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Oz

Bu ¢alismanin amaci, punikalaginin tek basina ve kolistin ile kombinasyon halinde antimikrobiyal aktivitesini kolistine direngli A.
baumannii suglari iizerinde degerlendirmektir. Calismada test edilmek {izere bes adet kolistine direngli A. baumannii susu kullanilmistir.
Suglara karst punikalagin ve kolistinin antimikrobiyal aktivitelerini saptamak i¢in sivi mikrodiliisyon testi yapilarak Minimum
Inhibisyon Konsantrasyonlar1 (MIK) belirlenmistir. Bu iki ajanin kombinasyon aktiviteleri ise Dama Tahtas1 (Checkerboard) Sinerji
Testi ile degerlendirilmistir. Sivi mikrodiliisyon testinin sonuglarma gore tiim suslara karst punikalaginin MiK degeri 256 pg/ml,
kolistinin MIK degerleri ise iki susta 32 pg/ml, diger ii¢ susta 8 pg/ml olarak tespit edilmistir. Checkerboard sinerji testi ile kombinasyon
etkilesimlerinin belirlenmesinde Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon indeksi (FIKI) hesaplanmistir. Buna gére kolistin ve punikalagin
kombinasyonunun FIKI degerleri iki sus i¢in 1.12, diger ii¢ sus icin ise 1.03 olarak bulunmustur. Sonug olarak, punikalagin kolistin
direngli A. baumannii suslar {izerinde antimikrobiyal aktivite gdstermistir. Kolistin ile kombinasyonunun ise tiim test edilen suslar

tizerinde indiferan etkili oldugu tespit edilmistir. Higbir sus lizerinde sinerjistik etki gézlenmemistir. Bunun yanisira herhangi bir
antagonistik etki de saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, kolistin, punikalagin, indiferan etki

Evaluation of the Antimicrobial Activity of Punicalagin Alone and in
Combination with Colistin Against Colistin-Resistant Acinetobacter
baumannii Strains

Abstract

The aim of this study was to evaluate the antimicrobial activity of punicalagin alone and in combination with colistin on colistin-resistant
A. baumannii strains. Five colistin-resistant A. baumannii strains were used to be tested in the study. Broth microdilution test was
performed to evaluate the antimicrobial activities of punicalagin and colistin against strains and Minimum Inhibition Concentrations
(MIC) were determined. Combination activities of these two agents were evaluated with the Checkerboard Synergy Test. According to
the results of the broth microdilution test, the MIC value of punicalagin against all strains was 256 ug/ml, the MIC values of colistin
were found to be 32 ug/ml on two strains and 8 pg/ml on the other three strains. The Fractional Inhibitory Concentration Index (FICI)
was calculated to determine combination interactions with the Checkerboard synergy test. Accordingly, the FICI values of the
combination of colistin and punicalagin were found as 1.12 for two strains, 1.03 for the other three strains. In conclusion, punicalagin
showed antimicrobial activity on colistin-resistant A. baumannii strains. It was determined that the combination with colistin had an
indifferent effect on all tested strains. No synergistic effects were observed on any of the strains. In addition, no antagonistic effects
were detected.
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1. Giris

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) Gram negatif,
aerobik, hareketsiz ve non-fermentatif bir bakteridir (Howard ve
ark., 2012). A. baumannii, hastane infeksiyonlarinda en sik
karsilagilan bakterilerden biri olup, liriner sistem enfeksiyonlari,
bakteriyemi, pnomoni ve yara infeksiyonlart gibi ciddi
infeksiyonlara neden olmaktadir (Li wve ark., 2020).
Antibiyotiklere kars1 yiiksek oranda direng gelistirme yetenegine
sahip olan bu bakteri tedavisinde kullanilan bir¢ok antibiyotige
kars1 direnglidir. Acinetobacter infeksiyonlar1 1970'lerin basina
kadar genis spektrumlu B-laktamlar, sefalosporinler ve
tetrasiklinler gibi cogu geleneksel antibiyotik ile tedavi
edilebilirken, kolistin dahil olmak iizere bir¢cok antimikrobiyal
ajan bu bakterilere karsi artik etkinligini kaybetmistir (Asif ve
ark., 2018). Kolistin, ilaca direngli Gram-negatif bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde hem monoterapide hem
de kombinasyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
polimiksin antibiyotik ajanidir. Ne yazik ki tiim diinyada kolistine
direngli A. baumannii suslart her gegen yil bildirilmektedir.
(Rodjun ve ark., 2020). Bu yiizden, A. baumannii Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi tarafindan insan sagligimi ciddi
sekilde tehdit eden ve tedavisinde yeni antibiyotiklere acilen
ihtiya¢ duyulan alt1 direngli patojenden biri olarak tanimlanmistir
(Qureshi ve ark., 2015; Ayoub Moubareck ve Hammoudi Halat,
2020).

Glinimiizde direngli  bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlarin {istesinden gelmek icin antibiyotiklere alternatif
olabilecek yeni antimikrobiyal ilaglarin gelistirilmesi amagh
bir¢ok caligma yapilmaktadir. Gegmisten giiniimiize bitkiler pek
¢ok tlkede, birgok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Nar
(Punica granatum L.) Punicaceae ailesinden ¢ali veya kiigiik aga¢
formunda olan ¢ok yillik bir bitkidir (Trabelsi ve ark., 2020).
Dogal olarak Iran’a 6zgii olan nar, oradan Tiirkiye dahil Asya,
Kuzey Afrika ve Giiney Avrupa'ya yayilmigtir. (Duman ve ark.,
2009). Yenilebilir en eski meyvelerden biri olan narin meyveleri,
kabuklar1 ve kokleri birgok iilkede yerel sifacilar tarafindan
bitkisel ilaglarda yaygin olarak kullamilmaktadir (Al-Zoreky,
2009). Narm, Ayurvedik ve Unani sistemlerinde inflamatuar
hastaliklar1 ve sindirim sistemi bozukluklarini tedavi etmek igin
kullanildigina dair kayitlar bulunmaktadir. Eski Misirlilar nart
tenyalarin ve diger parazitlerin tedavisinde kullanmiglardir
(Celiksoy ve Heard, 2021). Narin meyveleri asidoz, dizanteri,
mikrobiyal enfeksiyonlar, ishal, helmintiyazis, kanama ve
solunum yolu patolojilerini tedavi etmek ig¢in kullanilmistir.
(Duman ve ark., 2009). Daha yakin zamanlarda, nar, cilt
enfeksiyonlari, dis hekimligi, gida koruma vb. gibi ¢esitli
alanlarda antimikrobiyal potansiyeli nedeniyle kapsamli ve
bilimsel olarak incelenmistir (Celiksoy ve Heard, 2021).

Nar kabugu, punikalagin, punikalin, gallagik asit, ellagik
asit ve ellagik asit glikozitleri gibi ellagitaninler agisindan
zengindir. Punikalagin  (2,3-heksahidroksi-difenoil-4,6-
gallagilglikoz) yiiksek molekiiler agirlikli, suda ¢oziinir en
onemli ellagitanin bilesiklerinden birisidir (Aqil ve ark., 2012).
Nar kabugundaki dogal biyoaktif bilesik olarak nitelendirilen
punikalaginin antioksidan (Seeram ve ark., 2005; Aqil ve ark.,
2012), antimikrobiyal (Xu ve ark., 2017; Gosset-Erard ve ark.,
2021), antikanser (Ganesan ve ark., 2020; Berdowska ve ark.,
2021), antiviral (Houston ve ark., 2017; Du ve ark., 2021) aktivite
gibi birgok 6zellige sahip oldugu bildirilmektedir.
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Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu ¢aligmanin amaci kolistin
direngli A. baumannii suslarina karsi punikalaginin tek basina
antimikrobiyal ve kolistin ile kombinasyon aktivitesinin
degerlendirilmesidir. Literatlir bilgilerine gore direngli A.
baumannii suslarina kars1 punikalaginin kombinasyon etkisi daha
once aragtirilmamustir. Boylelikle bu calisma ile elde edilen
sonuglarin punikalagin ile yapilacak ileriki aragtirmalar i¢in yol
gosterici olacag diigtiniilmektedir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Bakteri
Ajanlar

Suslar1 ve Antimikrobiyal

Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari
Mikrobiyoloji bolimiinde klinik 6rneklerden izole edilmis
kolistine direngli A. baumannii suslar1 arasindan rastgele segilen
bes adet sus ¢alismaya alinmigtir. Suslar ¢alisma dncesinde derin
dondurucudan ¢ikarilarak Kanli agar besiyerine (Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) art arda iki kez pasajlanip,
normal atmosferde, 35+2°C’de bir gece inkiibe edilmistir. Ureyen
kolonilerden daha sonra taze kiiltiir pasajlar1 yapilarak saf olarak
elde edilen bakteri kolonileri testlerde kullanilmisgtir.

Kolistin antibiyotiginin stok ¢dzeltisi i¢in, Kolistin Siilfat (C4461,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)) kullanilmis, distile suda
¢oziilerek stok ¢ozeltisi porsiyonlanarak -80°C’de saklanmustir.
Punikalagin (C6201-P063, TransMIT, Giessen, Germany)
besiyerinde ¢oziilerek stok soliisyon testin uygulanacagi zaman
giinliik olarak hazirlanmustir.

2.2. Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

Punikalagin ve kolistinin antimikrobiyal aktivitelerini
saptamak i¢in CLSI (Clinical Laboratory Standarts Institute)
tarafindan Onerilen sivi mikrodiliisyon testi yapilarak Minimum
Inhibisyon Konsantrasyonlar1 (MIiK) belirlenmistir (CLSI, 2018).
Test 96 kuyucuklu steril mikrodiliisyon plaklarinda yapilmis olup
besiyeri olarak katyon ayarli Mueller Hinton Broth (MHB, Merck
KGaA, Darmstadt, Germany) kullanilmustir. 11k olarak, her bir
kuyucuga 50 pul Dbesiyeri eklenmistir. Test edilecek
antimikrobiyallerin baglangic konsantrasyonlari hazirlanarak
(kolistin i¢in 512 pg/ml, punikalagin i¢in 1024 pg/ml) ilk
kuyucuklara 50 pl konulup seri dilisyonlart yapilmigtir. Tiim
bakterilerin steril %0.9 NaCl soliisyonunda 0.5 McFarland (1x108
hiicre/ml)  standart yogunluguna gbre siispansiyonlari
hazirlanmistir. Bakteri siispansiyonundan 50 pl alinarak tim
kuyucuklara eklenmistir. Her bir bakteri i¢in bakteri {ireme
kontrolii (MHB+bakteri) ve her mikrodiliisyon plagi i¢in besiyeri
sterilite kontrolii (MHB) ¢alisilmistir. Ayrica Escherichia coli
NCTC 13846 susu kolistin direngliligini dogrulamak icin kalite
kontrol susu olarak kullanilmigtir. Mikrodiliisyon plaklart
354+2°C’de 16-20 saat siire ile aerop kosullarda etiivde inkiibe
edilmistir. Antibiyotik i¢eren kuyucuklardaki tireme yogunlugu
her test setinde kullanilan kontrol kuyucuklarindaki
(antibiyotiksiz) {ireme yogunlugu ile kiyaslanarak MiK degerleri
belirlenmistir. MiK, bakterilerin mikrodiliisyon kuyucuklarindaki
iiremesini tamamen inhibe eden ve ¢iplak gozle belirlenebilen en
diigiik antimikrobik ilag konsantrasyonudur. Her bir deney li¢ kere
tekrar edilmistir.
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2.3. Dama Tahtas1 (Checkerboard) Sinerji
Testi

Bakteri suglari iizerinde punikalagin ile kolistinin
kombinasyonunun etkisini test etmek igin dama tahtasi
(checkerboard) yontemi uygulanmistir (Moody, 2007). Bu test,
mikrodiliisyon esasina dayanan sinerji testlerinden biridir. Her iki
antimikrobiyal ajanin kombinasyon aktivitesi, her bir bakteri susu
i¢in 96 kuyucuklu plak iizerinde test edilmistir ve besiyeri olarak
katyon ayarli MHB kullamilmistir. MIK degerlerinin dort kat iistii
dilisyon (4xMIK) ve bes kat alt1 diliisyon (1/32xMIiK)
kullanilarak iki farkli ajan kombinasyonunun etkinligi test
edilmistir. 11k olarak katyon ayarli MHB igeren tiiplerde her bir
ajanin belirlenen konsantrasyonlarindan geometrik diliisyonlar:
hazirlanmuigtir.  Kolistinin  hazirlanan ¢ozeltileri plak dikey
diizleminde yukaridan asagiya dogru konulurken, punikalaginin
¢ozeltileri ise yatay diizlemde sagdan sola dogru konulmugtur.

Boylelikle her bir kuyucukta iki ajanin farkli konsantrasyondaki
¢ozeltilerini igeren kombinasyonlar1 elde edilmistir. Buna gore
tiiplerde geometrik diliisyonlar1 hazirlanan her bir ajandan 50 pl,
toplamda bir kuyucukta 100 pl madde konsantrasyonu elde
edilmistir. Bakteri inokulumu 0.5 McFarland (1x10® hiicre/ml)
standart yogunluguna goére steril %0.9 NaCl soliisyonunda
hazirlanmistir ve kuyucuklardaki en son bakteri konsantrasyonu
5x10° hiicre/ml olacak sekilde her bir kuyucuga 10 pl eklenmistir.
Plak {izerinde antimikrobiyal ajan icermeyen iireme kontrol
kuyucugu ve bakteri icermeyen sterilite kontrol kuyucugu da
hazirlanmistir. Ayrica her iki ilacin MIK degerleri ayni plak
lizerinde dama tahtasi testi ile es zamanli olarak tekrar
calistlmistir. Mikrodiliisyon plaklari1 35£2°C’de 16-20 saat siire
ile aerop kosullarda etiivde inkiibe edilmistir. Her bir deney i
kere tekrar edilmigtir. Dama tahtasi testi uygulamasi sonucu elde
edilen 96 kuyucuklu plaginin temsili gorinimii Sekil 1'de
verilmigtir.

| 2 3 4 5 6 ]
Y  4xKol 4=Kol 4=Kol 4xKol 4=Kol 4=Kol 4=Kol 4=Kol 4=Kol 4x<Png
+ + + + + + + g
1/32xPng | 1/16xPng | 1/8%Png 1/4%Png 1/2xPag 1%Png 2xPng 4xPng
3]  2+<Kol 2xKol 2#Kol 2xKol 2xKol 2xKol 2xKol 2xKol 2xKol 2% Png
+ + + + + + + +
1/32xPng | 1/16xPng | |/8=Png 1/4xPng |/2%Png 1 Png 2xPng 4xPng
( 1=Kol =Kol 1=Kol 1 =Kol 1=Kol 1Kol 1 =Kol 1Kol 1 =Kol 1% Png
+ + + + + + + +
= 1/32xPng | 1/16%Png 1/8%Png 1/4xPng 1/2xPng 1xPng 2xPng 4xPng
gg 8] 1/22Kol 1/2xKol 1/2#Kol 1/12xKol 1/2%Kol 1/2xKol 112«Kol 1/2xKol 1/2xKol 1/2% Png
= : ! t t ¢ t $ t
g 1/32xPng | 1/16=Png | |/8xPng 1/4xPng 1/2xPng 1 xPng 2xPng 4<Png
= 1/4=Kol 1/4xKol 1/4=Kol 1/4=Kol 1/42Kol 1/4=Kol 1/4xKol 1/4=Kol 1/4=Kol 1/4% Png
-9 i s X T B + .0 S
1/32xPng | 1/16xPng | 1/8xPng 1/4%Png 1/2xPng 1xPng 2xPng 4xPng
1/8%Kol 1/8xKol 1/8xKol 1/8xKol 1/8xKol 1/8xKol 1/8<Kol 1/8xKol 1/8xKol 1/8% Png
v 132xPng | 1/16xPng | L/SxPng | 1/4xPng | 1/2xPng 1xPng 2+Png 4xPng
[§ 1/16=Kol | 1/16xKol | 1/16=Kol | 1/16xKol | 1/16=Kol | 1/16xKol | 1/16xKol | 1/16%Kol 1/16xKol | 1/16% Png Ureme
+ + 2 + + + + + Kontrol
1/32xPng | 1/16%Png 1/8<Png 1/4%Png 1/2<Png 1xPng 2xPng 4xPng
il 1/32xKol | 1/32xKol | 1/32«Kol | 1/32xKol | 1/32xKol | 1/32xKol | 1/32xKol | 1/32xKol 1/32xKol 1/32% Png | Stenlite
+ + + - - + + + Kontrol
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Kolistin

Sekil 1. Dama tahtasi sinerji testinin temsili uygulanma sekli. Kol: Kolistin, Png: Punikalagin,
*: Es zamanli ¢alisilan kolistin MIK, **: Es zamanl ¢alisilan punikalagin MIK

Sonuglarin yorumlanmasi igin 6nce her iki antibiyotigin
ayrt ayr1 Fraksiyonel Inhibisyon Konsantrasyonu (FiK)
hesaplanmustir. Sonra da FIK indeks (FIKI) bulunmustur.

FiK.= a maddesinin kombinasyondaki MIK degeri/a maddesinin
tek basina MiK degeri
FiKy= b maddesinin kombinasyondaki MIiK degeri/b maddesinin
tek bagina MiK degeri

FiKi= FiK.+ FiKs

Buna gore ¢ikan deger; FIKI < 0.5 ise sinerjistik etki, 0.5 < FIKI
< 4 ise indiferan etki, FIKI > 4 ise antagonistik etki olarak
yorumlanmastir.

3. Arastirma Sonuclari ve Tartisma

3.1. Minimum Inhibitér Konsantrasyon
(MIK) Degerlerinin Belirlenmesi

Punikalagin ve Kolistinin A. baumannii suslar1 {izerine
antimikrobiyal etkilerinin belirlenmesi i¢in sivi mikrodiliisyon
testi uygulanarak MIK degerleri saptanmigtir. Buna gore
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punikalagin tiim suslara karst 256 pg/ml MIK degeri ile
antimikrobiyal aktivite gostermistir. Kolistinin MIK degerleri ise
iki susta 32 pg/ml, diger ii¢ susta 8 pg/ml olarak tespit edilmistir.
E. coli NCTC 13846 igin kolistin MIK degeri 4 pug/ml olarak
saptanmistir. CLSI tarafindan kolistin i¢in belirlenen MIiK
degerlerine gore <1 pg/ml duyarli, >4 pg/ml direngli olarak kabul
edilmektedir. Bu kriterlere gore bes A. baumannii susunun da
kolistine  direngli ~ oldugu  dogrulanmustir.  Uygulanan
mikrodiliisyon testi sonuglarina gore A. baumannii suslar
iizerinde elde edilen MiK degerleri Tablo 1°de verilmistir.
Literatiirde punikalaginin A. baumannii iizerine etkisinin
arastirlldigr bir adet ¢alisma bulunmustur. Bu ¢alismada bizim
bulgularimizdan  farkli  olarak A. baumannii’ye karst
punikalaginin herhangi bir antimikrobiyal aktivite géstermedigini
saptamuslardir (Alvarez-Martinez ve ark., 2021). Punikalaginin
nar ekstresi i¢inde antimikrobiyal ozellige sahip asil bilesik
oldugunu ve birgok mikroorganizma tiiriine kars1 antimikrobiyal
etki gosterdigini ortaya koyan birgok arastirma mevcuttur. Xu ve
ark. (2017), 0.25 mg/ml MIK degeri ile punikalaginin
Staphylococcus aureus’a karsi iyi aktivite gosterdigini ortaya
koymusglardir.  Gosset-Erard ve ark. (2021) yaptiklari
caligmalarinda, punikalagini nar kabu@u ekstrelerindeki
antibakteriyel  6zellikteki  bilesik olarak tamimlamiglardir.
Punikalaginin hem o hem de  anomerik formlarinin, ¢esitli gram

672



European Journal of Science and Technology

pozitif ve gram negatif bakteriler ile bir maya tiirii olan Candida
albicans’a karst 0.3-1.2 pg/ml araligindaki MIiK degerleri ile
aktivite gosterdigini bulmuslardir. Metisilin direngli S. aureus
(MRSA) suslarina kars1 punikalaginin etkisinin arastirildigi bir
diger ¢aligmada ise 20 mm inhibisyon zonu ve 61.5 pg/ml MIK
degeri ile test edilen tim suglara karst punikalaginin
antibakteriyel aktivite gosterdigi saptanmistir (Machado ve ark.,
2002). Li wve ark. (2014), 10 Salmonella susuna karsi
punikalaginin 250-1000 pg/ml araliginda MIK degerleri ile
antimikrobiyal etki gosterdigini bulmuslardir.

3.2. Dama Tahtas1 (Checkerboard) Sinerji
Testinin sonuclari

Bes A. baumannii susu iizerine punikalagin ile kolistin
kombinasyonunun etkisi dama tahtasi (checkerboard) sinerji testi
ile degerlendirilmistir. Test sonucunda punikalagin ve kolistin
kombinasyonu icin hesaplanan FiKi degerlerine gore iki sus icin
1.12, diger ii¢ sus icin ise 1.03 FIKI degerleri elde edilmistir. Bu
sonuglar yorumlandiginda tiim suslar {izerinde iki ajanin
kombinasyonunun indiferan etkili oldugu tespit edilmistir. Higbir
susa karsi kombinasyon sinerjistik etkilesim gosterememistir.
Bunun yanisira herhangi bir antagonistik etki de saptanmamustir.
Sinerji testinin sonuglart Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Tiim suslara karsi punikalagin ve kolistinin antimikrobiyal ve kombinasyon aktivitelerinin sonuglari

Png Kol Png+Kol
Bakteri suslar MiKr MiKk FiKey MiKr MiKk FiKko  FIKi Sonuc
A. baumannii 1 256 256 1 8 0.25 0.03 1.03 Indiferan
A. baumannii 2 256 256 1 8 0.25 0.03 1.03 Indiferan
A. baumannii 3 256 256 1 32 4 0.12 1.12 Indiferan
A. baumannii 4 256 256 1 32 4 0.12 1.12 Indiferan
A. baumannii 5 256 256 1 8 0.25 0.03 1.03 Indiferan

Png: Punikalagin, Kol: Kolistin, MiKr: Tek bagia MIK (ug/ml), MiKk: Kombinasyonda iken MIK (ug/ml)

Literatiirde punikalaginin ~A. baumannii’ye karsi
kombinasyon  aktivitesinin  arastirildigt  bir  ¢alismaya
rastlanmamustir. Farkli mikroorganizmalar tizerinde

kombinasyon aktivite arastirmalar1 da smirhidir. Mun ve ark.
(2018), MRSA  iizerine  punikalagin ve  oksasilin
kombinasyonunun etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda test
ettikleri tiim suslar iizerinde sinerjistik etki tespit etmislerdir. da
Silva ve ark. (2020) punikalagin ile nistatin kombinasyonunun iki
Candida susu tlizerinde antifungal etkinligi arttirdigini tespit
etmislerdir. Candida tiirleri ile ilgili yapilan diger bir ¢alismada,
punikalagin ve flukonazoliin C. albicans ve C. parapsilosis
iizerinde sinerjistik etki gosterdigi saptanmistir (Endo ve ark.,
2010).

4. Sonuc¢

Sonug¢ olarak, bu c¢alismada kolistin direngli A.
baumannii suslar1 {izerine punikalaginin antimikrobiyal ve
kolistin ile kombinasyon aktivitesi degerlendirilmistir. Elde
edilen sonuglara gére punikalagin A. baumannii suslar tizerinde
antimikrobiyal aktivite gostermistir. Direngli suslar {izerinde
punikalaginin tek basina gosterdigi bu etkinin degerli oldugu
diigiiniilmektedir.

Punikalaginin kolistin ile kombinasyon aktivitesinin
degerlendirilmesi sonucunda test edilen suglar {izerine
kombinasyonun indiferan etkili oldugu tespit edilmistir. Tedavi
amagli kullanilan iki antimikrobiyal ajanin sinerjistik etkili olmas1
tedavide basartyr arttiran bir etkilesimdir. Kombinasyon
tedavileri gliniimiizde direngli bakterilerin tedavisinde ¢gogunlukla
uygulanmaktadir. Direngli bakterilere ¢oziim arayislari iginde
dogal bilesikler ile antibiyotiklerin kombin edilerek
aktivitelerinin arttirilmasina dayali arastirmalar yapilmaktadir. Bu
calismalarda antibiyotikler ile sinerjistik etkilesimli bir dogal
bilesik alternatif bir ajan olarak goriilmektedir. Bu ¢aligmada ise
punikalagin ile kolistin kombinasyonu beklenen sinerjistik
etkilesimi gosterememistir. Bununla birlikte punikalaginin bu
suglar iizerinde bir antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
gbzoniinde  bulunduruldugunda  direngli ~ A.  baumanni
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infeksiyonlarimi tedavi etmek i¢in kullanilan farkli gruptaki
antibiyotikler ile kombine edilerek arastirilmasi 6nerilmektedir.
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