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Abstract

Objective: Cystic fibrosis (CF) patients are exposed to respira-
tory system pathogens mostly forming biofilms, and therefore 
therapeutic interventions frequently fail. In this study, we aimed 
to investigate the resulting phenotypic changes in Pseudomo-
nas aeruginosa due to interaction between bacteria and respi-
ratory epithelium of CF patients. 
Methods: In vitro investigation of some phenotypic character-
istics of P. aeruginosa such as biofilm formation, adhesion, and 
its growth rate was made in normal and CF bronchial (BEAS-2B 
and IB3-1) and tracheal (1HAEo- and CFTE29o-) epithelium. P. 
aeruginosa PAO1, a green fluorescent protein expressing strain, 
was used in the experiments. 
Results: Adhesion of P. aeruginosa to CF bronchial epithelium 
had decreased and biofilm formation had increased in CF bron-
chial epithelium compared to normal bronchial epithelium. 
Moreover, P. aeruginosa was found to be the cause of morpho-
logical changes in the CF bronchial epithelium. 
Conclusions: Our findings support that the changes in respi-
ratory epithelium with CF directly affect bacterial phenotypic 
characteristics in infected CF patients, and these phenotypic 
changes may be the major determinant of unresponsiveness to 
antimicrobial agents during treatment of infections. 
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Özet

Amaç: Kistik fibroz (KF) hastaları, çoğu biyofilm oluşturan so-
lunum sistemi patojenleriyle karşı karşıyadır ve bu durum tera-
pötik müdahalelerde sık sık başarısızlıklara neden olmaktadır. 
Bu çalışmada, KF hastalarının solunum epiteliyle Pseudomonas 
aeruginosa arasındaki etkileşim sonucu bakteride ortaya çıkan 
fenotipik değişikliklerin araştırılması amaçlanmıştır. 
Yöntemler: P. aeruginosa'nın fenotipik özelliklerinden biyofilm 
oluşumu, adezyon ve üreme hızının in vitro araştırması, nor-
mal ve KF’li bronşiyal (BEAS-2B ve IB3-1) ve trakeal (1HAEo- 
ve CFTE29o-) epitel hücrelerinde yapılmıştır. Deneylerde yeşil 
floresan protein eksprese eden bir suş olan P. aeruginosa PAO1 
kullanılmıştır.
Bulgular: P. aeruginosa’nın KF’li bronşiyal epitele adezyonu-
nun, normal bronşiyal epitele kıyasla azaldığı ve KF’li bronşiyal 
epitelde biyofilm oluşturmasının arttığı saptanmıştır. Ayrıca, P. 
aeruginosa’nın KF’li bronşiyal epitelde morfolojik değişikliklere 
neden olduğu belirlenmiştir. 
Sonuçlar: Bulgularımız, KF’li solunum epitelindeki değişikliklerin, 
KF hastalarındaki infeksiyonlarda bakteriyel fenotipik özellikleri 
doğrudan etkilediğini ve bu fenotipik değişikliklerin infeksiyonla-
rın tedavisi sırasında antimikrobik ajanlara yanıt alınamamasının 
ana belirleyicisi olabileceğini düşündürmektedir.
Klimik Dergisi 2019; 32(1): 22-8.
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Giriş
Mukosiliyer klirens (MCC), akciğerlerde mikroorganizma-

lara karşı doğuştan gelen önemli bir savunma mekanizması 
bileşenidir (1,2). MCC’nin temel yapısını, solunum yolu epi-
telinin yüzeyini kaplayan hava yolu yüzey sıvısının (ASL) bi-
leşimi ve hacmi belirler. ASL, yapışkan bir mukus tabakası ve 
perisiliyer sıvı tabakası (PCL) olmak üzere iki farklı katmandan 
oluşur. PCL, epitelin mukus tabakasını fiziksel olarak ayırır ve 
mukus boşluğunu artıran düşük yapışkanlıkta bir ortam sağ-
lar (3). Kistik fibroz (KF), sindirim, solunum, endokrin ve diğer 
birçok sistemle ilişkili, yüksek mortalite hızına sahip otozo-
mal resesif bir genetik hastalıktır (4). KF’deki başlıca eksiklik, 
KF transmembran iletkenlik düzenleyicisi (KFTR)’ndeki fonk-
siyon bozukluğudur. KFTR, ekzokrin epitel hücrelerinin apikal 
membranlarında bulunan cAMP ile indüklenen klor kanalı yo-
luyla klor salınımını düzenlemektedir. Klor salınımındaki bo-
zukluklar, hızla sodyum emilimine neden olmakta; buna bağlı 
olarak azalan PCL hacmi, MCC’ye zarar vermektedir (3,5,6). 
İyon değişimindeki bozukluklar, salgı ve endositoz yolakların-
daki organellerin pH’sini de etkilemektedir (7,8). KF’de Golgi 
cihazındaki yüksek pH, müsin transferaz aktivitesini etkileye-
rek, proteinlerin ve glikolipidlerin glikozilasyon profillerinde 
farklılıklara neden olmaktadır. Siyaliltransferazların optimum 
pH değeri, fukoziltransferaz ve sülfotransferazınkinden daha 
düşük olduğu için, hücrelerin yüzey yapılarında asiyalo-fukoz 
ve sülfat glikozilasyonu artmaktadır (9-11). Hücrenin böyle 
kritik değişikliklere uğrayan yüzey yapıları, çeşitli bakteriler 
için reseptör görevi de yapmaktadır.

Mukus yapılarındaki değişiklikler, hava yolunda mukus tı-
kanmalarına ve hipoksik koşulların oluşmasına neden olmak-
tadır (12). Bu anaerop koşullar, bakterileri biyofilm oluşumuna 
teşvik etmektedir. KF hastalarının balgamında biyofilm oluş-
masını kolaylaştıran ramnolipidler de saptanmıştır (13,14). 
Biyofilm oluşumunun kronik infeksiyonlarda ciddi bir prob-
lem olduğu iyi bilinmektedir (15). Biyofilmler, mikroorganiz-
malar tarafından oluşturulan ve altında mikroorganizmaların 
çoğaldığı ve topluluk oluşturabildiği koruyucu bir katmandır. 
Polimerik maddelerden oluşan bu matriks içinde mikroorga-
nizma, üreme hızına ve gen transkripsiyonuna göre değişti-
rilmiş bir fenotip göstermektedir (16). Mikroorganizmaların 
biyofilm yapısı, fagositozu zorlaştırarak (17), antibiyotiklerin 
etki göstermesini önlemekte (18) ve olumsuz çevre koşulla-
rına adaptasyonu sağlamaktadır (19). Patojen mikroorganiz-
malar, KF hastalarının solunum yollarında çocukluk dönemin-
de kolonize olur ve akut ataklarla birlikte hayat boyu süren 
kronik seyirli infeksiyonlara neden olur. Çoğu KF hastası solu-
num yolu infeksiyonlarından hayatlarını kaybetmektedir (20). 
En sık izole edilen KF patojenleri, Haemophilus influenzae, 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Burk-
holderia cepacia kompleksi (BCC)’dir. Bu patojenlerin preva-
lansı, bebeklikten yetişkinliğe doğru zamanla değişmektedir. 
H. influenzae ve S. aureus, çocukluk çağında; P. aeruginosa, 
erişkin dönemde daha sık karşılaşılan; BCC ise ömür boyun-
ca görülen etyolojik ajanlardır (21).

KF hastalarında P. aeruginosa’nın neden olduğu kronik 
infeksiyonlar, pulmoner fonksiyonları azaltırken, mortalite ve 
morbiditeyi artırmaktadır. Bununla birlikte, P. aeruginosa’nın 
KF hastalarında en sık izole edilen patojen olmasının ve ço-

ğunun biyofilm oluşturmasının nedeni tam olarak belirlene-
memiştir. Bu çalışmada, KF hastalarının akciğer infeksiyonla-
rında, bakterinin, fenotipik yapısına göre mi seçildiğinin; yok-
sa infeksiyon oluştururken mi fenotipik değişikliğe uğradığı-
nın, araştırılması amaçlanmıştır. KF’li solunum epitelindeki P. 
aeruginosa infeksiyonunun oluşmasını ve persiste etmesini 
daha iyi anlamak için P. aeruginosa’nın KF’li ve sağlıklı solu-
num epitelinde in vitro biyofilm oluşturması, yapı değişimi, 
hücreye adezyon kapasitesi gibi fenotipik özellikleri ve üreme 
hızı araştırılmıştır.

Yöntemler
Epitel hücreleri ve mikroorganizmalar: Bu çalışmada 

KF’li ve sağlıklı bireylerin bronşiyal ve trakeal epitel hücre-
leri kullanılmıştır. Normal insan bronşiyal epitel hücreleri 
(BEAS-2B) Dr. Sekhar Reddy (Illinois Üniversitesi, Chicago, 
IL, ABD)’den temin edilmiş; hücreler %10 fetal sığır serumu 
içeren Dulbecco’nun modifiye Eagle besiyeri (DMEM®, Merck 
KGaA, Darmstadt, Almanya)’nde üretilmiştir. KF’li bronşiyal 
epitel hücreleri olarak IB3-1 (ATCC® CRL-2777™), American 
Type Culture Collection (ATCC)’dan alınmıştır ve %5 fetal sığır 
serumu içeren LHC-8 bazal besiyerinde (Invitrogen, NY, ABD) 
üretilmiştir. Normal (1HAEo-) ve KF’li (CFTE29o-) trakeal epi-
tel hücreleri, Dr. Dieter Gruenert (California Pasifik Tıp Mer-
kezi Araştırma Enstitüsü, San Francisco, CA, ABD)’den temin 
edilmiştir. Hücreler, %10 fetal sığır serumu içeren DMEM®'de 
üretilmiştir. Tüm hücreler 37°C’de %5 CO2’li ortamda inkübe 
edilmiştir.

Yeşil floresan protein (GFP) eksprese eden mukoid ve 
hareketli bir suş olan P. aeruginosa PAO1, Dr. Erik P. Lillehoj 
(Maryland Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediyatri Bölümü, Balti-
more, MA, ABD)’den temin edilmiştir.

Adezyon testleri: Hücre yüzey değişikliklerinin P. 
auruginosa’nın normal ve KF’li solunum yolu epiteline olan 
adezyonuna etkisini göstermek için, kalitatif ve kantitatif 
adezyon testleri yapılmıştır.

Kalitatif adezyon testinde hücreler 9 cm2 ’lik doku kültü-
rü plaklarına ekilmiş ve konflüans gösterinceye kadar inkübe 
edilmiştir. Son konsantrasyonu 107 CFU/ml olacak şekilde bir 
bakteri süspansiyonu hazırlanmış ve bu bakteri süspansiyo-
nunun 1 ml’si tüm plağı kaplamış olan hücrelerle 37°C’de 2.5 
saat inkübe edilmiştir. Her bir plak fosfat tamponlu tuzlu su 
(PBS) ile üç kez yıkanmış, üzerlerine Mounting Medium (Daco, 
Copenhagen, Danimarka) damlatılarak lamelle kapatıldıktan 
sonra floresan mikroskop (Olympus, Tokyo, Japonya)’la ince-
lenerek fotoğraflanmıştır.

Kantitatif adezyon testinde hücreler 24 kuyucuklu kültür 
plaklarına (Costar, Cambridge, MA, ABD) 1 ml besiyeri/kuyu-
cuk içerisinde 0.5×105 hücre/cm2 olacak şekilde ekilmiştir. Hüc-
re kültürü besiyeri içerisinde son konsantrasyonu 107 CFU/
ml olacak şekilde P. aeruginosa süspansiyonu hazırlanmış ve 
kuyucuklara 1 ml süspansiyon eklenerek hücrelerle 2.5 saat 
inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası, hücreler PBS ile üç defa 
yıkanmış; 50 mM Tris-HCl (pH 7.4) ve %1 nonident P-40 içeren 
200 µl buzda soğutulmuş lizis tamponuyla parçalanmıştır. Her 
lizattaki protein konsantrasyonu, bikinkoninik asid yöntemiy-
le Pierce™ BCA Protein Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, MA, ABD) kullanılarak belirlenirken, kalan 100 µl li-
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zat, 96 kuyucuklu floresan plakta florometrik olarak okutulmuş 
ve floresans ünitesi belirlenmiştir (ex 485 nm/em 530 nm). 
Adezyon gösteren bakteri, 1 mg hücre proteini başına düşen 
floresans ünitesi olacak şekilde standardize edilmiştir.

Üreme ve biyofilm oluşturma hızlarını belirleme yönte-
mi: Normal (BEAS-2B ve 1HAEo-) ve KF’li (IB3-1 ve CFTE29o-) 
solunum epiteli hücreleri 24’lü plağın birer kuyucuğuna eki-
lerek 37°C’de %5 CO2 içeren ortamda 72 saat inkübe edilmiş-
tir. İnkübasyon sonrası süpernatanlar başka bir 24 kuyucuklu 
plağa alınmıştır. Hücrelerin üzerine tekrar taze besiyeri eklen-
dikten sonra, her bir kuyucuğa hücrelerin üretildiği besiyeri 
içinde hazırlanmış 105/ml bakteri süspansiyonundan 500 µl 
eklenmiştir. Florometre, 37°C’de inkübasyonda 485-535 nm 
dalga boyunda 16 saat süreyle 30 dakikada bir kinetik mod-
da okuma yapacak şekilde ayarlanmıştır. Okuma sonrasında 
plak, biyofilm oluşumunu belirlemek için 48 saat inkübasyon-
da bırakılmıştır. Üreme hızları için 0., 6., 8., 12. ve 16. saatler-
deki floresans değerleri karşılaştırılmıştır.

Biyofilm oluşturma hızları için inkübasyon sonrasında 
kuyucukların içi boşaltılmış ve iki kez yıkanmıştır. Havada ku-
rutulduktan sonra her bir kuyucuğa 200 µl %1 kristal viyole 
eklenerek boyanması için 15 dakika beklenmiştir. İçerik bo-
şaltılmış ve iki kez PBS ile yıkanarak kuyucuklar içinde kalan 
kristal viyole uzaklaştırılmıştır. Havada kurutulduktan sonra, 
etanol-aseton (80/20)’la çözdürülmüştür. Multiskan™ FC Mic-
roplate Photometer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, 
ABD) kullanılarak 595 nm dalga boyunda okunmuş ve optik 
dansitesi 1’den büyük olan izolatların biyofilm oluşturduğu 
kabul edilmiştir. 

Her çalışma, her bir örnek en az üç kez kullanılarak en az 
üç kez tekrar edilmiştir. 

İstatistiksel analiz: Biyofilm oluşumu, deney ve kontrol 
grup ortalamaları, tek yönlü ANOVA kullanılarak; adezyon 
değerleri, t-testiyle değerlendirilmiştir. İstatistiksel olarak 
p<0.05 olan değerler anlamlı olarak kabul edilmiştir. Verile-
rin analizinde Prism version 5.03 for Windows (GraphPad 
Software, La Jolla, CA, ABD) programı kullanılmış ve prog-
ram özelliği olarak p<0.05 altında olan veriler, p<0.01 veya 
p<0.001 şeklinde belirtilmiştir.

Bulgular
Pseudomonas aeruginosa’nın normal ve KF’li epite-

le adezyonu: P. aeruginosa’nın, KF’li bronşiyal (IB3-1) epitel 
hücrelerine adezyonu, normal (BEAS-B2) epitel hücrelerin-
den daha az olmuştur (p<0.05). P. aeruginosa’nın, KF’li trakeal 
(CFTE 29o-) epitel hücrelerine adezyonu da normal trakeal 
(1HAEo-) hücrelerden daha az olmuştur; ancak bu istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmamıştır (Şekil 1). IB3-1 hücreleriyle 
inkübe edilen bakterilerde çomak yapısında uzama şeklinde 
morfolojik değişiklikler gözlenmiştir (Resim 1).

Pseudomonas aeruginosa’nın normal ve KF’li epitelde-
ki üreme hızları: Üreme hızları 16 saat süreyle hücrelerin ve 
hücre süpernatanlarının varlığında belirlenmiştir. Hücrelerin 
üreme hızlarının 6., 8., 12. ve16. saatlerde değerlendirilmesi 
sonucunda, kontrol, normal ve KF’li hücre grupları arasında 
anlamlı bir fark bulunmamıştır (Şekil 2).

Normal ve KF’li epitelin Pseudomonas aeruginosa’nın 
biyofilm oluşturmasına etkisi: P. aeruginosa’nın biyofilm 

oluşturması üzerine, normal (1HAEo-) ve KF’li (CFTE29o-) 
trakeal hücrelerin etkisi Şekil 3’te; normal (BEAS-2B) ve KF’li 
(IB3-1) bronşiyal hücrelerin etkisi ise Şekil 4’te gösterilmiştir. 
P. aeruginosa’nın KF’li hücrelerle inkübasyonu sonrasında bi-
yofilm oluşturması, normal bronşiyal hücrelerle (p<0.001) ve 
besiyeri kontrolüyle karşılaştırıldığında (p<0.05) anlamlı mik-
tarda artış göstermiştir.

İrdeleme
P. aeruginosa solunum yollarında yaygın bulunan bir bak-

teri olarak düşünülse de, KF’li hastaların yaşamlarını tehdit 

Resim 1. Normal (BEAS-2B ve 1HAEo-) ve kistik fibrozlu (KF'li) (IB3-1 
ve CFTE 29o-) epitel hücreleriyle 24 saat inkübasyon sonrası Pseu-
domonas aeruginosa'nın floresan mikroskopideki görüntüsü. KF’li 
bronşiyal (IB3-1) hücrelerle olan inkübasyonunda uzamış ve genişle-
miş çomak şekli görülüyor.

Şekil 1. Pseudomonas aeruginosa’nın normal ve kistik fibrozlu (KF'li) 
bronşiyal ve trakeal epitel hücrelerine adezyonu. 
*KF’li bronşiyal epitele adezyonun, normal bronşiyal hücrelere kıyas-
la anlamlı olarak azaldığı görülüyor (p<0.05).
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Şekil 3. Pseudomonas aeruginosa’nın normal (1HAEo-) ve kistik fibrozlu (CFTE29o-) trakeal hücrelerle (A) ve hücrelerin süpernatanlarıyla (B) 
inkübasyon sonrası biyofilm oluşturması. 
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Şekil 2. Pseudomonas aeruginosa’nın normal (BEAS-2B) ve kistik fibrozlu (KF'li) (IB3-1) bronşiyal ve normal (1HAEo-) ve KF’li (CFTE29o-) 
trakeal hücrelerle (A) ve hücrelerin süpernatanlarıyla (B) üreme hızı.
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Şekil 4. Pseudomonas aeruginosa’nın normal (BEAS-2B) ve kistik fibrozlu (KF'li) (IB3-1) bronşiyal hücrelerle (A) ve hücrelerin süpernatanlarıy-
la (B) inkübasyon sonrası biyofilm oluşturması. KF'li hücrelerle inkübasyon sonrasında *normal bronşiyal hücrelerle ve †besiyeri kontrolüyle 
karşılaştırıldığında biyofilm oluşumunun anlamlı olarak arttığı görülüyor (p<0.05). 
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eden infeksiyonlara yol açmaktadır (20). Klinik çalışmalarda, 
KF’li hastaların kronik akciğer infeksiyonu sırasında, başlan-
gıçta infeksiyon oluşturan P. aeruginosa suşlarının, KF’li ak-
ciğere adapte olarak, mikro-evrimle geçirdikleri genetik ve 
fenotipik değişimi sonucunda, motilite kaybı, mukoid yapı ka-
zanma, antibiyotik direnci ve virülans genlerinde işlev kaybı 
gibi farklılaşmalar gösterdiği bildirilmiştir (22-25). 

Çalışmamızda, P. aeruginosa’nın üreme hızı, normal ve 
KF’li trakeal ve bronşiyal hücrelerle veya süpernatanlarıyla et-
kilenmemiştir. P. aeruginosa’nın KF’li bronşiyal epitel hücrele-
rine adezyonu, normal bronş epiteline adezyonundan daha az 
iken; normal ve KF’li trakeal hücreler arasında adezyon yönün-
den herhangi bir fark saptanmamıştır. Biyofilm oluşumu, nor-
mal hücrelere oranla, yalnızca bronşiyal KF’li hücrelerde daha 
yüksekken, her iki hücre süpernatanlarında bir fark saptanma-
mıştır. Buna ek olarak, P. aeruginosa’nın KF’li bronşiyal hüc-
relerle inkübasyonu sonrasında, yapısında değişme ve uzama 
görürken; biyofilm sonuçlarına benzer bir şekilde, diğer hüc-
relerle veya süpernatanlarıyla karşılaştırıldığında, herhangi bir 
yapı değişikliği görülmemiştir. Elde ettiğimiz adezyonda azal-
ma, hücre morfolojisinde değişme ve biyofilm oluşumunda 
artma gibi bulgular, KF’li bronşiyal hücrelerde hücre yüzey de-
ğişiklikleri sonucu oluşan birtakım faktörlerin, P. aeruginosa’da 
fenotipik değişikliklere neden olduğunu ve ancak bu faktörlerin 
çözünür olmadığını düşündürmektedir. 

Sodyum absorpsiyonu sırasında, su submukozaya çekile-
rek solunum yollarında dehidratasyon oluşmaktadır. Ayrıca, 
bu değişiklikler sekresyonun sülfat ve fukoz konsantrasyonları-
nın artışına da destek olmaktadır. Anormal glikoproteinler içe-
ren müsin salgısının viskoelastik yapısının bozulması ve ekzok-
rin kanalların mukusla tıkanmış olması nedeniyle mukosiliyer 
disfonksiyon gelişmektedir. Hücre yüzeyinin mukus kompozis-
yonundaki değişiklikler, KF hastalarında solunum sisteminin 
patojenlerle kolonizasyonunu etkileyebilmektedir (26).

GalNAc1-4Gal, çeşitli asiyalillenmiş glikolipidler içinde 
bulunan bir disakariddir ve hem piluslar hem de flagellum-
lar için reseptör olarak tanımlanmıştır. Bunlardan biri olan 
asiyalo-GM1, KF’li solunum yolu epitel hücrelerinin yüzeyi 
üzerinde bol miktarda bulunmaktadır (27-29). Bazı çalışma-
larda P. aeruginosa’nın normal hücrelere göre, KF’li hücrelere 
daha fazla adezyon gösterdiği bildirilirken (27), bazı çalışma-
larda tam aksine adezyonun azaldığı bildirilmiştir (30). Bu, 
KF’li epitel hücresindeki anormal fonksiyon veya siyaliltrans-
feraz enzimlerinin dağılımıyla ilişkili olabilmekte ve KFTR gen 
aktarımıyla kısmen düzeltilebilmektedir (30). Bazı araştırma-
cılar KFTR’nin P. aeruginosa lipopolisakaridi için bir reseptör 
olduğunu ileri sürmüştür. In vitro verilere göre P. aeruginosa 
KFTR’den yoksun akciğer epitel hücrelerine normal epitel 
hücrelerine göre daha az adezyon göstermektedir (31,32). 
Dahası, P. aeruginosa’nın farklı hücrelere adezyon kabiliye-
tini, glikolipidlerden siyalik asidi parçalayan bir enzim olan 
nöraminidaz üretmesi de etkilemektedir (27). KF’li hücrelerin-
deki siyalilasyonun farklılıkları, bakterinin epitele olan adez-
yonunu etkileyebilmektedir. 

KF infeksiyonlarında biyofilmin rolü üzerine olan artan 
ilgiye rağmen, farklı türlere ait biyofilmlerin türler arası etki-
leşimleri halen anlaşılamamıştır (33). Biyofilm oluşumu, KF 
ve diğer solunum yolları hastalıklarında kronik infeksiyonla-

rın ilerlemesine katkıda bulunan önemli bir bakteriyel virü-
lans özelliği olarak ele alınmakta ve giderek daha fazla tanın-
maktadır. Biyofilm oluşumunun bakterileri, doğal bağışıklık 
savunmalarından korumasının yanı sıra, çeşitli antibiyotik 
bileşiklerin etkilerinden de koruduğu düşünülmektedir (34). 
KF hastalarının balgamlarından izole edilen P. aeruginosa’nın 
in vivo biyofilm oluşturmasının, bakterinin antibiyotik diren-
cinde 1000 katlık bir artış ve konak savunma faktörlerinden 
kaçınma yetenekleri gibi morfolojik ve fizyolojik özelliklere 
katkı sağladığı düşünülmektedir (35-38).

P. aeruginosa, terminal elektron alıcısı olarak nitrat (NO3-
) veya nitrit (NO2-) kullanarak, anaerop koşullar altında bile 
yeterli enerjiyi üretebilmektedir (39,40). KF’li hastaların solu-
num yollarındaki anormallikler sonucu oksijen potansiyelinin 
oldukça düşük olması (12) ve hastanın solunum yollarında 
büyük miktarda NO3 ve NO2 bulunması (41,42) kronik P. ae-
ruginosa infeksiyonuna aşırı duyarlığının önemli nedenlerin-
dendir. Anaerop koşullar altında üreyen, P. aeruginosa PAO1 
suşları antibiyotik tedavisine daha dirençli hale gelmektedir 
(43). Anaerop solunum sırasında P. aeruginosa’da spesifik ola-
rak, pyosyanin (44) ve elastaz (45) üretiminin düşmesi, algi-
nat salgısının artması (12), nitrik oksid (NO) üretimi (40,46,47) 
ve biyofilm oluşumunun artması (48,49) ortaya çıkmaktadır. 
Kronik anaerop infeksiyonu bulunan hastalardan izole edilen 
P. aeruginosa izolatları, lasR geninde mutasyona sahip ve ko-
lonize KF hastalarından veya KF’nin olmadığı pediyatrik has-
talardan daha az elastaz aktivitesine sahiptir (50,51).

Normal P. aeruginosa PAO1 suşları anaerop solunum es-
nasında uzamış oldukları ve uzama kusurlu mutantların çok 
zayıf biyofilm oluşturdukları gösterilmiştir. Hücrenin uzama 
(veya filamantasyon) göstermesinin, yüksek üreme sıcaklığın-
da (52) ve belirli antibiyotiklerin (53) ve UV ışınlarının varlığın-
da meydana geldiği bildirilmiştir (54). Hücrenin uzaması, mik-
roorganizmanın NO cevabına yanıt olarak da gelişebilmektedir. 
Yapılan çalışmalar, anaerop ortamda üreyen P. aeruginosa’nın, 
aerop koşullarda üreyen bakterilere kıyasla, belirgin bir şekilde 
biyofilm oluşturduğunu ve bu biyofilm yapının aerop koşullar-
da ürettiği biyofilmden daha dayanıklı olduğunu göstermiştir 
(48,49). Bu gözlemin klinik öneminin olabileceği; kronik KF 
hastalarının solunum yolunun, anormal derecede kalınlaştığı 
ve visköz mukusun hava yolu epitelinin üstünü kapladığı için 
anaerop ortamın oluştuğu öne sürülmüştür (12).

Tüm bu bulgular, KF’li epitelin P. aeruginosa suşları için 
fenotipik seçiciliği olmadığını, ancak KF’li epitelin epitel yü-
zey belirleyicilerindeki yapısal değişikliklerle genetik farklılık-
ların indüklenmesinin, P. aeruginosa’nın biyofilm oluşturma-
sında ve KF’li bronşiyal epitele adezyonunda önemli etkileri 
olduğunu desteklemektedir. Sonuç olarak, bulgularımız, KF’li 
epiteldeki değişikliklerin bakterinin fenotipik özelliklerini doğ-
rudan etkileyebileceğini; bu fenotipik değişikliklerin infeksi-
yonların tedavisindeki başarısızlığının ana belirleyicisi olabi-
leceğini desteklemektedir.
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