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Klebsiella pneumoniae, ¢ok ilaca direng ve enflamatuvar etkileri nedeniyle immiin hiicrelerde otofajik
yaniti tetikleyebilen bir patojendir. Glutatyon (y- L-glutamil-L-sisteinil-glisin) (GSH) hiicrede sentezlenen
bir antioksidandir. Otofaji, hiicresel homeostazin surdiriilmesinde ve enfeksiyonlara kargi immiin yani-
tin diizenlenmesinde énemli bir rol oynamaktadir. Bu slirecin bozulmasi, bagisiklik sistemi hicrelerinin
fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir. GSH’nin antioksidan ve sitoprotektif 6zellikleri g6z oniine alindi-
ginda, enfeksiyoz stres kosullarinda otofaji Gzerindeki diizenleyici etkisinin arastirlmasi bilimsel agcidan
onem tasimaktadir. Bu calismada, rediikte GSH'nin K.pneumoniae lipopolisakkariti (KP LPS) ile indiiklenen
otofajik stres kosullarinda immiin hiicre canligi, otofaji diizeyi ve enflamatuvar yanit Gizerindeki olasi
koruyucu etkilerini arastirmak amaclanmistir. Bu amacla insan THP-1 monosit hiicreleri, KP LPS (1 pg/
mL) ile 24 saat siireyle uyarilarak otofajik stres modeli olusturulmustur. Ardindan hiicrelere rediikte GSH
0.1, 0.5 ve 1 pg/mL konsantrasyonlarinda uygulanmistir. Hiicre canlih@i, MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolyum bromiir] testiyle degerlendirilmis, otofajinin erken evre belirteclerinden biri olan
ATG14 protein seviyeleri ile enflamatuvar yanitin gostergesi olan TNF-a ve IL-10 sitokin diizeyleri kan-
titatif “enzyme-linked immunosorbent assay” yontemiyle belirlenmistir. KP LPS uygulamasi sonucunda
THP-1 hiicrelerinin canliiginda yaklasik %28 oraninda anlamli bir azalma g6zlenmistir (p< 0.01). ATG14,
TNFa ve IL10 diizeylerinde anlamli artis saptanmistir (p< 0.001). GSH uygulamasi, LPS’ye bagh TNFa
artigini doza bagimli olarak baskilamis; IL10 duzeylerini ise daha da artirarak immuin yanitin dengelenme-
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sine katki saglamistir. Ayrica GSH, ATG14 diizeylerini kontrol seviyelerine yaklastirmis ve hiicre canliligini
anlaml bicimde korumustur. Bu bulgular, redikte GSH'nin KP kaynakli otofajik stres ortaminda immiin
hticreleri koruyabildigini, otofajiye 6zgu proteinlerin ekspresyonunu modiile ederek hiicresel hasari azalt-
tigini ve enflamatuvar yaniti dengeleyerek immiin homeostaza katkida bulundugunu gostermektedir.
GSH'nin bu etkileri, enfeksiydz ve enflamatuvar hastaliklarin destekleyici tedavisinde potansiyel bir ajan
olarak degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir. Bu etkinin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin daha
ayrintili olarak incelenmesi, GSH’nin klinik uygulamalardaki yerini gliclendirebilir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae; glutatyon; otofaji; ATG14, enflamatuvar yanit.

ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae is a pathogen that can trigger an autophagic response in immune cells due
to its multidrug resistance and inflammatory effects. Glutathione (y-L-glutamyl-L-cysteinyl-glycine) is an
antioxidant synthesized in the cell. Autophagy plays a crucial role in maintaining cellular homeostasis and
regulating the immune response to infections. Disruption of this process can negatively impact the func-
tions of immune system cells. Considering the antioxidant and cytoprotective properties of glutathione,
investigating its regulatory effect on autophagy under infectious stress conditions is of scientific impor-
tance. This study aimed to investigate the potential protective effects of reduced glutathione on immune
cell viability, autophagy level and inflammatory response under autophagic stress conditions induced by
K.pneumoniae lipopolysaccharide (KP LPS). For this purpose, an autophagic stress model was created by
stimulating human-derived THP-1T monocyte cells with KP LPS (1 pg/mL) for 24 hours. Subsequently,
reduced glutathione was applied to the cells at concentrations of 0.1, 0.5, and 1 pg/mL. Cell viability
was evaluated by the the MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] assay and
ATG14 protein levels, one of the early markers of autophagy, along with TNF-a and IL-10 cytokine levels
which are indicators of the inflammatory response were determined using the quantitative enzyme-linked
immunosorbent assay method. A significant decrease of approximately 28% in the viability of THP-1 cells
was observed as a result of KP LPS application (p< 0.01). A significant increase was detected in ATG14,
TNF-a and IL-10 levels (p< 0.001). Glutathione administration suppressed the LPS-induced increase in
TNF-a in a dose-dependent manner, while further increasing IL-10 levels and contributing to the stabili-
zation of the immune response. Furthermore, glutathione brought ATG-14 levels closer to control levels
and significantly preserved cell viability. These findings demonstrate that reduced glutathione can protect
immune cells in the context of KP-induced autophagic stress, reducing cellular damage by modulating
the expression of autophagy-specific proteins and contributing to immune homeostasis by stabilizing the
inflammatory response. These effects of glutathione make it possible to evaluate it as a potential agent in
the supportive treatment of infectious and inflammatory diseases. Further investigation of the molecular
mechanisms underlying this effect could strengthen the role of glutathione in clinical applications.

Keywords: Klebsiella pneumoniae; glutathione; autophagy; ATG14; inflammatory response.

GIRi$

Glutatyon [y- L-glutamil-L-sisteinil-glisin (GSH)], okaryotik hiicrelerde sentezlenen en
temel endojen tiyol bazli antioksidanlardan biridir ve hiicresel redoks dengesinin korun-
masinda merkezi bir rol Gstlenir'-2, Hiicre ici GSH, reaktif oksijen tiirleri (ROS)'nin detok-
sifiye edilmesinde ve organel biitiinligiiniin korunmasinda temel bir rol oynar®*. GSH;
ROS, reaktif nitrojen tirleri (RNS), ksenobiyotikler ve metaller gibi hem endojen hem
de eksojen kaynakli zararli molekillerle hizla etkilesime girerek bunlar nétralize eder.
Ayrica hiicre proliferasyonu, apoptoz, sinyal iletimi ve otofaji gibi hayati stireclerde aktif
bir diizenleyici molekiil olarak gérev yapar'-%°. GSH diizeylerinin enfeksiyon patogenezi
Gzerindeki etkisi, son yillarda imminoloji ve mikrobiyoloji alanindaki deneysel calismala-
rin odak noktalarindan biri haline gelmistir.
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Klebsiella pneumoniae, 6zellikle yogun bakim Gnitelerinde nozokomiyal pnémoni, Uri-
ner sistem enfeksiyonlari ve sepsis gibi ciddi klinik tablolara yol acarak kiiresel Slcekte
énemli bir saglik tehdidi haline gelmistir®. Son yillarda, cok ilaca direnc (CID) ve hiper-
viriilan (hvKP) suslarin yayginlasmasi, bu patojenin klinik nemini daha da artirmistir’.
Ulkemizde de CID ve karbapeneme direncli K.pneumoniae suslarinin neden oldugu has-
tane enfeksiyonlarindaki artis, yliksek mortalite oranlari ve epidemiyolojik direng profilleri
ulusal literatiirde genis yer bulmaktadir®®- Patojenin sahip oldugu cesitli viriilans faktor-
leri, bakterinin konak hiicrelere tutunmasini, immiin yanittan kaginmasini ve hicre ici
hayatta kalimini kolaylastirmaktadir'®'1.

K.pneumoniae, konak bagisiklik sisteminden korunmak amaciyla otofaji gibi hiicresel
savunma mekanizmalarini hedef alir. Calismalar, bu bakterinin 6zellikle makrofaj gibi
fagositik hiicrelerde otofajik akisi baskilayarak ve enflamatuvar yaniti modiile ederek ha-
yatta kalma avantaji sagladigini gostermistir'>'4. Dolayisiyla enfeksiyon siirecinde oto-
fajinin kontroldi, konak savunmasinin etkinligi acisindan belirleyici bir faktor olarak 6ne
ctkmaktadir. Glutatyonun immiin hiicrelerde otofajik yaniti destekleyici ve ROS birikimini
sinirlayici etkileri ise K.pneumoniae kaynakli enfeksiyonlarda olasi bir koruyucu mekaniz-
ma olarak degerlendirilmektedir'>. GSH’nin bu cift yonlii etkisinin, hem enfeksiyonun
patogenezinin anlasiimasina katki saglayabilecegi hem de yeni tedavi stratejilerinin gelis-
tirilmesi acisindan bir arastirma alani olusturabilecegi 6ngoriilmektedir.

Bu calismada, redukte glutatyonun, K.pneumoniae lipopolisakkariti (KP LPS) ile induik-
lenen enfeksiyon kaynakli hiicresel stres ortaminda, immun hiicre canhhg, otofaji diizeyi
ve enflamatuvar yanit tizerindeki olasi diizenleyici etkilerini arastirmak amaclanmistir. KP
LPS ile olusturulan otofajik stres modeli kullanilarak, GSH’nin sitoprotektif potansiyeli,
ATG14 duzeyleri tzerindeki etkisi ile birlikte proenflamatuvar yanit gostergesi olan TNFa
ve antienflamatuvar yanit gostergesi olan IL10 sitokin diizeyleri izerindeki diizenleyici
rolii degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada THP-1 makrofaj benzeri monosit hiicresi (insan [6semi monositik hiicre-
si; DSMZ; ACC-16, Braunschweig, Almanya) kullanildi. Hiicreler, %10 fetal sigir serumu
(FCS), 100 1U/ml L-glutamin ve 100 mg/mL penisilin-streptomisin (Sigma, ABD) iceren
RPMI 1640 ortaminda (Sigma, ABD) doku kdiltird siselerinde dretildi. Tim hicre kilturd
islemleri, %5 CO, iceren nemlendirilmis bir inkubatorde, 37 °C’'de gerceklestirildi. De-
neysel uygulamalardan 6nce hiicreler logaritmik fazda olacak sekilde cogaltildi ve her
kuyucuga 1x10° hiicre diisecek sekilde 24 kuyucuklu plaklara (Nunc, Danimarka) ekildi.

Otofajik stres olusturmak amaciyla, hiicreler KP LPS (Sigma-Aldrich, L4268) ile 1 ug/
mL konsantrasyonunda 24 saat sireyle inkiibe edildi. Bu doz, immin hiicrelerde hem
enflamatuvar yaniti hem de otofajiyi gtivenilir bicimde indikledigi bilinen bir konsantras-
yondur'®. Rediikte GSH (GSH; Sigma-Aldrich, G4251), steril fosfat tamponlu salin (PBS)
icinde ¢ozulerek 0.1, 0.5 ve 1 pg/mL konsantrasyonlarinda hazirlandi ve KP LPS uygula-
masiyla es zamanli olarak hticre kiltir ortamina eklendi. Uygulama siiresi 24 saat olarak
belirlendi. Otofajik aktivitenin degerlendirilmesinde, otofajinin erken evre belirteclerin-
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den biri olan ATG14 protein diizeyi, insan ATG14’e 6zgi enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) kiti (Elabscience, E-EL-H5565); TNFa ve IL10 seviyeleri, insan sitokinlerine
0zgu ELISA kitleri (eBiosciences, ABD, 88-7346-88, 88- 7106-88) kullanilarak kantitatif
olarak olculdu. Hicre stipernatanlari, uretici firmanin protokoliine uygun sekilde hazir-
landi ve absorbans degerleri ELISA okuyucusu (Epoch Microplate Spektrofotometre, Bi-
otek Company, ABD) ile spektrofotometrik olarak 450 nm dalga boyunda ol¢uldi. Her
deney grubu icin {cgli biyolojik tekrar yapildi.

Canli hcrelerin hiicre ¢ogalmasindaki degisiklikler, 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromdir (MTT; Sigma, ABD) boyasinin absorbansina dayali olarak
degerlendirildi. Bu yontem, MTT boyasinin tetrazolyum halkasinin canh hiicre mito-
kondrileri tarafindan parcalanmasi temeline dayanmaktadir17. Hiicreler 96 kuyucuklu
plakalara (Nunc, Danimarka) her kuyucuga 1x10° hiicre diisecek sekilde dagitildiktan
sonra 24 saat inkibe edildi. Daha sonra kuyucuklara KP LPS 1 pg/mL konsantrasyo-
nunda eklendi ve hiicreler 37 °C’de, %5 CO,'li atmosferde 24 sureyle yeniden inkiibe
edildi. Inkiibasyon suresinden sonra, her kuyucuga 100 ul %10 MTT boyasi (PBS'de 5
mg/mL) eklendi ve plakalar dort saat daha inkiibe edildi. Daha sonra her bir kuyucuga
100 pl 0.08 M HCI iceren absolute izopropanol ilave edilerek ¢céziinmis formazanin
absorbansi 540 nm dalga boyunda, Epoch mikroplaka spektrofotometresi (Biotek, ABD)
ile 6l¢lldu. Her deney grubu icin Ggli biyolojik tekrar yapildi. Deney gruplari Tablo I'de
gOsterilmistir.

istatistiksel Analiz

Tdm veriler, ortalama * standart sapma (SD) seklinde ifade edilmistir. Gruplar arasi
karsilastirmalar, tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirilmis; anlamli farklilik
saptanan durumlarda coklu karsilastirmalar icin Tukey HSD (honestly significant diffe-
rence) Post-hoc testi uygulanmustir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul
edilmis; bulgularda p< 0.01 ve p< 0.001 duzeyleri ayrica belirtilmistir.

BULGULAR

Calisma kapsaminda THP1 hcrelerinde farkli dozlarda uygulanan GSH’nin KP LPS
uyarimi olmadan ve uyarimlari yapildiginda GSH’nin etkisi degerlendirilmistir. GSH etkisi
0.1, 0.5 ve 1 yg/mL dozlarinda calsiimistir. Hiicre canlihgi (MTT testi), otofaji (ATG14
dizeyleri, ELISA testi) ve enflamatuvar yanitlarin (IL10 ve TNFa seviyeleri, ELISA testi)
diizeylerindeki degisiklikler arastirimistir. Elde edilen veriler Sekil 1-4'te sunulmustur.

Tablo I. Deney Gruplari; Rediikte GSH; 0.1, 0.5 ve 1 ug/mL; K.pneumoniae Lipopolisakkarit (LPS): 1 ug/mL

Kontrol: Thp-1 hiicre kiiltiiri-LPS

GSH 0.1 pg/mL
GSH 0.5 pg/mL
GSH 1 pg/mL
Kontrol-LPS

GSH 0.1 pg/mL-LPS
GSH 0.5 pg/mL-LPS
GSH 1 pg/mL-LPS
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Sekil 1. KP LPS stimiilasyonu varhdinda ve yoklugunda, farkl dozlarda (0.1, 0.5 ve 1 ug/mlL) rediikte GSH
uygulamasinin THP-1 hiicrelerinde hiicre canliigina etkisi.

*Sonuglar ortalama + SD olarak verilmistir (n= 3).
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Sekil 2. KP LPS stimiilasyonu varhginda ve yoklugunda, farkl dozlarda (0.1, 0.5 ve 1 ug/mlL) rediikte GSH
uygulamasinin THP-1 hiicrelerinde ATG14 diizeylerine etkisi.

*Sonuglar ortalama + SD olarak verilmistir (n= 3).
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Sekil 3. KP LPS stimiilasyonu varhdinda ve yoklugunda, farkl dozlarda (0.1, 0.5 ve 1 ug/mlL) rediikte GSH
uygulamasinin THP 1 hiicrelerinde TNF o diizeylerine etkisi.

*Sonuglar ortalama + SD olarak verilmistir (n= 3).
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Sekil 4. KP LPS stimiilasyonu varhidinda ve yoklugunda, farkl dozlarda (0.1, 0.5 ve 1 ug/mlL) rediikte GSH
uygulamasinin THP 1 hiicrelerinde IL 10 diizeylerine etkisi.

*Sonuglar ortalama + SD olarak verilmistir (n= 3).
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KP LPS uygulamasi, 24 saat sonunda THP1 hicrelerinin canliiginda kontrol grubuna
kiyasla anlamli bir azalma saglamis ve yaklasik %28 oraninda diistis meydana getirmistir
(p< 0.01). Bu durum, LPS’nin THP1 hiicrelerinde sitotoksik bir etki olusturdugunu
goOstermektedir. Buna karsilik, LPS ile birlikte uygulanan GSH, hiicre canlihiginda gozlenen
azalmay! doza bagimli olarak baskilamistir. GSH'nin 0.5 yg/mL ve 1 pg/mL dozlari,
LPS’ye bagh canliik azalmasini sirasiyla %3.3 ve %24.1 oraninda duizeltmis; bu artislar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.01). Ozellikle 1 pg/mL GSH + LPS grubunda
hicre canliigi kontrol diizeyine yaklasmistir. GSH’nin tek basina uygulandigi gruplarda
(0.1-1 pg/mL) kontrol grubuna kiyasla anlamli bir degisiklik saptanmamis; yalnizca 1 pg/
mL dozunda hiicre canliliinda %32.9 oraninda artig gozlenmistir (Sekil 1).

Otofajiye 6zgl bir belirte¢ olan ATG14 dizeyleri, KP LPS uygulamasiyla kontrol
grubuna kiyasla anlaml bicimde artmistir (p< 0.001). Bu bulgu, LPS’nin otofajik yaniti
glclu sekilde aktive edebilecegini desteklemektedir. GSH'nin tek basina uygulandig
gruplarda (0.1-1 pg/mL) ATG14 diizeyleri kontrol seviyelerine yakin seyretmis; yalnizca
0.5 yg/mL dozunda sinirh bir artig gézlenmistir (p< 0.01). GSH + LPS gruplarinda ise
ATG14 duzeyleri doza bagimli olarak azalmis; 6zellikle T pg/mL glutatyon uygulamasiyla
LPS’ye bagl artig yaklasik %53 oraninda baskilanmis ve kontrol seviyesine yaklasmistir
(p< 0.0071) (Sekil 2).

KP LPS uygulamasi, THP1 hiicrelerinde proenflamatuvar yaniti anlamh bicimde ar-
tirmig ve kontrol grubuna kiyasla yaklasik iki katina ¢cikarmistir (p< 0.001). GSH'nin tek
basina uygulandigi gruplarda kontrol ile karsilastinldiginda belirgin bir degisiklik sap-
tanmamis; yalnizca 0.5 pg/mL dozunda sinirli bir azalma goézlenmistir. LPS ile birlikte
uygulandiginda ise GSH, TNFa duzeylerini doza bagimli olarak baskilamis ve 6zellikle
1 pyg/mL dozunda bu artigi anlamli sekilde azaltarak kontrol seviyesine yaklastirmistir (p<
0.01) (Sekil 3).

KP LPS uygulamasi, THP1 hiicrelerinde antienflamatuvar yaniti da tetiklemis ve kontrol
grubuna kiyasla anlamli bir artisa yol agmistir (p< 0.001). GSH’'nin tek basina uygulandigi
gruplarda ILT10 duzeyleri kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmus; bu artis 6zellikle
1 pyg/mL dozunda belirginlesmistir (p< 0.01). LPS ile birlikte uygulandiginda ise GSH,
IL10 duizeylerini doza bagimli olarak daha da yiikseltmis ve en yiiksek artis 1 pg/mL GSH
+ LPS grubunda gozlenmistir (p< 0.01) (Sekil 4).

TARTISMA

K.pneumoniae, 6zellikle bagisikhik sistemi baskilanmis bireylerde ciddi enfeksiyonlara
yol acabilen, yiiksek viriilansli ve CID tasiyan bir gram-negatif bakteridir®”. Bu bakterinin
LPS yapisi, konak hucrelerde Toll-like reseptor 4 (TLR4) lizerinden glicli bir enflamatuvar
yaniti tetikleyerek hiicre canliigini azaltmakta ve otofaji ile apoptoz mekanizmalarini ak-
tive etmektedir'*'®. Bu calismada, THP1 monosit hiicrelerinde KP LPS ve farkli dozlarda
GSH uygulamasinin hiicre canhhg, otofaji diizeyi ve enflamatuvar yanit izerinde olustur-
dugu degisiklikler arastinlmusgtir.
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Calismamizda GSH'nin tek basina uygulandigi distik dozlarda (0.1-0.5 pg/mL) an-
lamli proliferatif etki gozlenmemistir. Ancak yiiksek dozda (1 pg/mL) canlikta %32.9
oraninda artis saptanmasi, yiiksek doz GSH’nin bazal metabolik aktiviteyi degistirebi-
lecegine isaret etmektedir (p< 0.001). KP LPS uygulamasi, THP1 hticrelerinde yaklasik
%28 oraninda sitotoksisiteye yol acmis (p< 0.01) olup, bu da LPS'nin sitotoksik ve enf-
lamatuvar yanitlarla dogrudan iliskili olabilecegini distndirmektedir. GSH, KP LPS ile
birlikte uygulandiginda sitotoksisiteyi doza bagimli olarak baskilamig ve hiicre canliligini
korumustur (p< 0.01). GSH’nin bu sitotoksik etki Gizerindeki diizenleyici roli, son yillarda
artan sayidaki calismada vurgulanmaktadir'®2°, Wong ve arkadaslar'’, CID KP ST258
susunun, konakgi hiicrelerde glutamin ve yag asidi oksidasyonunu etkiledigini, hastaliga
karsi toleransta kritik olan oksidan metabolik yolaklar da aktive ettigini gostermistir. Bu
calisma GSH’nin KP LPS uyarimi sonrasi oksidatif stresi azaltma potansiyeli oldugunu des-
teklemektedir. Bunun yani sira calismalarda GSH'nin sadece bir antioksidan degil, ayni
zamanda htcresel redoks dengesini koruyan ve enflamatuvar yanitlari modiile eden bir
biyomolekiil olarak tanimlandigi bildirilmektedir?'-22,

Otofaji, hiicresel stres yanitlarinin temel parcalarindan biridir ve enfeksiyonlara karsi
savunmada, hiicre ici homeostazin siirdiiriilmesinde kritik rol oynar''23, Otofajinin erken
evre belirteci olan ATG14'ln artisi, enfeksiyon sirasinda otofajinin devreye girdigini gos-
termektedir; bununla birlikte bazi patojenlerin otofajiyi kendi lehlerine kullanarak hicre
ici yasam alani olusturabildigi bilinmektedir>24. KP LPS’nin otofajiyi aktive ettigi ve 6zel-
likle ATG14 gibi erken belirteclerin ekspresyonunu artirdigi daha énce gésterilmistir' 223,

Calismamizda GSH tek basina uygulandiginda ATG14 duzeyleri kontrol seviyelerine
yakin bulunmus, yalnizca 0.5 ug/mL dozunda anlamli bir artis gozlenmistir (p< 0.01). Bu
durum, GSH’nin bazal kosullarda otofajiyi belirgin sekilde indiklemedigini ancak belirli
dozlarda sinirli bir aktivasyon saglayabilecegini distindirmektedir. KP LPS ile birlikte uy-
gulandiginda ise GSH, ATG14 diizeylerini doza bagimli olarak azaltmis; 6zellikle T pg/mL
GSH + KP LPS grubunda ATG14 diizeyi anlamli sekilde diiserek kontrol seviyesine yaklas-
mistir (p< 0.001). Bu bulgu, GSH’nin enflamatuvar stres altinda asiri aktive olan otofajik
yaniti dengeleyerek hiicresel homeostazi yeniden saglayabilecegini destekler niteliktedir.
Wang ve arkadaslan', yiiksek viriilansh KP suslarinin konak hiicrelerde otofaji, apoptoz
ve piroptozis gibi hiicre 6lim yollarini es zamanl olarak aktive ettigini ve bu yanitlarin
antioksidan savunma sistemleri tarafindan moddle edilebildigini bildirmistir.

TNFa sonuglari, KP LPS’nin proenflamatuvar yaniti tetikledigini, GSH’nin ise bu artigi
doza bagimli olarak baskilayabilecegini isaret etmektedir. Literattirlerde K.pneumoniae’nin
LPS yapisinin Escherichia coli'ye kiyasla daha zayif TLR4 aktivasyonu ile immdun kagis stra-
tejisi gelistirdigi bildirilmistir'®. Calismamizda gézlenen TNFa yanitindaki sinirl artis da
bu mekanizma ile uyumlu olabilir. Ote yandan IL10 bulgulari, KP LPS’nin antienflamatu-
var yaniti da tetikledigini ve GSH’nin bu yaniti daha da glclendirebilecegini diistinduir-
mektedir. IL10 dizeylerindeki artis, enflamatuvar stresin dengelenmesinde kritik bir rol
oynarken, GSH’nin LPS ile birlikte bu artisi desteklemesi immin yanitin yalnizca baskilan-
masi degil ayni zamanda diizenlenmesi acisindan énemli olabilir?>.
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Bulgularimiz, KP LPS'nin imm{in hiicrelerde klasik bir enflamatuvar yanit olusturmadi-
g, cift yonlii yanit olusturdugunu bildiren ¢alismalarla da uyumludur. Li ve arkadaglari®®
makrofajlarin KP enfeksiyonlarinda hem enflamasyonu artirdigini hem de IL10 araciligiy-
la immun dizenleyici yanit/kacis gelistirdigini bildirmislerdir. Bu durum patojenin, do-
gustan gelen bagisiklik yanitlarini aktif olarak baskilayan gelismis mekanizmalara sahip
oldugunu desteklemektedir. Son veriler, bakterinin konakgi i¢c ortamina uyum saglamak
adina kendi LPS yapisinda modifikasyonlar yaptigini; bu sayede TLR4 sinyal yolaklarini
manipiile ederek makrofaj icinde hayatta kalabildigini dogrulamaktadir'®'3:26,

Son yillarda yapilan calismalar GSH'nin yalnizca oksidatif stres ve hicresel savunma
mekanizmalari degil, ayni zamanda antibiyotik duyarlliyi ve immiin homeostaz lizerinde
de etkili olabilecegini ortaya koymustur; Yin ve arkadaslari'®, eksojen GSH’nin karbape-
nemdirencli K.pneumoniae suslarinda meropenem direncini tersine cevirebildigini, Kwon
ve arkadaslari?® ise GSH’nin KPC (ireten K.pneumoniae suslarinda meropenem duyarliligi-
ni artirabilecegini bildirmistir.

Bu calismada elde edilen bulgular, redikte GSH'nin K.pneumoniae kaynakl enflama-
tuvar streclerdeki koruyucu etkilerini yansitmakla birlikte, calismanin bazi metodolojik
kisithliklari bulunmaktadir. ilk olarak, otofajik siireclerin degerlendirilmesi erken evre
belirteclerinden biri olan ATG14 diizeyleri ile sinirlandinimis olup, sonraki asamalarda
GSH'nin otofaji lizerindeki roliiniin farkli molekiler belirtecler ve ileri tekniklerle de gos-
terilmesi hiicresel mekanizmanin daha kapsamli sekilde aydinlatiimasina katki saglayabi-
lecektir. ikinci olarak, bu calismada dogrudan endotoksine bagl enflamatuvar yanitlari
incelemek amaciyla LPS tercih edilmistir. Bu in vitro modelden elde edilen veriler, gele-
cekte canli tam bakteri kullanilarak gerceklestirilecek daha genis kapsamli in vitro ve in
vivo calismalar icin bir temel niteligindedir.

Sonug olarak bu calisma, K.pneumoniae LPS’sinin THP-1 hiicrelerinde sitotoksisiteye,
pro/antienflamatuvar sitokin salinimina ve ATG14 aracili otofaji aktivasyonuna yol aca-
bilecegini gostermektedir. Rediikte GSH uygulamasinin ise TNFa artisini baskilayarak,
IL10 diizeylerini dengeleyerek ve ATG14 aktivasyonunu kontrol seviyelerine yaklastirarak
hiicre canliigini doz bagiml sekilde koruma egiliminde oldugu gézlenmistir. Bulgulari-
miz, GSH'nin KP enfeksiyonlarinda ve diger enflamatuvar hastaliklarda immunmodiilator
bir ajan olarak islev gorerek enflamatuvar siirecleri dengeleyip immuin homeostaza katki
saglayabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica GSH’nin bu cift yonlu etkisi, hem asiri enfla-
matuvar yaniti baskilamasi hem de immun duzenleyici mekanizmalari desteklemesi en-
feksiyonun patogenezini anlamada ve yeni terapotik stratejilerin gelistiriimesinde 6nemli
bir arastirma alani olusturabilir.

ETiIK KURUL ONAYI
Bu calisma icin etik kurulu onayr gerekmemektedir.
CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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