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TESEKKUR: “Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi Etkinliginin Kateter Modelinde
Incelenmesi” baslikli bu ¢alisma “Proje No: TCD-2021-7005” kodu ile GU BAP Birimi
tarafindan desteklenmistir.

Ayrica ¢aligsma 6-8 Ekim 2022 tarihinde Selanik, Yunanistan’da gerceklestirilen uluslararasi
“2nd Balkan Conference on Medical Mycology and Mycotoxicology” toplantisinda “FC8”
numarali s6zlii bildiri olarak sunulmustur.
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OZET

Damar igi kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonlar1 (KIKDE) bakteri ve mantarlarin
antimikrobiyal tedaviden kacarak kateter liimenine adezyonu ve biyofilm olusturmalari ile
iliskilidir. Diisiik enerjili fotodinamik boyalarin kullanildigi antimikrobiyal fotodinamik
tedavi (AFDT) Kkateter enfeksiyonlarinda yeni bir tedavi segene@i  olarak
degerlendirilmektedir. Bu tedavi hiicre 6liimiinii uyararak mikrobiyal temizligi ve biyofilmin
ortadan kaldirilmasini icermektedir. Bu deneysel g¢alismanin amaci Yeni Zelanda cinsi

tavsanlarda kulak venine uygulanan kateterde biyofilm olusumunun AFDT ile azaltilmasidir.

Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 ve Candida parapsilosis ATCC 96142 referans
kokenleri 1ile kateter enfeksiyonu olusturulmus ve biyofilm gelisimi beklenmistir.
Fotosensitizor olarak metilen mavisi kullanilmis, 151k kaynagi olarak 660 nm dalga boyundaki
kirmiz renkli “Light Emitting Diode (LED)” 1sik segilmistir. AFDT ile bakteri ve mantar
biyofilmlerine uygulama yapilmigtir. Kateter igindeki biyofilmin varligi taramali elektron

mikroskobu (SEM) ile gosterilmis, canlilig1 spektrofotomerik olarak Sl¢iilmiistiir.

SEM ile varlig1 dogrulanan, biyofilmin canliliginin AFDT sonrasinda kontrole gdre azaldig:
gosterilmistir. Ug giinliik biyofilm ve bes giinliik antimikrobiyal tedaviyi igeren toplam sekiz
giinlik deney sonrasinda, S.epidermidis biyofilmi igin OD600’de spektrofotometrik okuma
degerleri kontrol grubunda 0,683 iken, AFDT grubunda 0,041’e inmistir (p=0.001). Benzer
sekilde, C.parapsilosis biyofilmi i¢in kontrol grubunda canlilik 0,290 iken, tedavi grubunda
0,039’a inmistir (p=0.001). Istatistiksel farklilik anlaml1 bulundugu i¢in, AFDT nin stafilokok
ve Candida biyofilmlerinde azaltic1 etkisi oldugu ve bu sonucun da KIKDE’i énlemek igin

umut verici bir yeni yaklasim sundugu diistintilmustiir.

Anahtar Kkelimeler: Kateter enfeksiyonlari, biyofilm, Candida, Staphylococcus,
antimikrobiyal fotodinamik tedavi



The effectiveness of antimicrobial photodynamic treatment on catheter infection model

ABSTRACT

Intraluminal catheter related bloodstream infections (CBIs ) involve adherence of bacteria
and fungi to the internal surface of the catheter to form a biofilm, which can reduce the
effectiveness of the treatment. Application of a a low-energy light source by activating a
photodynamic dye is a new option named as antimicrobial photodynamic therapy (APDT),
which induces apoptosis of the infecting microorganism and facilitates microbial eradication
and biofilm clearance. This experimental study aimed to examine the effectiveness of APDT
in the reduction of biofilms formed in the catheter positioned in the marginal ear vein of New

Zealand white rabbits.

Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 and Candida parapsilosis ATCC 96142 were used
in this study as reference strains for catheter infection and biofilm production. Methylene blue
dye as photosensitizer and red cloured Light Emitting Diode (LED and UVA) in 660 nm as
the light source were used as APDT was carried out against staphylococcal and candidal
biofilms. Intraluminal biofilm viability was measured and SEM analysis of the impact of

APDT on bacterial and fungal biofilms was also performed.

Biofilm viability was reduced after APDT compared with the controls. OD600 of organism
eluted from the catheter after 8 days of intervention; 0,683 versus 0,041 for S.epidemidis
(p=0.001) and 0,290 versus 0,039 for C.parapsilosis (p=0.001). APDT was found to be
effective on staphylococcal and candidal biofilms and may be a promising technique for the

control of CBIs and biofilm growth within intravenous catheters.

Keywords: Catheter infections, biofilm, Candida, Staphylococcus, antimicrobial

photodynamic treatment



GIRIS

Saglik hizmeti ile iliskili olarak goriilen kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonlar1 (KIKDE)
onemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Giinlimiiz tip uygulamalarinda tedavi amagh
cok c¢esitli kateterler kullanilmaktadir. Bu Kkateterlerin enfekte olmadan kalabilmesi veya
enfekte olduktan sonra, ¢ikarilmadan temizlenebilmesi saglik hizmeti i¢inde 6nemli bir kalite
standardidur.

Kateteri enfekte eden mikroorganizmalarin ¢ogu biyofilm olusturmaktadir. Biyofilm, cansiz
ya da canli ylizeylere tutunup ¢ogalan ekstraselliiler polimerik matriks i¢indeki
mikroorganizma toplulugudur. Biyofilm olusturma yetenegi viriilans agisindan 6nemlidir.
Hastane kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlarinin biiyiik bir kismini biyofilm iliskili kateter
enfeksiyonlar1 olusturmaktadir. Kateter enfeksiyonlari bakteri ve mantar kaynakli olabilmekte
ve genel olarak antimikrobiyal ilaglarla tedavi edilmektedir. Ancak, ilaglarin etkisi biyofilm
ile iligkili olarak zayiflamaktadir. Antibiyotik ve antifungallerin biyofilm igerisine gecirgenligi
sinirhdir. flacin katetere temas siiresini arttiran “antimikrobiyal Kilit tedavinin etkinligi bile

tartigmalidir. Dolayisiyla, kateter enfeksiyonuna karsi alternatif tedaviler arastiritlmaktadir (1).

Antimikrobiyal fotodinamik tedavinin (AFDT) in vitro etkinligine iligkin literatiirde gesitli
caligmalar bulunmaktadir. Fotodinamik tedavinin bakteriyel ve fungal biyofilme etkisi lizerine
yapmis ve yayinlanmis oldugumuz in vitro modelleme ¢alismamiz mevcuttur (2). Mevcut
tibbi uygulamalar i¢inde biyofilm iliskili kateter enfeksiyonuna yonelik antimikrobiyal
fotodinamik uygulama bulunmamaktadir. Bu g¢alismada in vivo kateter enfeksiyon modeli
olusturulmasi, bakteriyel ve fungal biyofilm iizerine fotosensitizérler ve LED (light emitting
diode) goriinlir 151k kaynaginin tek basina ve antimikrobiyal ilaglarla (antibiyotik ve
antifungal) birlikte antimikrobiyal fotodinamik etkinliginin arastirilmasi ve karsilastiriimasi
amaglanmistir. Boylece kateter ¢ikarilmadan, yerinde biyofilm iliskili kateter enfeksiyonunun
olusmasini Onleyen veya olusan biyofilmi azaltmayi/yok etmeyi amacglayan bir yaklagim

gelistirilmesi amaclanmustir.



GEREC ve YONTEM

1. Kateter modeli: Bu calismada, Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanligi’'nin G.U.ET-20.006 kod numarali etik onay: dahilinde 26 adet Yeni Zelanda
tavsani kullanilmistir. Anestezi sonrasi tiim tavsanlarin her iki kulagina da kalic1 intravendz
kateter takilmigtir. Tavsanlarin her iki kulagina da takilan kateterlerin tiim deney siirecinde
yerinde kalmasi amaciyla “Elizabeth yakalik” olarak bilinen kisitlayict boyunluk
kullanilmistir. Ayrica her bir kateteri korumak amaciyla seffaf kateter ortiisli yapistirilmais,
bunun {izerine pamuklu kumastan dikilerek hazirlanan kulakliklar gegirilmistir (Fotograf 1).
Kateterler sabitlendikten sonra, icerisinde 10x10® hiicre/ml konsantrasyonda Staphylococcus
epidermidis ATCC 35984 siispansiyonu ile 10x10® hiicre/ml konsantrasyonda Candida
orthopsilosis ATCC 96142 (C. parapsilosis alt tiirii) siispansiyonu ile ayri ayri enfekte

edilmistir. Biyofilm olusumu i¢in 3.giin beklenmistir.

Fotograf 1: Kateter modelinde kateter ortiisii, kumas kilif ve yakalik kullanimu.



2. Deney gruplari: Toplam olarak 26 tavsan, 52 kateterin yarisinda Candida, yarisinda
Stafilokok biyofilmi olusturulmustur. Bu asamada deney gruplar1 su sekilde tasarlanmistir
(Sekil 1).

BIYOFILM ANTIMIKROBIYAL ANTIMIKROBIYAL

» Kateter » Kateter » Kateter » Kateter
» 3g0n » 3g0n » 3g0n * 3gidn
+ Cikarma + 3-Bgln LED + 3-B gun « 3-Bg0n
tedavi AmB/\Vanko « LED+AmB/Nanko

« SEM + Cikarma tedavi tecavi
« Koltar * Cikarma + Cikarma
« Canlilik + SEM =

= Koltor * « SEM

« Canlilik + Kattar . Kultar

= Canlihk « Canlilk

Staphylococcus epidermidis ATCC 35984
Condido poropsilosis ATCC 96142

Sekil 1: Deney gruplariin tasarimi

3. Antimikrobiyal fotodinamik tedavi: AFDT igeriginde fotoaktivator boya olarak metilen
mavisi (25pg/mL) kullanilmistir. Fotosensitizoriin biyofilm tabakasi ile biitiinlesebilmesi
amaciyla boya sonrasi tavsanlar karanlikta 5 dakika bekletilmistir. Isik kaynagi olarak 660 nm
dalga boyunda 1s1k veren kirmizi renkli “Light Emitting Diode” (LED) lamba kullanilmistir.
Lambanin ergonomik olarak objeye istenilen mesafede yaklasmasini saglamak ve sabitlemek
icin, LED ampuliin monte edildigi bir yuva, ayak, adaptor ve elektrik kablosunu igeren bir
lamba tasarimi hazirlanarak imalat1 bir firmaya yaptirilmistir. Tedavi etkinliginin 6l¢iimii giig
Olger ile kontrol edilmistir. Bu amagla gii¢ olger (Optical Power Meter Kit, 843-R, 818-
UV/DB Sensor, 200-1100nm, Optomek, Tiirkiye) kullanilmistir. Giig Olger ile 20 cm
mesafeden, 1mW olarak Olgiilen enerji, karanlik alanda 300 saniye (5 dk) boyunca
uygulandiginda 300 mJ/cm? olarak hesaplanmistir. (Kullanilan formiil mW (J/s) x s = mlJ).

Uygulama sirasinda ¢ekilen bir fotograf sunulmaktadir (Fotograf 2).



Fotograf 2: Tavsan kulagindaki katetere AFDT uygulama

4. Tlac tedavisi: Antibakteriyel ve antifungal tedavi uygulanacak olan gruplarda S.
epidermidis'in etken oldugu bakteriyel biyofilme karsi antibiyotik olarak vankomisin, C.
orthopsilosis'in etken oldugu fungal biyofilme kars1 antifungal olarak lipozomal amfoterisin B
ilaglar1 bes giin boyunca antikoagiilan olan heparin ile birlikte kullamilmustir. Ilaglarin
se¢ciminde ve dozlarin belirlenmesinde Infection Diseases Society of America (IDSA) nin

yaymladigi kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonlari rehberi baz alinmistir.

5. Biyofilmin gosterilmesi: Proje kapsaminda bulunmamasina ragmen bir firma tarafindan
tanitim amagli sunulan “Bactiscan™” cihazi kullanilmistir. Biyofilmin konumu cihaza ait UV

151k altinda belirlenmis, bundan sonraki basamaklarda kateterin bu pargas1 kullanilmistir.

6. SEM analizi: Bu basamak hizmet alim1 ¢er¢evesinde ODTU Merkez Laboratuvar ve Gazi
Universitesi Teknoloji Fakiiltesi Laboratuvarinda iki asamada gerceklestirilmistir. SEM
analizi Ooncesinde kateter pargalarina fiksasyon ve dehidratasyon uygulanmistir. Bu amagla,
proksimal bdlgeden alinan kateter pargasi, Steril kosullarda 2 es parcaya kesilmistir. Her biri 9
kuyucuklu steril hiicre kiiltiir plaklarina konulmustur. Kateter par¢asinin bulundugu kuyucuga
2 ml, % 2.5 gluteraldehit soliisyonu eklenmistir. Plagin kapagi kapatilmis ve hi¢ 151k
almayacak sekilde aliiminyum folyoya sarilmistir. Plak, buzdolabinda 4°C’de bir gece
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bekletilmistir. Ardindan, kuyucuk igerisindeki gluteraldehit pipetle ¢ekerek uzaklastirilmistir.
Fikse edilen kateter pargasi yeni bir kuyucuga aktarilmistir. Dehidrasyon igin, bes farkli
konsantrasyonda etil alkol soliisyonu hazirlanmistir. Konsantrasyonlar : %25, %50, %75, %95
ve % 100 olarak kullanilmistir. Fiksasyon sonrasi yeni bir kuyucuga aktarilan kateter pargasi
tizerine once 2 ml, %25 etanol eklenip, 15 dakika bekletilmis ve pipetle uzaklastirilmistir.
Ardindan her bir konsantrasyon i¢in ayni islem tekrar edilmistir. En sondaki %100 etanol
eklenmesi basamagi iki kez tekrar edilmistir. Plak alkol ugana kadar 5-10 dakika kapak agik
sekilde kurumaya birakilmistir. Kapak kapatildiktan sonra SEM analizine kadar oda 1sisinda

en az 24 saat kurutma islemi uygulanmastir.

7. Biyofilm canlhilik deneyi: Literatiirden segilen bir yontem kullanilmistir (3). Bu yonteme
gore, her bir kateter pargasi ikiye boliinmiis bir pargasi kiiltiir i¢in ayrilmustir. Ikinci parca
24°liik hiicre kiiltiir flaski igindeki 2 ml triptik soy broth iginde 24 saat, 37°C’de inkiibe
edilmistir. Negatif kontrol olarak temiz triptik soy broth kullanilmistir. Inkiibasyon sonunda
her kuyucuktan 200ul besiyeri alinip, diiz tabanli, 96’lik ELISA plagina aktarilmistir. Plaklar
600 nm’de okunarak optik dansite degerleri (OD) olglilmiistiir. Kontrol OD degerini her
ornegin OD degerinden ¢ikararak, test OD degerleri elde edilmistir.

8. Mikrobiyolojik kiiltiir: Biyofilm canlilik deneyinde kullanilmayan ikinci par¢a hem sivi
Mueller Hinton besiyerine, hem de kat1 koyun kanli agara ekilmistir. Stv1 besiyerinden ertesi
giin kanli agara pasaj yapilmistir. Kanli agarda 24 saat inkiibe edilen koloniler sayilmistir. Her
bir 10ul 6rnek igin tireyen koloni sayisi kayit edilmistir. Bakteri S. epidermidis'in kolonileri ve
mantar C. orthopsilosis’in kolonileri sayilmistir. Candida orthopsilosis ATCC 96142 esasen
C. parapsilosis tir kompleksi iiyesi bir kriptik tiirdiir. Tam tiir tanimi DNA diizeyinde
yapilabilir. Bu nedenle proje sonuglarinda kiiltiir tanimi1 fenotipik olarak yapildig: icin

tanimlama sonucu C. parapsilosis olarak verilmistir.
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SONUCLAR

1. Biyofilmin gosterilmesi ve SEM sonuclari

Bactiscan™ ile kateter parcalari {izerinde biyofilmin pozisyonu belirlenmistir (Fotograf 3).

Fotograf 3: Kateter i¢ yiizeyinde biyofilmin bulundugu alanlardaki UV yansimasi

Bu alanlarin SEM analizinde bakteri ve mantar biyofilm alanlar1 fotograflanmistir. Asagida
baz1 SEM fotograflar1 bulunmaktadir. (Fotograf 4 ve 5)

Fotograf 5: Kateter kesitlerinin ve ylizeyde biyofilm alanlarinin SEM goriiniimii
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2. Koloni sayim ve biyofilm canhlik 6l¢iim sonuglari:

Koloni saymmlar1 yapilmig, antimikrobiyal kontrol grubunda tireme olmamistir. AFDT
uygulanan grupta C. parapsilosis iiremesi olmustur. Tiim koloni sayilar1 kontrol grubuna goére
belirgin diisiik bulunmus, fark istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir. Koloni sonuglari
tablo 1’de verilmistir. Biyofilmin canlilig1 spektrofotometrik olarak dl¢tilmiistiir. Tiim gruplar
icin her bir kateterin OD degeri toplanmis ve ortalama OD degerleri kayit edilmistir. Bakteri
grubunda Staphylococcus ile olusturulan biyofilm kontrol grubunun ortalama OD degeri
0,683 iken, vankomisin ile tedavi verilen grubun ortalama OD degeri 0,069 6l¢iilmiistiir. Tek
basina AFDT uygulanan grupta bu deger 0,151 iken, AFDT ve vankomisin birlikte uygulanan
grupta biyofilm canlilik degeri 0,128 olarak 6l¢lilmiistiir. Gruplar arasindaki fark anlamlidir
(p<0,05). Benzer sekilde Candida ile olusturulan biyofilm grubunun kontrol OD degeri 0,351
iken, amfoterisin B uygulamasi ile bu canlilik ortalama 0,092 olarak olclilmiistiir. AFDT tek
basina uygulanan grupta ortalama OD degeri 0,104 bulunmus, AFDT ve amfoterisin B birlikte
uygulandiginda 0,127 olarak 6l¢iilmiistiir. Gruplar arasindaki fark anlamlidir (p<0,05). Tiim

sonugclar tablo 1°de verilmistir.

Biyofilm canlhihk
(Ortalama OD degerleri 600 nm okuma ile elde edilmistir

Kontrol AmfoterisinB | AFDT AmfoterisinB | p

+ AFDT
C. parapsilosis | 0,351 0,092 0,104 0,227 <0,05
Ortalama koloni saylar
C. parapsilosis | 5 0 0 0 <0,05

Biyofilm canliik
(Ortalama OD degerleri 600 nm okuma ile elde edilmistir

Kontrol Vankomisin AFDT Vankomisin+ | p

AFDT

C. epidermidis | 0,683 0.363 0,151 0,128 <0,05
Ortalama koloni saylarn

C. epidermidis | 10 0 0 0 <0,05

Tablo 1: Biyofilm canlilik 6l¢iim sonuglari ve koloni sayilari
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Sonuglar degerlendirildiginde, LED 151k uygulamasmin kateterde olusan biyofilm iizerinde
baskilayict etki olusturdugu, azalttigi ve canliligint bozdugu gosterilmistir. AFDT olarak
tanimlanan tedavinin kateter uygulanmasi ile saglik hizmeti iligkili kateter enfeksiyonlarini

engelleyebilecegi degerlendirilmistir.

TARTISMA

Biyofilmler ortopedik protez implantlari, endotrakeal tiipler, vaskiiler kateterler, lriner
kateterler, doku dolgu implantlar1 gibi ara¢ iliskili enfeksiyonlara, kronik yara
enfeksiyonlarima ve kistik fibrozisli hastalarda kronik akciger enfeksiyonlart gibi
enfeksiyonlara neden olabilirler. Biyofilm enfeksiyonlarinin tan1 ve tedavisi genellikle giigtiir.
Tanida biyofilmin yerinde tanimlanmasina ydnelik goriintiilleme yontemleri ve biyofilmi
olusturan  mikroorganizmanin  tanimlanmasina  yonelik  mikrobiyolojik  yontemler
bulunmaktadir. Giiniimiizde tan1 ve tedavisinde yasanilan giigliikler ve 6zellikle antibiyotik
diren¢ sorunlar1 gibi problemlere yonelik farkli tedavi yaklagimlart arastirilmaktadir. Cesitli
antibiyotiklerle birlikte fotodinamik tedavi, antibiyotik kilit tedavisi ve gesitli biyofilm etkili
biyoaktif molekiil/enzim tedavilerin yakin gelecekte daha yaygin kullanilacag
ongoriilmektedir (1,4-8).

Bu calismada, 660 nm boyundaki kirmizi LED 151k ile metilen mavisi fotodinamik etkinlik
icin kullanilmigtir. Antimikrobiyal etkiyi 6lgmek i¢in biyofilm canliligi ve koloni sayimlari
yapilmistir. Calisma sonucunda LED uygulamasinin dokuya zarasiz oldugu, tavsanlarda ek
hasar olusturmadan antimikrobiyal ve antibiyofilm etkili oldugu gdsterilmistir.

LED diisiik enerji veren ancak dokuda reaktif oksijen ara iiriinlerinin (ROS) olusmasina neden
olarak entimikrobiyal etkinlik gosteren bir 151k kaynagidir. U.V ‘den farki goze zarar
olmadan, hastanin bulundugu alanlarda kullanilabilmesidir. BU avantaji sayesinde kateterlerin
c¢ikarilmadan, yerinde temizlenmesinde ve korunmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Calismamiz bir deney hayvami modelidir. Sonuglar deneysel olarak degerlendirilmistir.
Ancak, insanlarda uygulanabilmesi miimkiindiir. Gerekli izinler ve etik onaylar dahilinde
insanlarda LED etkinliginin bakilmasi saglik hizmetinde yararl olabilir.

Proje hedeflerimizde tavsan kulak veninde bir periferik vendz kateter modeli olusturulmasi
planlanmis ve bu hedef gerceklestirilmistir. Literatiirde periferik vendz model

bulunmamaktadir. Bu nedenle tasarladigimiz deneysel modelin 6zgiin degeri yiiksektir.
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Katetere uyguladigimiz kirmizi 151k ve lamba modelimiz kendi tasarimimiz oldugu i¢in 6zgiin
degeri yiiksektir. Tasarladigimiz LED uygulamasi ile kateterde biyofilme etki yapilmasi
hedeflenmistir. Bu agidan da projemiz hedefini gergeklestirmistir.

Biyofilmin degerlendirilmesinde literatiirde SEM analizi siklikla kullanilmaktadir. Bizim
proje kapsaminda SEM analizi iki ayr1 merkezde gerceklestirilmistir. Hedefimiz bu analizden
karsilastirlabilir sayisal veriler elde edilmesi olmasina ragmen, SEM sonucunda biyofilm
kiitlesi goriintiilenmis ancak, sayisal bir deger elde edilememistir. Bu nedenle yeni bir literatiir
taramasina gidilmistir. Proje donemde yayinlanan bir ¢aligmaya rastlanmis ve bu c¢alisma
yonteminde yer alan biyofilm kiitle dl¢limii ve biyofilm canlilik Slglimleri denenmistir (4).
Biyofilm kiitlesinin 6l¢iilmesinde basar1 elde edilememistir . Zira, literatiirdeki kaynakta
santral kateter kullanilmis olup, liimen icindeki biyofilm genis bir alan1 kaplamakta olup,
kazinarak c¢ikarilabilmis ve Olcililebilmistir. Ancak, bizim g¢aligmamaizda periferik kateter
kullanilmis oldigu i¢in liimen c¢ap1 biyofilmin mekanik olarak kazinamasina uygun
olmamistir. Bu nedenle biyofilm kiitlesi 6l¢iilememistir. Ancak, ayn1 yayinda yer alan canlilik
Olciimii gergeklestirilebilmistir. Biyofilm canlilifini 6lgmek icin kullandigimiz yontem, sivi
besiyerinde bir siire bekletilen kateterlerin ylizeylerinde yer alan biyofilme dahil
organizmalarin sivi besiyerine aktarildigi ve iiredigi esasina dayanmaktadir. Siv1 besiyerindeki
bulaniklik spektrofotometrik olarak olgiilerek sayisal degerler elde edilmis ve boylece gruplar

arasinda karsilastirma ve istatistik yapilmas1 miimkiin olabilmistir.

ONERILER

1. Saglik kurumlarinda UV uygulamalart gibi, giinliik rutin LED uygulamalari yapilabilir,

2. LED 15181in uygun aktivator ile olusturdugu antimikrobiyal etki kateter bakimina eslik
edebilir.

3. Insan deneylerinin etik onaylar gercevesinde yapilmasi, kateter iligkili enfeksiyonlarin
tedavisinde yeni yaklagimlarin olusturulmasina olanak saglayabilir.
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