateter ka-
pama solusyonu kullanimi sonrasinda da KIB oraninin
azaldig1 yapilan bir diger ¢caligmada gosterilmistir (23).

b) Diyabetli hastalarin vaskiiler kateter infeksiyon
gelisimi igin buyuik risk altinda oldugu bulunmus ve bu
hastalarda yapilan caligmada sefotaksim/heparin kulla-
nimimin KIB insidansimi (p<0,0001) ve KIB ile iligkili
olumleri (p=0,015) azalttig1 tespit edilmisgtir (2).

c¢) Tekrarlayan bakteriyemisi olan hastalarda yapilan
retrospektif bir ¢aligmada (16) minosiklin/EDTA veya
gentamisin/heparin iceren kateter kapama soluisyonu kul-
lanim1 sonrasinda KIB insidansinin 9,13/1000 hasta gii-
nunden 1,04/1000 hasta gunuine geriledigi gosterilmigtir
(p<0,001).

Kateter infeksiyonlarinin katastrofik seyrettigi hasta
gruplar1 arasinda kalp kapak hastalig1 bulunan ve daha
once prostatik kalp kapak replasmani yapilan hastalar sa-
yilmaktadir. Hemodiyaliz tedavisi altinda olup prostatik
kapak endokarditi bulunan hastalarda yakin zamanda ya-
pilan bir caligmada mortalite oran1 %40 olarak tespit edil-
migstir. Transvenoz kalp pili bulunan hastalar bakteriyemi
acisindan buyuk risk altindadir ve Stafilokokkus aureus
bakteriyemisi bulunan hastalarin yaklagik %40’inda kalp
pilinin infekte olmasi s6z konusudur.Infekte pil varligin-
da bunun ¢ikarilma iglemi de artmig morbidite ile ilis-

kili bulunmustur. Hemodiyaliz hastalarinda mevcut risk
faktorleri arasinda sayilan bir diger durum ise prostatik
eklem varliginda gelisebilecek septik artrit durumudur.
Son olarak infeksiyon i¢in ytiksek risk tagiyan grubu ise
daha onceden infekte olmug vaskuler alan1 hemodiyaliz
icin kullanan hastalar olugturmaktadir (2).

Kateter kapama soliisyonlarinin yan etkileri arasinda
antibiyotik direnci, antibiyotik alerjisi ve ototoksisite,
antikoagulan etkinligin dolagima fazla kagan ve 6zellikle
sitrat ve heparin iceren kapama soltisyonlart ile geligsmesi
sayilabilmektedir (2).

Bu soliisyonlarin maliyeti kullanimlarini sinirlamakta-
dir. Kateterle iligkili bakteriyeminin hastaya verdigi zarar
ve maliyeti ile bu soliisyonlarin maliyeti arasinda buyuk
fark oldugu aciktir. Fakat ABD’de kateter kapama solis-
yonu kullanan hemodiyaliz Unitelerine geri 6deme yapil-
madig1 ve bu soliisyonlar halen FDA onay1 alamadiklari
icin kullanimlar1 sinirhidir. Yapilan bir aragtirmanin sonu-
cuna gore ABD’de kateter iligkili bakteriyemi nedeniyle
ayaktan veya yatarak tedavi goren hastalara yillik 777
milyon dolarlik bir butge ayrilmaktadir (24). Halbuki bu
hastalara bir hemodiyaliz seans1 sonrasinda kullanilan ve
yaklagik 2,5 dolar maliyetinde olan kateter kapama solis-
yonu kullanilsaydi her hasta bagima yillik 5000 dolar yeri-
ne 400 dolar harcanmus olacakti (3). Bu hesaplama arada-
ki kar zarar oranini gozler oniine sermektedir. K/DOQI ve
CDC rehberleri kateter kapama solusyonlarin profilaktik
kullanimu ile ilgili endikasyonlari; tekrarlayan bakteriye-
misi olan ve maksimum ol¢uide steriliteye uyuldugu halde
bakteriyemi gelisen hastalar olarak belirlemiglerdir. Bu-
nunla birlikte bu rehberlerin yaymlanma tarihleri kateter
kapama soluisyonlart ile ilgili yapilan buyuk caligmalarin
sonlanma tarihinden oncedir (2).

Sonug olarak; ABD’de yilda yaklagik 6000 hemo-
diyaliz hastas1 KIB nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir.
Bu durum sterilite tekniklerine dikkate edilerek ve uy-
gun hastalarda kateter kapama solusyonlar1 kullanilarak
onlenebilmektedir. Mevcut kateter kapama soluisyonlari
arasinda sitrat, gentamisin, sefalosporin, ve vankomisin/
heparin igeren soluisyonlar yer almaktadir. Vankomisine
direngli bakteriyemi gelisme riskinden dolay1 vankomi-
sin iceren soluisyonlar direngli bakteriyemi varliginda
kullanilmalidir. Dugiik konsantrasyonda gentamisin ige-
ren kateter kapama soliisyonlar1 maliyetinin az olmasi
nedeniyle giinimiizde en ¢ok tercih edilen soluisyonlardir.
Minosiklinin intravendz formu bulunmadig: i¢in bunun
en iyi alternatifi doksisiklin/EDTA iceren kateter kapama
solusyonlaridir. Sitrat iceren soluisyonlar gelecekte kulla-
nilmasi en uygun soliisyonlar olarak gorulmektedir (2).
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TURKMEN: Kateter Iligkili Bakteriyemi ve
Kateter Kapama Solusyonlar:

Kateter kapama solusyonlar ile ilgili tim bu umut

verici aragtirmalara ragmen bu soliisyonlarin gunluk
hayatimizda yerini alabilmesi ic¢in; bu solusyonlarin
guveninirligini ve etkinligini gosteren daha uzun sureli
caligmalara, bu solusyonlarin FDA onay1 almasma ve
maliyetlerinin kurumlarca geri 6denmesine ihtiya¢ du-
yulmaktadir.
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