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Oz

Amacimiz antibakteriyel etkilere sahip, besin takviyesi olarak sik¢a tercih edilen
kirmizi kurt iiziimii (KU) ile bipolar bozukluk ve kanser tedavisinde uzun yillar
vaygwn kullanilan ve halen giivenlik sinirlart sorgulanan lityum kloriiriin (LiCl)
birlikte kullaniminin, birbirlerinin antibakteriyel etkilerini Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilerde in vitroda nasil etkileyebilecegini arastirmakti. Bu ¢calismada
kurt diziimii meyvesinin tamammn oziitii ¢ikarilarak c¢alismada kullanild:.
KU ve LiCl,  Escherichia coli (E.coli) ve Salmonella typhi (S. typhi) gram-
negatif bakterileri ile Staphylococcus aureus (S. aureus) Gram-pozitif bakteri
iizerinde test edildi. KU ve LiCl’iin her bir bakteri soyundaki minimum inhibitor
konsantrasyon 90 (MIK90) degeri makrodiliisyon testi ve her bir bakteriye duyarli
olan antibiyotiklerin MIK 90 degerleri ise mikrodiliisyon testi ile saptandi. Gruplar
kontrol (K), kurt iiziimii (KU), lityum kloriir (LiCl), kombinasyon (G+LiCl) ve
antibiyotik gruplart (Amoksisilin, Amfisilin, Vankomisin) olarak belirlend;.
Bakteri kolonilerinin sayist agar-diliisyon testi kullanilarak degerlendirildi. Her
test grubu (n:3) 3 defa tekrar edildi. Biyoistatistik analiz Anova Testi ve Tamhane s
T2 post-hoc testi kullamilarak yapildi. KU’niin MIK90 degerleri sirasiyla
E.coli’de, S.typhi’de ve S.aerus’da, =50 mg/ml, =50 mg/ml ve >100 mg/ml olarak
belirlendi. LiCl’tin MIK90 degerleri sirasiyla E.coli’de, S.typhi’de ve S.aerus’da
>100mM, =150 mM ve 500 mM olarak belirlendi. Vankomisinin S.auerus’da
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>1.5 ug/ml, Amoksisilinin S.typhi’de >10 pg/ml ve Amfisilinin E.coli’de >8 ug/ml
MIK90 degerleri saptandi. Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda tiim gruplarin,
bakteri koloni sayilarimi azalttigr gériildii. Koloni sayilart sirasiyla K, G, LiCl,
G+LiCl gruplarinda E.coli’de 300, 79, 72, 71, S. typhi’de 300, 67,78, 77 ve
S. aeurus’da 300, 116, 102, 101 olarak belirlendi. LiCl’e en direncli bakterinin
S. aeurus, en duyarl bakterinin ise E.coli oldugu saptandi. Bu ¢alismada LiCl
ve KU'lin birlikte kullanmimimn, tek olarak kullanimlarina gére daha fazla etkili
olmadigi hatta birbirlerinin etkilerini azalttig: saptandi.

Anahtar kelimeler: Kurt iiziimii, goji berry, lityum kloriir, antibakteriyel etki,
gida takviyesi
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The investigation of the effects of goji berry extract in
combination with lithium chloride on Gram-positive
and Gram-negative bacteria populations in vitro

Abstract

Our aim was to investigate how the combined use of red goji berry (GB), which has
antibacterial effects and is frequently preferred as a nutritional supplement, and
lithium chloride (LiCl) which has been widely used for many years in the treatment
of bipolar disorder and cancer, and whose safety limits are still questioned, affect
the antibacterial effects of each other on Gram-positive and Gram-negative
bacteria. The whole extract of goji berry fruit was extracted and used in the study.
GB and LiCl were tested on Escherichia coli (E.coli) and Salmonella typhi (S.
typhi) as Gram-negative bacteria and Staphylococcus aureus (S. aureus) as Gram-
positive bacteria. The minimum inhibitory concentration 90 (MIC90) values of
GB and LiCl on each bacterial strain were determined by the macrodilution test,
and the MIC90 values of the antibiotics to which sensitive to each bacteria were
determined by the microdilution test. Groups were determined as control (C),
goji berry (GB), lithium chloride (LiCl), the combination (GB+LiCl) and the
antibiotic groups (Amoxicillin, Ampicillin, Vancomycin). The number of bacterial
colonies was evaluated by using the agar-dilution test. Each test group (n:3)
was repeated 3 times. Biostatistical analysis was evaluated using Anova Test and
Tamhane's T2 post-hoc test. MIC90 values of GB were determined as >50 mg/ml,
>50 mg/ml and =100 mg/ml in E.coli, S.typhi and S.auerus, respectively. MIC90
values of LiCl were determined as >100mM, >150mM and >500mM in E.coli,
S.typhi and S.aerus, respectively. MIC90 value of Vancomycin was >1.5 ug/ml
in S.aerus, Amoxicillin 210 ug/ml in S.typhi, Ampicillin >8 ug/ml E.coli. When
compared to the control group, it was seen that all groups decreased the number
of bacteria colonies. The colony numbers were determined as 300, 79, 72, 71
in E.Coli, 300, 67, 78, 77 in S. typhi, and 300, 116, 102, 101 in S. aureus for C,
GB,LiCl, GB+LiCl groups, respectively. It was determined that the most resistant
bacteria to LiCl was S. aerus, and the most sensitive bacteria to LiCl was E.coll.
In this study, it was determined that the combined use of LiCl and GB was not
more effective than their single use, and they reduced the effects of each other.

Keywords: Wolf berry, goji berry, lithium chloride, antibacterial effect, food
supplement
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Giris

Bagirsak mikrobiyotasi, insanlarin ve hayvanlarin sindirim kanallarinda yasayan
karmasik bir mikroorganizma toplulugudur. insanlarda, bagirsak mikrobiyotasi
viicudun diger boliimlerine kiyasla en fazla sayida ve tiirde mikroorganizmaya
sahiptir (Quigley, 2013; Gomaa, 2020). Dogumdan hemen sonra sindirim sistemini
kolonize eden bakteri, viriis ve baz1 dkaryotlar dahil binlerce mikroorganizmadan

olusmaktadir (Passos ve Moraes-Filho, 2017; Gomaa, 2020).

Bagirsak mikrobiyotasi, 50°den fazla farkli filumda dagilmis 1500°den fazla tiir
icermektedir (Robles-Alonso ve Guarner 2013; Gomaa, 2020). Bacteroidetes ve
Firmicutes’in ardindan Proteobacteria, Fusobacteria, Tenericutes, Actinobacteria
ve Verrucomicrobia’nin en baskin filum oldugu ve insanlarda toplam mikrobiyal
popiilasyonun %90’in1 olusturdugu bildirilmistir (Jethwani ve Grover 2019;
Gomaa, 2020). Bagirsak mikrobiyota bilesimini ve islevini degistirebilecek birkag
faktor vardir. Bu faktorler arasinda konak genetigi, beslenme, yas (Odamaki ve
ark., 2016; Gomaa, 2020), dogum sekli (Nagpal ve ark.,2017; Gomaa, 2020) ve
antibiyotikler (Hasan ve Yang, 2019; Gomaa, 2020) bulunmaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin insan viicudunda, mukozal yiizeyleri kolonize edip
ve farkli antimikrobiyal maddelerin olusturulmasin1 destekleyip patojenlerden
korunmay1 desteklemek, bagisiklik sistemini giiclendirmek (Mills ve ark., 2019;
Gomaa, 2020), sindirim ve buna bagli metabolizma isleyisini devam ettirmek
(Rothschild ve ark., 2018; Gomaa, 2020), epitelyal hiicre proliferasyonunu ve
farklilasmasini kontrol etmek (Wiley ve ark.,2017; Gomaa, 2020 ), insiilin direncini
degistirmek ve salgilanmasini etkilemek (Kelly ve ark, 2015a,b; Gomaa, 2020),
beyin-bagirsak iletisimini etkileyerek konagin zihinsel ve ndrolojik islevlerini
artirmak (Zheng ve ark., 2019; Gomaa, 2020) dahil olmak {izere bir¢ok dnemli
islevi bulunmaktadir. Bu sayilan nedenlerden dolay1r bagirsak mikrobiyotasi,
normal bagirsak fizyolojisi ve sagliginin korunmasinda dolayisiyla genek olarak
insan viicut sagliginin korunmasinda 6nemli bir rol oynar.

Bagirsak mikrobiyota popiilasyonunda meydana gelen bozukluklarin inflamatuar
bagirsak hastaliklari (IBH) (Nishino ve ark., 2018; Gomaa, 2020; Gallo ve ark.,
2020) gibi ¢esitli insan enfeksiyonlari, obezite ve diyabet (Karlsson ve ark., 2013;
Gomaa, 2020), alerji (Bunyavanich ve ark., 2016; Gomaa, 2020), otoimmiin
hastaliklar (Chu ve ark., 2017; Gomaa, 2020) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (Jie
ve ark., 2017; Gomaa, 2020) ile baglantili oldugu goriilmiistiir.
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Gida kaynakli birgok enfeksiyonel-inflamatuar hastalik direkt bagirsak ile
baglantili olup bagirsagin patolojik bakteri, viriis, parazitler, mantar, kiif ve
protozoalar ile kontaminasyonu sonucu goriilmektedir (Gallo ve ark., 2020).
Bu kontaminasyonlarda biiyiikk rol oynayan, yaygin olarak saptanan ajanlar
ise bakterilerdir. Bagirsakda hem patojenik olmayan yararli bakteriler hem de
patojenik bakteriler bulunabilmektedir. Patojenik olmayan yararli bakteriler
patojenik bakterilerin iiremesini kisitlar, metabolizma ¢aligmasini direkt
etkileyen B3 vitamini gibi bazi vitaminlerin sentezi iglevlerini gerceklestirir.
Ornegin patojenik bakterilerden Salmonella ciftlik hayvanlarindan elde edilen
yumurta ve etlerde; S. aureus et iriinleri, kremalar, siit, balik triinlerinde ve
Escherichia coli suslar 6zelikle diski ile kontamine olmus yiyecekler ile suda
goriilebilmektedir (Gallo ve ark., 2020; (Gebrayel ve ark., 2022). Insanlarin
dogumlarindan oliimlerine kadar patojenik olmayan yararli bakteriler kadar
bu patojenik bakteriler ile kontaminasyonu da kacinilmazdir. Ancak buradaki
temel olan can alic1 nokta patojenik ve patojenik olmayan yararli bakteri sayisi
arasindaki dengedir. Bu dengeyi de ¢ok etkin olarak degistiren ilk sirada yer
alan 6nemli faktorlerden biri hig¢ tartismasiz direkt bagirsak baglantisi nedeniyle
beslenme olarak diistiniilmektedir. Giiniimiizde bu denge, gida alim1 yaninda ek
olarak probiyotik ve prebiyotik takviyeler kullanilarak saglanmaya ¢aligilmaktadir
(Gebrayel ve ark., 2022).

Yaygin olarak tercih edilen, sagliga yararli bir¢ok farkli etkileri yaninda
prebiyotikler grubu altinda da degerlendirilen Lycium barbarium latince adiyla
kurt tiziimii (Goji berry) meyvesi Solanaceae familyasinda yer almaktadir (Yun ve
ark., 2022; Amagase ve Farnsworth, 2011). Kurt iiziimii, Asya’da 1000 yil1 askin
bir siiredir yaygin bir saglikli olmaya yol acan gida ve ilag olarak tiiketilmektedir.
Meyve, akut apeks ve perikarp kirmizidan koyu kirmiziya kadar ig seklindedir.
Kurt {iziimi kurutulabilir, taze meyve suyu iiretimi i¢in sikilip i¢ilebilir veya
sarap ve cay gibi ¢esitli saglikli iceceklerin yapiminda gelecekte kullanilmak
tizere konsantre edilebilmektedir. (Amagase ve Farnsworth, 2011). Kurt tiziimii
meyvelerinin lipidler, proteinler, lifler, C vitamini ve ¢esitli mineraller (Pedro ve
ark., 2019; Niro ve ark., 2017), fenolik bilesikler, polisakkaridler ve karotenoidler
gibi besleyici olmayan biyoaktif bilesikler yoniinden iyi bir besin kaynagi oldugu
gosterilmistir (Benchennouf ve ark., 2017; Mocan ve ark., 2018). Bir¢ok in vitro,
in vivo ve klinik ¢aligmalar, kurt iiziimii meyvelerinin bazi saglik yararlarinin
anlagilmasina katkida bulunmustur (Donno ve ark., 2015; Mocan ve ark., 2018;
Ruffo ve ark., 2017; Jiang ve ark., 2021). Kurt {iziimiiniin ¢esitli kanser tiplerini,
uyku bozuklugunu, goéz kurulugunu, Parkinson Hastaligi’ni, hiperlipidemi
ve buna bagli hastaliklar1 6nleme ve tedavi edici yonleri oldugu calismalarda
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gosterilmistir (Ma ve ark., 2019; Amro ve ark., 2018; Jiang ve ark., 2021, Kan
ve ark., 2020). Buna ek olarak, kurt iizlimiiniin ¢esitli Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakteriler (Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Bacillus
subtilis, Listeria monocytogenes, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa) ve Salmonella typhimurium) iizerine de antibakteriyel etkileri oldugu
yapilan ¢aligmalarda saptanmistir (Mocan ve ark., 2015; Mocan ve ark., 2014;
Ili¢ ve ark., 2020).

Lityum (Li), periyodik tablonun 2. periyodunun 1. grubunda yer alan, atom
numarast 3 olan bir metaldir (Wong ve ark., 2020). Li gidalarda degisken
miktarlarda bulunmaktadir. Lityumun bulundugu birincil besin kaynaklar
tahillar ve sebzeler olmakla birlikte bazi bolgelerde lityum igme suyunda da
onemli miktarlarda saptanmistir. Insanlarin diyetle aldiklar1 lityum miktar:
bolgeye ve tiiketilen gidalarin tiirline gore degismektedir (Schrauzer, 2002).
Lityum tuzlan bipolar bozukluk tedavisinde 60 yildan fazla siiredir klinikte
aktif olarak kullanilmaktadir (Licht, 2012; Won ve ark., 2017). Bunun yaninda
lityum ve lityum klorlir (LiCl) gibi lityum tuzlar1 enteroviriis enfeksiyonu,
Parkinson Hastaligi, radyasyon hasarina bagli bozukluklar, romatoid artrit, gesitli
kanser tipleri gibi ¢ok sayida hastalik icin kullanilmaya ve denenmeye devam
edilmektedir (Najafi, 2021; Hung ve ark., 2014; Wen ve ark., 2019; Zanni ve ark.,
2015; Erguven ve ark., 2016). Lityumun etkisini kanatsiz (Wnt=Wingless+int)-
katenin sinyal yolu, adenilat siklaz, inositol dongiisii inhibisyonu da dahil olmak
lizere gesitli sinyal yolaklari {izerinden gerceklestirmektedir (Erguven ve ark.,
2016; Aras ve ark., 2016; Wen ve ark., 2019).

Caligmalarda lityum kloriiriin hem antibakteriyel etkilerine hem de antiviral
etkilerine deginilmistir (Rybakowski, 2022; Murru ve ark., 2020; Shokeen ve
ark.,2021; Qian ve ark., 2018; Makola ve ark., 2021; Gu ve ark.,2022; Liechti
ve ark., 2014; Chen ve ark., 2013; Cebrian ve ark., 2014; Stachelska, 2015;
Tsao ve ark., 2015). LiCl ile yapilan bir ¢calismada Bacillus subtilis (B. subtilis),
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Pseudomonas aeruginosa kullanilmig ve
LiCl’iin farkli konsantrasyonlarinabagli olarak bakteri duyarliligiminnasil degistigi
arastirllmigtir (Gu ve ark.,2022). Yaptiklar1 bu ¢alisma sonucunda LiCl’iin bu
bakteriler {izerinde inhibisyon etkisinin LiCl’iin farkli konsantrasyonlarina bagh
degistigi ve S. aureus’un LiCl’e kars1 en direngli bakteri oldugu saptanmistir (Gu
ve ark.,2022). Yapilan baska bir ¢aligmada LiCl’lin pndmokok menenjiti etkeni
Streptococcus pneumoniae’ye karsi antibakteriyel etki gosterdigi saptanmigtir
(Liechti ve ark., 2014). Diger bagka iki ¢alismada ise LiCl’iin glikojen sentaz

kinaz-3 alfanin (GSK-30) inhibisyonu {iizerinden gerceklestirdigi konak
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savunma sistemi aktivasyonu ile Grup A Streptococcus (GAS) ve Salmonella
enterica serovar Enteritidis (S. enteritidis) enfeksiyonunu azalttig1 saptanmigtir
(Liechti ve ark., 2014; Kogut ve ark., 2014). Bir intragastrik enfeksiyon modeli
tizerinde yapilan ¢aligmada ise LiCl’iin Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae)
cogalmasini inhibe ettigi saptanmis ve buna ek olarak ilging bir bicimde diisiik
dozlarda LiCl’tin de makrofajlarin bakterisidal aktivitesini kismen arttirdig1 da
belirlenmistir (Tsao ve ark., 2015). Bunun yaninda baska bir ¢alismada yiiksek
doz LiCl’iin bagirsakta makrofaj aktivasyonu iizerinden kolite neden oldugu
gosterilmistir (Lei ve ark., 2021). Bu antimikrobiyal ¢alismalara ek olarak olarak
kanser iizerine yapilan caligmalarda da LiCl’iin konsantrasyona bagl farkl
etkiler gosterdigi hatta bifazik etkileri oldugu da goriilmiistiir. LiCl’lin bifazik
etkisinde yiiksek konsantrasyonda uygulanan LiCl’iin bazi kanser ve kanser
kok hiicrelerinin sayisin1 azalttigi, diisiik konsantrasyondaki LiCl’iin kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini artirdig1 goriilmiistiir (Erguven ve ark.,2016; Suganthi
ve ark., 2012; Welshons ve ark., 2015).

Hem prebiyotik etkili hem de antibakteriyel etkili kurt tiziimii ile antibakteriyel
etkili ~ lityum kloriirtin Dbirlikte kullamimimin patojen bakteriler iizerine
etkisi olup olmadigi, bu birlikte kullanimin bir etkisi varsa bu etkinin total
antibakteriyel aktiviteyi artirip artirmadigi simdiye kadar herhangi bir ¢alismada
gosterilmemistir. Bu ¢aligmada amacimiz antibakteriyel ve prebiyotik etkileri
gosterilmis, tath tadi ile lifli 6zelligi ve yiiksek antioksidan kapasitesi nedeniyle
cok fazla tercih edilen, bazi hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yaygin olarak
kullanilan bir besin takviyesi olan kirmizi kurt {iziimii ile digeri psikiyatrik
bozukluklar ve ¢esitli kanser tiirleri dahil bircok hastaligin tedavisinde yaygin
olarak kullanilan lityum kloriiriin birlikte kullaniminin bagirsak mikrobiyotasina
gida kontaminasyonu ile yerlesebilen Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler
iizerine antibakteriyel etki yoniinii aydinlatmaktir.

Materyal ve Metod

Bu calisma prospektif deneysel bir ¢alisma olup Istanbul Aydin Universitesi
Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarlari’'nda gergeklestirildi. Bu ¢alismada
kullanilan bakteriler Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyonu’dan (ATCC) Istanbul
Aydin Universitesi (IAU) ABMYO Gida Teknolojisi Program Bagkani Dr.
Ogretim Uyesi Ayla Unver Alcay’m projeleri icin alindi. Bakteriler mevcut
¢alisma igin Dr. Ogretim Uyesi Ayla Unver Algay tarafindan tarafimiza hibe
edildi. Bu bakteriler, IAU Gida Teknolojisi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
secici kiiltiirlerde {iretilerek dogrulama testleri gerceklestirildi. Buna
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gore mevcut ¢calismada kullanilan Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteri
soylar1 E.coli (ATCC 25922), S. typhi (ATCC 39183) ve S. aureus’dur (ATCC
14222). Kurt {iziimii ve lityum kloriiriin her bir bakteri soyundaki minimum
inhibitdr konsantrasyon 90 (MIK90) degeri makrodiliisyon testi ile bakterilerin
duyarli olduklar1 antibiyotiklerdeki MiK90 degerleri ise mikrodiliisyon testi ile
degerlendirildi.

Test edilecek kurt iiziimii ve lityum Kkloriiriin hazirlanmasi

Deneyde kullanilan gida takviyesi kurt iiziimii, Lactone Life (Tiirkiye) marka
olup 1 kapsiil 650 mg’dir. Bu kapsiil i¢cinde Tiirkiye’de yetistirilmis olan kirmizi
KU’den 600 mg bulunmaktadir, 50 mg ise diger bilesenlere aittir. KU stok
cozeltisi ve diliisyonlan steril, bidistile su kullanilarak hazirlandi. Hazirlanan
stok c¢ozeltiler, 0.22 mikron enjektor filtre kullanilarak steril edildi. Kurt
liztimiintin 0-600 mg/ml aras1 (0, 0.59, 1.18, 2.35, 4.69, 9.38, 18.75, 37.5, 75,
150, 300, 600 mg/ml) konsantrasyonlar1 test edildi. Stok cozeltiler yukarida
belirtilen diliisyon konsantrasyonlarmin 1 ml’de bulanacag: sekilde hazirlandi.
LiCl (Sigma-Aldrich, Almanya) steril, bidistile suda ¢oziilerek stok soliisyon ve
seri dillisyonlar hazirlandi. LiCl’tin 0-500 mM arasi (0, 0.1, 10, 100, 500 mM)
konsantrasyonlar1 ¢aligmada test edildi. Hazirlanan stok ¢ozeltiler, yine 0.22
mikron enjektdr filtre kullanilarak steril edildi.

Antibiyotiklerin hazirlanmasi

Kullanilan bakteri suslarinin duyarliliklarina gore antibiyotikler secildi:
Amoksisilin (Largopen®),Amfisilin/Sulbaktam (Sulcid®), Vankomisin (Van-
comax®). Largopen 500 mg tablet, ampisilinin bir analogu olan yari-sente-
tik bir penisilin olan amoksisilin trihidrat igermektedir. Sulcid, 1 gr 1 flakon,
ampisilin ve sulbaktam isimli aktif maddenin bilesimidir. Vancomax, her bir
flakon 1000 mg vankomisine esdeger 1025.2 mg vankomisin hidrokloriir iger-
mektedir. Bu antibiyotiklerin sulu ¢6zeltileri hazirlanarak uygulamalar yapil-
di. Antibiyotiklerin 0-300 pg/ml aras1 (0, 0.15, 0.29, 0.57, 1.14, 2.28, 4.56,
9.13, 18.25, 36.5, 75, 150, 300 pg/ml) konsantrasyonlar1 test edildi.

Bakteri inokiilumunun hazirlanmasi

Inokiiliim hazirlanmasinda dogrudan koloni siispansiyon yoéntemi kullanildi. On
deneylerde segici besiyerleri ile izole edilerek dondurulan bakteriler ¢6ziilmiis ve
Mueller-Hinton Agar’da ¢ogaltildi. 24 saat inkiibe edilmis plaktan tek diismiis
koloniler segilerek dogrudan tiip igindeki s1vi besiyerine aktarildi ve McFarland
0.5 bulaniklig1 standardina gore ayarlandi.
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Diliisyon testleri
-Tiip diliisyon testi

Makrodiliisyonda 10 ml’lik test tiipleri ile tiip diliisyon metodunda besiyeri
olarak Mueller-Hinton Broth kullanildi. Antibiyotiklerin, LiCL ve kurt iizii-
miin s1v1 besiyerinde 10 ml’lik test tiipleri i¢inde iki kat azalan sulandirim-
lar1 ayr1 ayr1 yapildi. Tiipler yiiksek konsantrasyondan diisiik konsantrasyona
dogru seri olarak sulandirildi. Her bir bakteriye ait mikroorganizmanin stan-
dart bir inokiillumu (1x10® kob/ml; McFarland 0.5) hazirlanip antimikrobiyal
ajanin gesitli diliisyonlarini igeren her bir tiibe esit miktarlarda eklendi. Buna
ek olarak antibiyotik icermeyen iireme kontrol tiipii ile bakteri eklenmemis
sadece besiyeri konmus bir tiip de gruplara eklendi. Tiipler 37°C’de 24 saatlik
inkiibasyondan sonra bakteri liremesini gosteren bulaniklik yoniinden ¢iplak
gozle incelendi. Bulaniklik, besiyerindeki antimikrobiyal madde konsantras-
yonunun bakteri iiremesini inhibe etmedigini gosterdi. MiK, serinin gozle go-
riliir iremenin engellendigi berrak olan ilk tiipteki antimikrobiyal maddenin
konsantrasyonu olarak degerlendirildi. Bu tiipteki siispansiyon haldeki kari-
sim, daha sonra Mueller-Hinton Broth Agar dokiilmiis petrilere ekilerek ve
mikroplakalara aktarilip absorbans degerleri dl¢iilerek kontrolleri yapildi. Ay-
rica herbir tiibiin bulaniklig1 da yine McFarland cihazinda ve ELIZA okuyucu-
da ol¢iildii. Kontamine olmus tiipler, degerlendirmeye alinmada.

-Agar diliisyon testi

90x20 petri kaplarina 10 ml Mueller-Hinton Broth Agar dokiildiikten sonra test
edilecek bakterinin yogunlugu 0.5 McFarland bulanikligina gore ayarlandi. Bu
ayarlamadan sonra inokiiliim, 1:10 oraninda sulandirilarak 107 kob/ ml say1 elde
edilmis ve bu bakteri siispansiyonundan mikropipet yardimiyla 2 ml alinarak
0ze yardimiyla petriye yayildi. Bakteri sayisinin ortalama 10* kob/ ml olmasi
istendi. Bakteri ekilen plaklar 37°C’de 24 saat kalmasi ve koloni olusturmasi
beklendi. Her gruba ait koloni sayimi yapildi ve 300 koloniye sahip petriler test
maddelerini uygulamak iizere deneye dahil edildi. Cesitli konsantrasyonlarda
diliisyonlar1 yapilmis sadece LiCl ile KU ve antibiyotikler bu petrilere 1 ml
¢ozelti icerisinde tim petriyi kaplayacak sekilde uygulandi. Sadece agar olan bos
petri kab1 ile bakteriler bulunan ancak hi¢bir uygulama yapilmamis ancak stress
olusturmak {izere sadece 1 ml su eklenmis petri kaplar1 kontrol gruplar1 olarak
degerlendirmeye alind1. Inkiibasyon siireleri 24 saatlik araliklar olarak belirlendi
ve 24 saatten sonra koloniler sayildi. Mantar ve diger bakteriler ile kontamine
olmus petriler degerlendirmeye alinmadi. Mantar {ireyen petriler mikroskop
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altinda inceleme sonucunda belirlenmis ve mantar iiredigi goriilen petriler imha
edildi. Farkli bakterilerin kontaminasyonu ise yine mikroskop ile inceleme
sonucunda saptanan farkli koloni tipleri i¢eren petrilerden numune alinip segici
besiyerlerine ekilip degerlendirilmesi sonucunda saptandi. Bu saptamadan sonra
petriler imha edildi.

-Mikrodiliisyon testi

96-kuyucuklu mikroplakalar kullanildi. Mikrodiliisyon yonteminde 96 kuyucuklu
plaklarin her birine 95 pl besiyeri kondu, tizerlerine 5 pL 0.5 McFarland
konsantrasyonunda bakterileri ilgili kuyucuklara ayr1 ayri ekildi. Son olarak
kuyucuklara 100 pl, seri diliisyon yontemiyle konsantrasyonlar1 ikiser kat
azalan antibiyotikler sirasiyla eklendi. Toplam olarak her bir kuyucukta 200 pl
karigim (Besiyeri + bakteri + antibiyotik) bulunmakta olup 96 kuyucuklu plaklar
37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Bakteri gelisimi, bakteri yogunlugunun optik
olarak belirlenmesiyle degerlendirildi. Bakterilerin optik yogunlugu 600 nm’de
mikroplaka okuyucu kullanilarak 6l¢iildii.

istatistiksel analiz

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
IBM SPSS Statistics (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi
ile degerlendirildi. Tiim deneyler (n:3) 3 kez tekrarlandi ve elde edilen veriler
ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterildi. Gruplar arasindaki farkin
istatistiksel anlamliligi Anova (Two-way Anova) testi ve hangi grupta faklilik
oldugu da Tamhane’s T2 post-hoc testi kullanilarak degerlendirildi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Tiip diliisyon testi bulgular
Kurt iiziimii and lityum kloriiriin 3 bakteride MIK90 degerleri Cizelge 1’de
gosterildi (Cizelge 1).
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Cizelge 1. Kurt iiziimii ve lityum kloriiriin MIK90 degerleri

Bakteri tiirii/Gruplar | Kurt tiziimii (mg/ml) | Lityum kloriir (mM)
1 E.coli (ATCC >50 > 100
25922)
2 S. typhi (ATCC >50 >150
39183)
3 S.aureus (ATCC >100 >500
14222)

Agar diliisyon testi bulgulari

Asagidaki cizelgede (Cizelge 2) gruplarda saptanan koloni sayilarindaki degi-
siklikler gosterildi:

Cizelge 2. Kurt iiziimii ve lityum kloriiriin koloni sayilari iizerine yaptigt

degisiklikler
Grup/Bakteri . . KU
Tiirii K KU LiCl o P
1 E.coli 300£7¢% | 7942 72138 71+2%2 | P<(.05
2 S. typhi 30068k | 671"k | 7858 77+£3%¢ | P<0.05
3 S. aureus 30044 | 1166™% | 102+£10™¢ | 101£5™¢ | P<0.05

Koloni sayist sonuglari ortalama+standart sapma (SD) olarak gosterildi. P<0.05, ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi. *, kontrole gore; g, kurt {iziimiine gore; 1, lityum
kloriire gore; k, kurt tiziimii ve lityum kloriir kombinasyonuna gore istatistiksel anlam-
lilik simgesi olarak belirlendi. MiK90 degerleri kullanilarak tiim uygulamalar yapilds.

Yukaridaki ¢izelge incelendiginde, kontrol grubuna gore bir kiyaslama yapal-
diginda tiim bakteri tiirlerinde, tekli ve kombinasyon seklinde uygulanan tiim
test maddelerinin koloni sayisini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalt-
t1g1 goriildii (p<0.05).

E.coli grubundaki degerlendirmede kontrol grubu ile yapilan kiyaslamada kom-
binasyon grubu en yiiksek antibakteriyel etkiyi gostermis (p<<0.0000), sonra bunu
tek basina LiCl grubu izlemis (p<0.0000) ve en diislik antibakteriyel etkiyi de
KU grubu (p<0.0000) gdstermistir. Ancak 6zellikle LiCl ile kombinasyon gru-
bunun koloni azaltma orani birbirine ¢ok yakin olup birbiri ile kiyaslandiginda
ikisinin yaptig1 koloni azaltma orani istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
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(p>0.05). Tek bagma LiCl kullanilmas: ile kombinasyon grubu uygulamasi
yapilmas1 arasinda bir fark yoktu. KU’niin etkisi ile LiCl ve kombinasyon
grubu kiyaslandiginda, KU niin bakteri kolonisi azaltma oran1 diger iki gru-
bun oranindan biraz daha az ve degerler yakin olsa da aradaki fark her iki grup
i¢in istatistiksel olarak anlamli bulundu (P, ..<0.05; P <0.05).

LiCl KU+LiCl

S. typhi grubunda yapilan degerlendirmede kontrol grubu ile yapilan kiyasla-
mada KU en yiiksek antibakteriyel etkiyi gostermis (p<0.0000), sonra bunu
kombinasyon grubu izlemis (p<0.0000) ve en diisiik antibakteriyel etkiyi de
LiCl grubu (p<0.0000) gosterdi. Ancak 6zellikle LiCl ile kombinasyon gru-
bunun koloni azaltma orani E. coli’de oldugu gibi birbirine ¢cok yakin olup
birbiri ile kiyaslandiginda ikisinin yaptigi koloni azaltma orami istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Tek basina LiCl kullanilmasi ile kombi-
nasyon grubu uygulamasi yapilmasi arasinda E. coli’de oldugu gibi bir fark
yoktu. KU niin etkisi ile LiCl ve kombinasyon grubu kiyaslandiginda, KU’{in
bakteri kolonisi azaltma oran1 diger iki grubun oranindan biraz daha fazla olup
degerler biraz benzer olsa da aradaki fark her iki grup icin istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P,..,<0.05; P <0.05).

LiCl KU+LiCl

S. aureus grubundaki degerlendirmede kontrol grubu ile yapilan kiyaslama-
da kombinasyon grubu en yiiksek antibakteriyel etkiyi gostermis (p<0.0000),
sonra bunu tek basia LiCl grubu izlemis (p<0.0000) ve en diisiik antibakteri-
yel etkiyi de KU grubu (p<0.0000) gosterdi. Ancak diger iki bakteri grubunda
oldugu gibi LiCl ile kombinasyon grubunun koloni azaltma orani birbirine gok
yakin oldugundan dolay1 birbiri ile yapilan kiyaslamada ikisinin yaptigi ko-
loni azaltma orani istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Tek basina
LiCl kullanilmasi ile kombinasyon grubu uygulamasi yapilmasi arasinda bir
fark yoktu. KU’niin etkisi ile LiCl ve kombinasyon grubu kiyaslandiginda,
KU’niin bakteri kolonisi azaltma oran1 diger iki grubun oranindan biraz daha
az ve azaltma oranlari biraz yakin olsa da aradaki fark her iki grup igin istatis-
tiksel olarak anlamli bulundu (P, . .<0.05; P <0.05).

LiCl KU+LiCl

Bakteriler arasinda bir kiyaslama yapildiginda KU’niin en yiiksek antibakte-
riyel etkiyi S. typhi’de (p<0.05), orta derecede E. coli’de (p<0.05), en diisiik
etkiyi de S. aureus’da (p<0.05) yaptig1 saptandi. LiCl’iin en yliksek antibak-
teriyel etkiyi E. coli’de (p<0.05), orta derecede S. typhi’de (p<0.05), en diisiik
etkiyi de S. aureus’da (p<0.05) yaptigi belirlendi. Kombinasyon grubunun ise
en yliksek antibakteriyel etkiyi E. coli’de (p<0.05), orta derecede S.typhi’de
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(p<0.05), en diisiik etkiyi de S. aureus’da (p<0.05) yaptig1 gorildii.

Mikrodiliisyon testi bulgular:

Asagidaki cizelgede (Cizelge 3) bakterilerin duyarli oldugu antibiyotiklerin
MIKO90 degerleri gosterildi:

Cizelge 3. Antibiyotiklerin MIK90 degerleri

Bakteri tiirii/Gruplar | Amoksisilin | Amfisilin [ Vankomisin
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 E.coli >8
2 S. typhi >10
3 S. aureus >1.5

Yukaridaki tabloya gore E. coli’nin duyarli oldugu antibiyotik amfisilindir
ve MIK90 degeri > 8 ug/ml’dir, S. fyphi’nin ise duyarl oldugu antibiyotik
amoksisilindir ve. MiK90 degeri > 10 pg/ml’dir, son olarak S. qureus’un
duyarli oldugu antibiyotik vankomisindir ve MIK90 degeri > 1.5 pg/ml’dir
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Tartisma

Calismamizda kirmiz1 kurt {iziimii meyvesinin 6ziitii ve lityum kloriiriin bir-
likte kullaniminin antibakteriyel etkileri E.coli, S.typhi ve S.aeurus bakterile-
ri lizerinde arastirildi. Calisma basladiktan ve bittikten sonra yapilan literatiir
aragtirmasinda kurt tiziimii ve lityum kloriiriin birlikte kullanimina dair hi¢bir
calismaya rastlanmadi.

1li¢ ve arkadaslarinin (2020) Gram-pozitif bakterilerden S. aureus ve Gram-ne-
gatif bakterilerden E.coli ile yaptig1 ¢alismada KU’ niin inhibisyon etkileri gos-
terildi. Yapilan ¢alismalarda kirmizi KU niin diger kurt {iziimii tiirleri (Siyah,
sar1) ile kiyaslandiginda en diisiik antibakteriyel etkiye sahip oldugu gosterildi
(Liu, 2020), ancak mevcut ¢alismamizda tath tadi, yiiksek lifli olmasi, yliksek
besleyici igerigi nedeniyle tiiketici tarafindan tercih edilmesi ve Tiirkiye’de
yetistirilebilmesi nedeniyle tiirler arasinda en zayif antibakteriyel etkiye sahip
olan kirmizi kurt iiziimi kullanildi. Bu ¢aligmalarda saptandigi gibi ¢alisma-
mizda kullandigimiz kirmizi kurt tizimii meyvesi, S. aureus ve E.coli ile S.
typhi’de inhibisyon etkisi gosterdi.

Mocan ve arkadaslar1 (2015), KU niin cigeklerinin en iyi antibakteriyel etkiyi
S. aureus’da, orta derecede antibakteriyel etkiyi de S. typhi bakterisine karsi
gosterdigini belirledi. Bu ¢alismanin aksine ¢calismamizda KU meyvesinin en
zayif etkiyi Mocan ve arkadaslarinin yaptig1 calismadan farkli olarak S. au-
reus’a kars1 gdsterdigi saptandi. Ayrica bu arastirmacilarin ¢alismasinda, KU
cigeklerinin Escherichia coli iizerine etkisi olmadigi da saptanmisdi (Mocan
ve ark., 2015), ancak mevcut ¢alismamizda onlarin bulgularindan farkli olarak
KU’niin E.coli bakterisine kars: da yiiksek inhibisyon etkisine sahip oldugunu
da gosterildi.

Mocan ve ark. (2014)’nin yaptig1 diger bir calismada, L. chinense 06ziitlerinin
Gram-negatif bakterilerde ve Gram-pozitif bakterilerde L. barbarum’a
gore daha yiliksek antibakteriyel etkiye sahip oldugu gosterildi. Bu yapti-
gimiz ¢alismada, KU’niin L. barbarum tiiriiniin meyvesinden elde edilen
Oziitlin kapsiiliizasyon sekli kullanildi. Calismamizda L. barbarum tiir{iniin
kullanilmasinin nedeni L. barbarumun L. chinense’ye gore daha tatli olmasi
ve bundan dolay tiiketici tarafindan daha fazla tercih edilmesiydi (Liu, 2020).

Calismamizda kurt tiziimii meyvelerinin tercih edilmesinin nedeni tiiketici-
lerin kurt liziimi yaprak, ¢i¢eklerinden daha fazla kurt izimii meyvelerini,
giinliik hayatlarinda besin 6gesi olarak kabul edip onlari isleyip ve/veya pisi-
rip kullanmalariydi (Ma ve ark., 2019). Kurt {iziimii ¢icek ve yapraklarindan
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cok daha az antibakteriyel kapasiteye sahip olsa da kurt {izimii meyvelerinin
de sahip oldugu antibakteriyel kapasite neticesinde bu tercih yapild: (Ili¢ ve
ark., 2020).

Mevcut ¢alismamizda lityum kloriiriin kullanilmasinin nedeni ise gida konta-
minantlar1 arasinda yer almasi, bakteri duyarliligini degistirebilme yetenegi
olmasi ve buna bagli dezenfektan igeriklerinde de yer almasi, bunun yanisira
bilhassa kinikte psikiyatrik tedavilerde yogun olarak tercih edilmesi ve ayni
zamanda da beyin tiimorleri dahil olmak iizere ¢esitli kanser dahil birgok has-
talikta terapotik ajan olarak yine klinikte kullanilmasiydi.

Gu ve arkadaglar1 (2022), LiCI’tii 10%, 20%, 30%, 40% konsantrasyonlarda
bakterilere uyguladi ve deneylerinde LiCl uygulamasinin S. aureus {lizerine
zayif antibakteriyel etki gosterdigini ve bakterinin direngli oldugunu sapta-
di. Cebrian ve arkadaglar1 (2014) S. aureus, Listeria monocytogenes, Crono-
bacter sakazakii, Enterococcus faecium, E. coli and S. typhi bakterilerinde
sodyum kloriir, LiCl ve sodyum asetat denemeleri yapmis, LiCl ile ilgili so-
nuglara bakildiginda en direncli bakterinin S. aureus (MIK:0.685M=685mM),
en duyarli bakterilerin ise E. coli (MIK:0.173M=173mM) ve S. typhi
(MIK:0.196M=196mM) oldugunu saptamistir. Yukarida referans olarak bah-
sedilen ¢alismalarla uyumlu olarak yaptigimiz mevcut ¢alismada da S. aeu-
rus LiCl’e kars1 en direncli bakteri, E.coli ise en duyarli bakteri olarak belir-
lendi. Caligmamizda, yukarida bahsedilen ¢alismalarla uyumlu olarak koloni
inhibisyon sayilar1 iizerinden degerlendirme yapildiginda LiCl’lin en yliksek
antibakteriyel etkiyi E. coli’de, E. coli’ye az bir farkla orta derecede S.ty-
phi’de, en diisiik antibakteriyel etkiyi de S. aureus’da gosterdigi belirlendi.
Buna ek olarak yaptigimiz ¢alismada MIK degerlerine bakildiginda LiCl’iin
S. aureus’daki MIK90 degerinin (>500 mM) diger bakterilere oranla ¢ok daha
yliksek oldugu goriildii. Cebrian ve arkadaslarinin (2014) yaptig1 ¢alismada-
ki uygulama dozlari, mevcut caligma ile kiyaslandiginda her iki ¢alismada
mM cinsinden LiCl uygulandigi, mevcut uygulamamizdaki LiCl dozlarinin
da Cebrian ve arkadaslarinin uygulamasina gore daha diisiik oldugu goriildii.

Inaba ve arkadaslar1 (1994) lityum iyonunun, ortamda yiiksek konsantrasyon-
da bulundugunda E. coli bakterilerine kars1 toksisite gdsterdigini saptadi. Li7,
bir Na“(Li*)/H* antiporter (NhaA sistemi ve NhaB sistemi) yoluyla hiicreler-
den atildig1 i¢in Li*’nin detoksifikasyonunda yer almaktadir. Inaba ve arkadas-
lar1 (1994), E. coli’de iki Na*(Li")/H* antiporterlerdan birinin veya her ikisinin
de eksik oldugu mutantlar1 kullanarak Li"’nin detoksifikasyonuna katilimini
arastird1. iki sistemin Li* afinitesi hemen hemen ayni olmasina ragmen, mu-
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tant tipte NhaA sistemi olmadig1 zaman 0.6M LiCl varliginda bakterinin bii-
yliyemedigini, ancak NhaB sisteminden yoksun bir mutantin 0.6M LiCl var-
liginda biiylidiigiinii ¢aligmalarinda saptandi. Buna ek olarak, hem NhaA hem
de NhaB sistemlerinden yoksun bir mutantin ¢ok diigiik LiCl konsantrasyon-
larinda (30 mM) biiyiiyemedigini de ¢alismalarinda belirlendi (Inaba et al.,
1994). Mevcut calismamizda da, LiCl’iin E. coli iizerinde inhibisyon etkisi
saptandi, ancak Inaba ve arkadaslarinin (1994) yaptig1 calisma ile kiyaslan-
diginda yaptigimiz ¢alismada kullanilan LiCl konsantrasyonlarinin yiiksek
oldugu gorildii.

LiCl ile yapilan baska bir ¢alismada LiCl’tin GSK-3a inhibisyonu {izerinden
yine konak savunma sistemi aktivasyonu ile tavuk bagirsaginda Salmonella
enterica serovar Enteritidis bakteri kolonizasyonunu azalttigini saptanmisdi
(Kogut ve ark., 2014). Yaptigimiz c¢alisma, baska bir serovar ile yapilmig in
vitro bir ¢calismadir ve mevcut ¢caligmamizda S.typhi’nin direkt inhibisyon et-
kisi gozlendi.

Kurt iiziimi ¢igek ve yapraklari ile yapilan dnceki ¢aligmalarda kurt iiziimii
Oziitleri pg/ml cinsinden ¢ok diisiik konsantrasyonlarda antibakteriyel etki
gosterirken, meyveleri ile yapilan ¢calismalarda mg/ml cinsinden antibakteriyel
etki gosterdigi gorildi (Ili¢ et al., 2020; Mocan et al., 2014; Mocan et al.,
2015). KU meyvelerinin 6ziitleri ile yapilan mevcut calismamizda KU in-
hibisyon degerleri mg/ml cinsinden belirlendi. Lityum kloriiriin uygulamasi
molarite birimi iizerinden gergeklestirildi. Bakterilerin duyarli oldugu antibi-
yotiklerle yapilan mevcut calismadaki uygulamalat daha onceki ¢calismalarda
oldugu gibi pg/ml biriminden uygulandi ve mevcut ¢caligmada bu g¢aligmalarla
benzer inhibisyon konsatrasyonlar1 saptandi. (Balouri ve ark., 2016). Antibi-
yotiklerin inhibisyon konsantrasyonlar1 ile KU’niin ve lityum kloriiriin inhi-
bisyon konsantrasyonlari kiyaslandiginda, tekli uygulanan ve kombine edilen
kurt {iztimii ve lityum kloriir konsantrasyonlarinin antibiyotiklere gore ¢ok
yiiksek oldugu saptandi.

Mevcut ¢aligmada, kombinasyon grubunun antibakteriyel etkilerinin tek bagi-
na uygulanan LiCl ile ¢ok benzer oldugu goriildii. Tek basina uygulanan LiCl
ile kombinasyon grubunun koloni sayilarini azaltma oranlar1 birbirlerine ¢ok
yakin olup istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi. Kurt {iziimii grubu ile de
inhibisyon oranlar1 birbirine yakin olsa da koloni sayilarindaki azalma oran-
lar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. S. typhi hari¢ kurt
lizimiiniin koloni sayisin1 azaltma oranlari, LiCl ve kombinasyon gruplarinin
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koloni sayisini azaltma oranlarindan ¢ok daha diisiik olsa da yalniz S.typhi’de
KU diger gruplara gore koloni sayisini istatistiksel olarak anlamli bir bigimde
en yiiksek derecede azaltti. Buna gore ikisinin birarada kullanilmasi bir fayda
saglamazken, lityum kloriiriin bu kombinasyonda daha baskin oldugu ve kurt
liziimiiniin etkisini baskiladigi goriildii. Kombinasyonda her iki test madde-
sinin MIK90 degerleri kullanildi. Kurt {iziimii ile LiCI’iin MIK50 gibi diger
MIK degerlerine bakilmadi. Buna gore KU ve LiCI’iin MIK90 degerleri ile
birarada antibakteriyel etkilerini izleme agisindan kullanilmasi destekleyici
tedavi etkinligi bakimindan degerlendirildiginde, tedavi etkinliginin azalmasi
ile sonuglanabilecegi ve hepatoksisite gibi yan etkiler bakimindan da sakincali
olabilecegi kanaatine varildi. Vaka tipine gore tek basina kurt fizlimiiniin kul-
lanilmasinin ya da tek basina LiCl’iin kullanilmasinin daha uygun olabilecegi
goriisiinde birlesildi.

Bu calismada lityum kloriir ve kurt {iziimiiniin birlikte kullaniminin birbir-
lerini nasil etkileyebilecegi kisitli sayida ve tiirde bakteri kullanilarak in vit-
ro olarak ¢alisildi. Bu caligmada kullanilan bakteriler, toplumda ¢ok yaygin
goriilen gida kaynakli hastaliklara neden oldugu i¢in secildi. Ancak ikisinin
birlikte uygulamasinin daha fazla sayida ve tiirde Gram-pozitif ve Gram-nega-
tif bakterilerde test edilmesi gerektigi kanaatindeyiz. Ayrica bu kombinasyo-
nun, in vivo ¢alismada heterojen bagirsak mikrobiyota popiilasyonu iizerinde
antibakteriyel etkilerinin arastirilmasi gerektigi ve buna ek olarak da KU ve
LiCl’lin terapotik serum konsantrasyonlari, immiin cevaplari ve toksik etkileri
acgisindan da degerlendirilmesi gerektigi goriisiinde birlesildi.

Sonug olarak, bu ¢alismada tek basina uygulanan lityum kloriir veya kurt iizii-
miinliin uygulama yapilan tiim bakteri tiirlerinin ¢gogalmasinin inhibisyonu
i¢in yeterli oldugu, ikisinin bir arada kullaniminin birbirlerinin antibakteriyel
etkilerini artirmadigi, aksine LiCl’lin bu konuda baskin oldugu ve kurt iizii-
miiniin ekstra bir etki gosteremedigi saptandi.
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