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Amaç

Sekil 1. Duyarlı hücreden, tolerant ve persister hücre üretimi

Karbapenem dirençli gram negatif patojenlerde
Kolistin“son çare” antimikrobiyal tedavi olarak
kabul edilmektedir.

Toleran ve persister hücre gelişimi bakterinin
antibiyotik etkinliği süresince lag fazını uzatıp
direnç geliştirmeden hayatta kalmasına sebep
olur.

Bu çalışmanın amacı P. aeruginosa, K. 
pneumoniae ve A. baumannii’nin kolistin
maruziyeti altında geliştirdikleri tolerant ve 
persister hücrelerin incelenmesidir.

Fisher, R., Gollan, B. & Helaine, S. Persistent bacterial
infections and persister cells. Nat Rev Microbiol 15, 453–464 (2017)



Örnek seçimi:Çalışmaya, Kolistine duyarlı ve 
direncli 2 P. aeruginosa, 5 K. pneumoniae ve 2 
A. baumannii izolati dahil edilmistir. 

Gereç ve Yöntem

Zamana bağlı öldürme
deneyiyle Kolistinin
persister hücreyi yok 
ettiği sürenin
saptanması

Kolistin maruzatı
altında geç üreyen
toleran hücrelerin
elde edilmesi

Toleran hücrelerden
Toleran Difüzyon
deneyiyle persister
hücre üretimi

Sekil 2. Fenotipik tolerans ve persister hücre oluşumu saptanmasında uygulanan deney şeması

Membran
geçirgenliğinin N-
Fenil-1-Naftilamin 
kullanarak ölçülmesi



• Tolerant hücrelere TD testi
uygulandığında A.baumannii izolatlarında
persister hücre oluşmadığı izlenmiştir. 

Bulgular A.baumannii

Sekil 3. Persister hücre oluşumu gözlemlenmeyen A.baumannii izolatları



• TD testte üreme gösteren K.pneumoniae ve P.aeruginosa
tolerant hücrelerinde hem durağan hem logaritmik fazda
5XMİK, 10XMİK kolistin içeren diskler etrafında koloni
oluşumu gözlemlenmiştir. 

K.pneumoniae P.aeruginosa

Sekil 4. Farkli Kolistin konsantrasyonlarina maruzat sonrasi %40 glikozla inkube edilen
P.aeruginosa ve K.pneumoniae izolatlarinin disk etrafinda persister hucre uretmesi



Bulgular: Zamana Bagli Oldurme Deneyi
Statik ve Logaritmik fazda üreyen Klebsiella pneumoniae persister hücrelerindeki zamana bağlı öldürme deneyi
sonuçları farklı Kolistin konsantrasyonlarında 5 ve 6 saat olarak saptanmıştır.

Sekil 5. Klebsiella pneumoniae izolati olan K1342’nin MDK99 sonuc tablolari.

TD Test Suş MDK99 
(saat)

MDK99.99
(saat)

K969 10 ug/ml Statik Faz x x

K969 20 ug/ml Statik Faz x x

K969 30 ug/ml Statik Faz x x

K1314 10 ug/ml Statik Faz 6 5

K1342 5 ug/ml Statik Faz 6 6

K1342 10 ug/ml Statik Faz 6 5

K1342 5 ug/ml Logaritmik 
Faz

5 5

K1342 10 ug/ml Logaritmik 
Faz

5 5

K1007 Tolerant Hücre x x

K408 Tolerant Hücre x x

P.aeruginosa

K.pneumoniae

A.baumannii
Tablo 1. Calismaya dahil edilen butun izolatların MDK99 ve MDK99,99 deney sonuclari



Bulgular: Membran Permeabilizasyon Deneyi
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Duyarlı hücreye
kıyasla toleran
hücrenin membrane 
permeabilizasyonunda
80% azalma.

Duyarlı ve dirençli hücrelerde
membranın bozulmamış
olduğu, tolerom formunda işe
membrane permiabilitesinin
%100 arttığı görülmüştür.

Duyarlı ve dirençli izolatlar
kıyaslandığında 25% azalma, 
duyarlı ve tolerant izolatlar
karşılaştırıldığında 75% artış
gözlemlenmiştir.



Sonuç

• A.baumannii ve P.aeruginosa tolerant hücrelerinin persister
hücreye dönüşememesi ve membran geçirgenliğinin azalması bu
bakterinin kolistine adaptasyonunun zayıf olduğunu
gostermektedir. 

• K.pneumoniae persister hücrelerinin varlığı ve membran
geçirgenliğinin artması bu hücrelerin kolistine adaptasyon
yeteneğinin daha güçlü olduğunu göstermiştir. 

• Antibiyotiğe adaptasyon sağlayabilen bakterilerin uzayan ve 
tekrarlayan enfeksiyonlara sebep olması, antibiyotiklerin yetersiz
kaldığı bu dönemde anti-tolerant ve anti-persister tedaviler için
hedef bölgelerin belirlenmesinin önemini vurgulamaktadır.
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