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ÖZ

Klebsiella pneumoniae, çok ilaca direnç ve enflamatuvar etkileri nedeniyle immün hücrelerde otofajik 
yanıtı tetikleyebilen bir patojendir. Glutatyon (γ- L-glutamil-L-sisteinil-glisin) (GSH) hücrede sentezlenen 
bir antioksidandır. Otofaji, hücresel homeostazın sürdürülmesinde ve enfeksiyonlara karşı immün yanı-
tın düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Bu sürecin bozulması, bağışıklık sistemi hücrelerinin 
fonksiyonlarını olumsuz etkileyebilir. GSH’nin antioksidan ve sitoprotektif özellikleri göz önüne alındı-
ğında, enfeksiyöz stres koşullarında otofaji üzerindeki düzenleyici etkisinin araştırılması bilimsel açıdan 
önem taşımaktadır. Bu çalışmada, redükte GSH’nin K.pneumoniae lipopolisakkariti (KP LPS) ile indüklenen 
otofajik stres koşullarında immün hücre canlılığı, otofaji düzeyi ve enflamatuvar yanıt üzerindeki olası 
koruyucu etkilerini araştırmak amaçlanmıştır. Bu amaçla insan THP-1 monosit hücreleri, KP LPS (1 µg/
mL) ile 24 saat süreyle uyarılarak otofajik stres modeli oluşturulmuştur. Ardından hücrelere redükte GSH 
0.1, 0.5 ve 1 µg/mL konsantrasyonlarında uygulanmıştır. Hücre canlılığı, MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolyum bromür] testiyle değerlendirilmiş, otofajinin erken evre belirteçlerinden biri olan 
ATG14 protein seviyeleri ile enflamatuvar yanıtın göstergesi olan TNF-α ve IL-10 sitokin düzeyleri kan-
titatif “enzyme-linked immunosorbent assay” yöntemiyle belirlenmiştir. KP LPS uygulaması sonucunda 
THP-1 hücrelerinin canlılığında yaklaşık %28 oranında anlamlı bir azalma gözlenmiştir (p< 0.01). ATG14, 
TNFα ve IL10 düzeylerinde anlamlı artış saptanmıştır (p< 0.001). GSH uygulaması, LPS’ye bağlı TNFα 
artışını doza bağımlı olarak baskılamış; IL10 düzeylerini ise daha da artırarak immün yanıtın dengelenme-
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sine katkı sağlamıştır. Ayrıca GSH, ATG14 düzeylerini kontrol seviyelerine yaklaştırmış ve hücre canlılığını 
anlamlı biçimde korumuştur. Bu bulgular, redükte GSH’nin KP kaynaklı otofajik stres ortamında immün 
hücreleri koruyabildiğini, otofajiye özgü proteinlerin ekspresyonunu modüle ederek hücresel hasarı azalt-
tığını ve enflamatuvar yanıtı dengeleyerek immün homeostaza katkıda bulunduğunu göstermektedir. 
GSH’nin bu etkileri, enfeksiyöz ve enflamatuvar hastalıkların destekleyici tedavisinde potansiyel bir ajan 
olarak değerlendirilmesini mümkün kılmaktadır. Bu etkinin altında yatan moleküler mekanizmaların daha 
ayrıntılı olarak incelenmesi, GSH’nin klinik uygulamalardaki yerini güçlendirebilir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae; glutatyon; otofaji; ATG14; enflamatuvar yanıt.

ABSTRACT

Klebsiella pneumoniae is a pathogen that can trigger an autophagic response in immune cells due 
to its multidrug resistance and inflammatory effects. Glutathione (γ-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-1 monocyte cells with KP LPS (1 µg/mL) for 24 hours. Subsequently, 
reduced glutathione was applied to the cells at concentrations of 0.1, 0.5, and 1 µg/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-α 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-α and IL-10 levels (p< 0.001). Glutathione administration suppressed the LPS-induced increase in 
TNF-α 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.

GİRİŞ

Glutatyon [γ- L-glutamil-L-sisteinil-glisin (GSH)], ökaryotik hücrelerde sentezlenen en 
temel endojen tiyol bazlı antioksidanlardan biridir ve hücresel redoks dengesinin korun-
masında merkezi bir rol üstlenir1,2. Hücre içi GSH, reaktif oksijen türleri (ROS)’nin detok-
sifiye edilmesinde ve organel bütünlüğünün korunmasında temel bir rol oynar3,4. GSH; 
ROS, reaktif nitrojen türleri (RNS), ksenobiyotikler ve metaller gibi hem endojen hem 
de eksojen kaynaklı zararlı moleküllerle hızla etkileşime girerek bunları nötralize eder. 
Ayrıca hücre proliferasyonu, apoptoz, sinyal iletimi ve otofaji gibi hayati süreçlerde aktif 
bir düzenleyici molekül olarak görev yapar1,2,5. GSH düzeylerinin enfeksiyon patogenezi 
üzerindeki etkisi, son yıllarda immünoloji ve mikrobiyoloji alanındaki deneysel çalışmala-
rın odak noktalarından biri haline gelmiştir.
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Klebsiella pneumoniae, özellikle yoğun bakım ünitelerinde nozokomiyal pnömoni, üri-
ner sistem enfeksiyonları ve sepsis gibi ciddi klinik tablolara yol açarak küresel ölçekte 
önemli bir sağlık tehdidi haline gelmiştir6. Son yıllarda, çok ilaca direnç (ÇİD) ve hiper-
virülan (hvKP) suşların yaygınlaşması, bu patojenin klinik önemini daha da artırmıştır7. 
Ülkemizde de ÇİD ve karbapeneme dirençli K.pneumoniae suşlarının neden olduğu has-
tane enfeksiyonlarındaki artış, yüksek mortalite oranları ve epidemiyolojik direnç profilleri 
ulusal literatürde geniş yer bulmaktadır8,9. Patojenin sahip olduğu çeşitli virülans faktör-
leri, bakterinin konak hücrelere tutunmasını, immün yanıttan kaçınmasını ve hücre içi 
hayatta kalımını kolaylaştırmaktadır10,11.

K.pneumoniae, konak bağışıklık sisteminden korunmak amacıyla otofaji gibi hücresel 
savunma mekanizmalarını hedef alır. Çalışmalar, bu bakterinin özellikle makrofaj gibi 
fagositik hücrelerde otofajik akışı baskılayarak ve enflamatuvar yanıtı modüle ederek ha-
yatta kalma avantajı sağladığını göstermiştir12-14. Dolayısıyla enfeksiyon sürecinde oto-
fajinin kontrolü, konak savunmasının etkinliği açısından belirleyici bir faktör olarak öne 
çıkmaktadır. Glutatyonun immün hücrelerde otofajik yanıtı destekleyici ve ROS birikimini 
sınırlayıcı etkileri ise K.pneumoniae kaynaklı enfeksiyonlarda olası bir koruyucu mekaniz-
ma olarak değerlendirilmektedir15. GSH’nin bu çift yönlü etkisinin, hem enfeksiyonun 
patogenezinin anlaşılmasına katkı sağlayabileceği hem de yeni tedavi stratejilerinin geliş-
tirilmesi açısından bir araştırma alanı oluşturabileceği öngörülmektedir. 

Bu çalışmada, redükte glutatyonun, K.pneumoniae lipopolisakkariti (KP LPS) ile indük-
lenen enfeksiyon kaynaklı hücresel stres ortamında, immün hücre canlılığı, otofaji düzeyi 
ve enflamatuvar yanıt üzerindeki olası düzenleyici etkilerini araştırmak amaçlanmıştır. KP 
LPS ile oluşturulan otofajik stres modeli kullanılarak, GSH’nin sitoprotektif potansiyeli, 
ATG14 düzeyleri üzerindeki etkisi ile birlikte proenflamatuvar yanıt göstergesi olan TNFα 
ve antienflamatuvar yanıt göstergesi olan IL10 sitokin düzeyleri üzerindeki düzenleyici 
rolü değerlendirilmiştir. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmada THP-1 makrofaj benzeri monosit hücresi (insan lösemi monositik hücre-
si; DSMZ; ACC-16, Braunschweig, Almanya) kullanıldı. Hücreler, %10 fetal sığır serumu 
(FCS), 100 IU/ml L-glutamin ve 100 mg/mL penisilin-streptomisin (Sigma, ABD) içeren 
RPMI 1640 ortamında (Sigma, ABD) doku kültürü şişelerinde üretildi. Tüm hücre kültürü 
işlemleri, %5 CO2 içeren nemlendirilmiş bir inkübatörde, 37 °C’de gerçekleştirildi. De-
neysel uygulamalardan önce hücreler logaritmik fazda olacak şekilde çoğaltıldı ve her 
kuyucuğa 1×10⁵ hücre düşecek şekilde 24 kuyucuklu plaklara (Nunc, Danimarka) ekildi.

Otofajik stres oluşturmak amacıyla, hücreler KP LPS (Sigma-Aldrich, L4268) ile 1 µg/
mL konsantrasyonunda 24 saat süreyle inkübe edildi. Bu doz, immün hücrelerde hem 
enflamatuvar yanıtı hem de otofajiyi güvenilir biçimde indüklediği bilinen bir konsantras-
yondur16. Redükte GSH (GSH; Sigma-Aldrich, G4251), steril fosfat tamponlu salin (PBS) 
içinde çözülerek 0.1, 0.5 ve 1 µg/mL konsantrasyonlarında hazırlandı ve KP LPS uygula-
masıyla eş zamanlı olarak hücre kültür ortamına eklendi. Uygulama süresi 24 saat olarak 
belirlendi. Otofajik aktivitenin değerlendirilmesinde, otofajinin erken evre belirteçlerin-
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den biri olan ATG14 protein düzeyi, insan ATG14’e özgü enzyme-linked ımmunosorbent 
assay (ELISA) kiti (Elabscience, E-EL-H5565); TNFα ve IL10 seviyeleri, insan sitokinlerine 
özgü ELISA kitleri (eBiosciences, ABD, 88-7346-88, 88- 7106-88) kullanılarak kantitatif 
olarak ölçüldü. Hücre süpernatanları, üretici firmanın protokolüne uygun şekilde hazır-
landı ve absorbans değerleri ELISA okuyucusu (Epoch Microplate Spektrofotometre, Bi-
otek Company, ABD) ile spektrofotometrik olarak 450 nm dalga boyunda ölçüldü. Her 
deney grubu için üçlü biyolojik tekrar yapıldı.

Canlı hücrelerin hücre çoğalmasındaki değişiklikler, 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromür (MTT; Sigma, ABD) boyasının absorbansına dayalı olarak 
değerlendirildi. Bu yöntem, MTT boyasının tetrazolyum halkasının canlı hücre mito-
kondrileri tarafından parçalanması temeline dayanmaktadır17. Hücreler 96 kuyucuklu 
plakalara (Nunc, Danimarka) her kuyucuğa 1×10⁵ hücre düşecek şekilde dağıtıldıktan 
sonra 24 saat inkübe edildi. Daha sonra kuyucuklara KP LPS 1 µg/mL konsantrasyo-
nunda eklendi ve hücreler 37 °C’de, %5 CO2’li atmosferde 24 süreyle yeniden inkübe 
edildi. İnkübasyon süresinden sonra, her kuyucuğa 100 μl %10 MTT boyası (PBS’de 5 
mg/mL) eklendi ve plakalar dört saat daha inkübe edildi. Daha sonra her bir kuyucuğa 
100 μl 0.08 M HCl içeren absolute izopropanol ilave edilerek çözünmüş formazanın 
absorbansı 540 nm dalga boyunda, Epoch mikroplaka spektrofotometresi (Biotek, ABD) 
ile ölçüldü. Her deney grubu için üçlü biyolojik tekrar yapıldı. Deney grupları Tablo I’de 
gösterilmiştir.

İstatistiksel Analiz

Tüm veriler, ortalama ± standart sapma (SD) şeklinde ifade edilmiştir. Gruplar arası 
karşılaştırmalar, tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile değerlendirilmiş; anlamlı farklılık 
saptanan durumlarda çoklu karşılaştırmalar için Tukey HSD (honestly significant diffe-
rence) Post-hoc testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p< 0.05 olarak kabul 
edilmiş; bulgularda p< 0.01 ve p< 0.001 düzeyleri ayrıca belirtilmiştir.

BULGULAR

Çalışma kapsamında THP1 hücrelerinde farklı dozlarda uygulanan GSH’nin KP LPS 
uyarımı olmadan ve uyarımları yapıldığında GSH’nin etkisi değerlendirilmiştir. GSH etkisi 
0.1, 0.5 ve 1 µg/mL dozlarında çalışılmıştır. Hücre canlılığı (MTT testi), otofaji (ATG14 
düzeyleri, ELISA testi) ve enflamatuvar yanıtların (IL10 ve TNFα seviyeleri, ELISA testi) 
düzeylerindeki değişiklikler araştırılmıştır. Elde edilen veriler Şekil 1-4’te sunulmuştur.

Tablo I. Deney Grupları; Redükte GSH; 0.1, 0.5 ve 1 µg/mL; K.pneumoniae Lipopolisakkarit (LPS): 1 μg/mL

Kontrol: Thp-1 hücre kültürü-LPS

GSH 0.1 µg/mL
GSH 0.5 µg/mL
GSH 1 µg/mL
Kontrol-LPS
GSH 0.1 µg/mL-LPS
GSH 0.5 µg/mL-LPS
GSH 1 µg/mL-LPS
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Şekil 1. KP LPS stimülasyonu varlığında ve yokluğunda, farklı dozlarda (0.1, 0.5 ve 1 µg/mL) redükte GSH 
uygulamasının THP-1 hücrelerinde hücre canlılığına etkisi. 

*Sonuçlar ortalama ± SD olarak verilmiştir (n= 3). 

Şekil 2. KP LPS stimülasyonu varlığında ve yokluğunda, farklı dozlarda (0.1, 0.5 ve 1 µg/mL) redükte GSH 
uygulamasının THP-1 hücrelerinde ATG14 düzeylerine etkisi.

*Sonuçlar ortalama ± SD olarak verilmiştir (n= 3). 
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Şekil 3. KP LPS stimülasyonu varlığında ve yokluğunda, farklı dozlarda (0.1, 0.5 ve 1 µg/mL) redükte GSH 
uygulamasının THP 1 hücrelerinde TNF α düzeylerine etkisi. 

*Sonuçlar ortalama ± SD olarak verilmiştir (n= 3). 

Şekil 4. KP LPS stimülasyonu varlığında ve yokluğunda, farklı dozlarda (0.1, 0.5 ve 1 µg/mL) redükte GSH 
uygulamasının THP 1 hücrelerinde IL 10 düzeylerine etkisi. 

*Sonuçlar ortalama ± SD olarak verilmiştir (n= 3). 
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KP LPS uygulaması, 24 saat sonunda THP1 hücrelerinin canlılığında kontrol grubuna 
kıyasla anlamlı bir azalma sağlamış ve yaklaşık %28 oranında düşüş meydana getirmiştir 
(p< 0.01). Bu durum, LPS’nin THP1 hücrelerinde sitotoksik bir etki oluşturduğunu 
göstermektedir. Buna karşılık, LPS ile birlikte uygulanan GSH, hücre canlılığında gözlenen 
azalmayı doza bağımlı olarak baskılamıştır. GSH’nin 0.5 µg/mL ve 1 µg/mL dozları, 
LPS’ye bağlı canlılık azalmasını sırasıyla %3.3 ve %24.1 oranında düzeltmiş; bu artışlar 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p< 0.01). Özellikle 1 µg/mL GSH + LPS grubunda 
hücre canlılığı kontrol düzeyine yaklaşmıştır. GSH’nin tek başına uygulandığı gruplarda 
(0.1–1 µg/mL) kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir değişiklik saptanmamış; yalnızca 1 µg/
mL dozunda hücre canlılığında %32.9 oranında artış gözlenmiştir (Şekil 1).

Otofajiye özgü bir belirteç olan ATG14 düzeyleri, KP LPS uygulamasıyla kontrol 
grubuna kıyasla anlamlı biçimde artmıştır (p< 0.001). Bu bulgu, LPS’nin otofajik yanıtı 
güçlü şekilde aktive edebileceğini desteklemektedir. GSH’nin tek başına uygulandığı 
gruplarda (0.1-1 µg/mL) ATG14 düzeyleri kontrol seviyelerine yakın seyretmiş; yalnızca 
0.5 µg/mL dozunda sınırlı bir artış gözlenmiştir (p< 0.01). GSH + LPS gruplarında ise 
ATG14 düzeyleri doza bağımlı olarak azalmış; özellikle 1 µg/mL glutatyon uygulamasıyla 
LPS’ye bağlı artış yaklaşık %53 oranında baskılanmış ve kontrol seviyesine yaklaşmıştır  
(p< 0.001) (Şekil 2).

KP LPS uygulaması, THP1 hücrelerinde proenflamatuvar yanıtı anlamlı biçimde ar-
tırmış ve kontrol grubuna kıyasla yaklaşık iki katına çıkarmıştır (p< 0.001). GSH’nin tek 
başına uygulandığı gruplarda kontrol ile karşılaştırıldığında belirgin bir değişiklik sap-
tanmamış; yalnızca 0.5 µg/mL dozunda sınırlı bir azalma gözlenmiştir. LPS ile birlikte 
uygulandığında ise GSH, TNFα düzeylerini doza bağımlı olarak baskılamış ve özellikle 
1 µg/mL dozunda bu artışı anlamlı şekilde azaltarak kontrol seviyesine yaklaştırmıştır (p< 
0.01) (Şekil 3).

KP LPS uygulaması, THP1 hücrelerinde antienflamatuvar yanıtı da tetiklemiş ve kontrol 
grubuna kıyasla anlamlı bir artışa yol açmıştır (p< 0.001). GSH’nin tek başına uygulandığı 
gruplarda IL10 düzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuş; bu artış özellikle 
1 µg/mL dozunda belirginleşmiştir (p< 0.01). LPS ile birlikte uygulandığında ise GSH, 
IL10 düzeylerini doza bağımlı olarak daha da yükseltmiş ve en yüksek artış 1 µg/mL GSH 
+ LPS grubunda gözlenmiştir (p< 0.01) (Şekil 4).

TARTIŞMA 

K.pneumoniae, özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde ciddi enfeksiyonlara 
yol açabilen, yüksek virülanslı ve ÇİD taşıyan bir gram-negatif bakteridir6,7. Bu bakterinin 
LPS yapısı, konak hücrelerde Toll-like reseptör 4 (TLR4) üzerinden güçlü bir enflamatuvar 
yanıtı tetikleyerek hücre canlılığını azaltmakta ve otofaji ile apoptoz mekanizmalarını ak-
tive etmektedir14,18. Bu çalışmada, THP1 monosit hücrelerinde KP LPS ve farklı dozlarda 
GSH uygulamasının hücre canlılığı, otofaji düzeyi ve enflamatuvar yanıt üzerinde oluştur-
duğu değişiklikler araştırılmıştır. 
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Çalışmamızda GSH’nin tek başına uygulandığı düşük dozlarda (0.1–0.5 µg/mL) an-
lamlı proliferatif etki gözlenmemiştir. Ancak yüksek dozda (1 µg/mL) canlılıkta %32.9 
oranında artış saptanması, yüksek doz GSH’nin bazal metabolik aktiviteyi değiştirebi-
leceğine işaret etmektedir (p< 0.001). KP LPS uygulaması, THP1 hücrelerinde yaklaşık 
%28 oranında sitotoksisiteye yol açmış (p< 0.01) olup, bu da LPS’nin sitotoksik ve enf-
lamatuvar yanıtlarla doğrudan ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. GSH, KP LPS ile 
birlikte uygulandığında sitotoksisiteyi doza bağımlı olarak baskılamış ve hücre canlılığını 
korumuştur (p< 0.01). GSH’nin bu sitotoksik etki üzerindeki düzenleyici rolü, son yıllarda 
artan sayıdaki çalışmada vurgulanmaktadır19,20. Wong ve arkadaşları11, ÇİD KP ST258 
suşunun, konakçı hücrelerde glutamin ve yağ asidi oksidasyonunu etkilediğini, hastalığa 
karşı toleransta kritik olan oksidan metabolik yolakları da aktive ettiğini göstermiştir. Bu 
çalışma GSH’nin KP LPS uyarımı sonrası oksidatif stresi azaltma potansiyeli olduğunu des-
teklemektedir. Bunun yanı sıra çalışmalarda GSH’nin sadece bir antioksidan değil, aynı 
zamanda hücresel redoks dengesini koruyan ve enflamatuvar yanıtları modüle eden bir 
biyomolekül olarak tanımlandığı bildirilmektedir21,22.

Otofaji, hücresel stres yanıtlarının temel parçalarından biridir ve enfeksiyonlara karşı 
savunmada, hücre içi homeostazın sürdürülmesinde kritik rol oynar11,23. Otofajinin erken 
evre belirteci olan ATG14’ün artışı, enfeksiyon sırasında otofajinin devreye girdiğini gös-
termektedir; bununla birlikte bazı patojenlerin otofajiyi kendi lehlerine kullanarak hücre 
içi yaşam alanı oluşturabildiği bilinmektedir5,24. KP LPS’nin otofajiyi aktive ettiği ve özel-
likle ATG14 gibi erken belirteçlerin ekspresyonunu artırdığı daha önce gösterilmiştir12,23. 

Çalışmamızda GSH tek başına uygulandığında ATG14 düzeyleri kontrol seviyelerine 
yakın bulunmuş, yalnızca 0.5 µg/mL dozunda anlamlı bir artış gözlenmiştir (p< 0.01). Bu 
durum, GSH’nin bazal koşullarda otofajiyi belirgin şekilde indüklemediğini ancak belirli 
dozlarda sınırlı bir aktivasyon sağlayabileceğini düşündürmektedir. KP LPS ile birlikte uy-
gulandığında ise GSH, ATG14 düzeylerini doza bağımlı olarak azaltmış; özellikle 1 µg/mL 
GSH + KP LPS grubunda ATG14 düzeyi anlamlı şekilde düşerek kontrol seviyesine yaklaş-
mıştır (p< 0.001). Bu bulgu, GSH’nin enflamatuvar stres altında aşırı aktive olan otofajik 
yanıtı dengeleyerek hücresel homeostazı yeniden sağlayabileceğini destekler niteliktedir. 
Wang ve arkadaşları14, yüksek virülanslı KP suşlarının konak hücrelerde otofaji, apoptoz 
ve piroptozis gibi hücre ölüm yollarını eş zamanlı olarak aktive ettiğini ve bu yanıtların 
antioksidan savunma sistemleri tarafından modüle edilebildiğini bildirmiştir. 

TNFα sonuçları, KP LPS’nin proenflamatuvar yanıtı tetiklediğini, GSH’nin ise bu artışı 
doza bağımlı olarak baskılayabileceğini işaret etmektedir. Literatürlerde K.pneumoniae’nın 
LPS yapısının Escherichia coli’ye kıyasla daha zayıf TLR4 aktivasyonu ile immün kaçış stra-
tejisi geliştirdiği bildirilmiştir10. Çalışmamızda gözlenen TNFα yanıtındaki sınırlı artış da 
bu mekanizma ile uyumlu olabilir. Öte yandan IL10 bulguları, KP LPS’nin antienflamatu-
var yanıtı da tetiklediğini ve GSH’nin bu yanıtı daha da güçlendirebileceğini düşündür-
mektedir. IL10 düzeylerindeki artış, enflamatuvar stresin dengelenmesinde kritik bir rol 
oynarken, GSH’nin LPS ile birlikte bu artışı desteklemesi immün yanıtın yalnızca baskılan-
ması değil aynı zamanda düzenlenmesi açısından önemli olabilir25. 
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Bulgularımız, KP LPS’nin immün hücrelerde klasik bir enflamatuvar yanıt oluşturmadı-
ğı, çift yönlü yanıt oluşturduğunu bildiren çalışmalarla da uyumludur. Li ve arkadaşları26 
makrofajların KP enfeksiyonlarında hem enflamasyonu artırdığını hem de IL10 aracılığıy-
la immün düzenleyici yanıt/kaçış geliştirdiğini bildirmişlerdir. Bu durum patojenin, do-
ğuştan gelen bağışıklık yanıtlarını aktif olarak baskılayan gelişmiş mekanizmalara sahip 
olduğunu desteklemektedir. Son veriler, bakterinin konakçı iç ortamına uyum sağlamak 
adına kendi LPS yapısında modifikasyonlar yaptığını; bu sayede TLR4 sinyal yolaklarını 
manipüle ederek makrofaj içinde hayatta kalabildiğini doğrulamaktadır10,13,26. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar GSH’nin yalnızca oksidatif stres ve hücresel savunma 
mekanizmaları değil, aynı zamanda antibiyotik duyarlılığı ve immün homeostaz üzerinde 
de etkili olabileceğini ortaya koymuştur; Yin ve arkadaşları19, eksojen GSH’nin karbape-
nemdirençli K.pneumoniae suşlarında meropenem direncini tersine çevirebildiğini, Kwon 
ve arkadaşları20 ise GSH’nin KPC üreten K.pneumoniae suşlarında meropenem duyarlılığı-
nı artırabileceğini bildirmiştir. 

Bu çalışmada elde edilen bulgular, redükte GSH’nin K.pneumoniae kaynaklı enflama-
tuvar süreçlerdeki koruyucu etkilerini yansıtmakla birlikte, çalışmanın bazı metodolojik 
kısıtlılıkları bulunmaktadır. İlk olarak, otofajik süreçlerin değerlendirilmesi erken evre 
belirteçlerinden biri olan ATG14 düzeyleri ile sınırlandırılmış olup, sonraki aşamalarda 
GSH’nin otofaji üzerindeki rolünün farklı moleküler belirteçler ve ileri tekniklerle de gös-
terilmesi hücresel mekanizmanın daha kapsamlı şekilde aydınlatılmasına katkı sağlayabi-
lecektir. İkinci olarak, bu çalışmada doğrudan endotoksine bağlı enflamatuvar yanıtları 
incelemek amacıyla LPS tercih edilmiştir. Bu in vitro modelden elde edilen veriler, gele-
cekte canlı tam bakteri kullanılarak gerçekleştirilecek daha geniş kapsamlı in vitro ve in 
vivo çalışmalar için bir temel niteliğindedir.

Sonuç olarak bu çalışma, K.pneumoniae LPS’sinin THP-1 hücrelerinde sitotoksisiteye, 
pro/antienflamatuvar sitokin salınımına ve ATG14 aracılı otofaji aktivasyonuna yol aça-
bileceğini göstermektedir. Redükte GSH uygulamasının ise TNFα artışını baskılayarak, 
IL10 düzeylerini dengeleyerek ve ATG14 aktivasyonunu kontrol seviyelerine yaklaştırarak 
hücre canlılığını doz bağımlı şekilde koruma eğiliminde olduğu gözlenmiştir. Bulguları-
mız, GSH’nin KP enfeksiyonlarında ve diğer enflamatuvar hastalıklarda immünmodülatör 
bir ajan olarak işlev görerek enflamatuvar süreçleri dengeleyip immün homeostaza katkı 
sağlayabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca GSH’nin bu çift yönlü etkisi, hem aşırı enfla-
matuvar yanıtı baskılaması hem de immün düzenleyici mekanizmaları desteklemesi en-
feksiyonun patogenezini anlamada ve yeni terapötik stratejilerin geliştirilmesinde önemli 
bir araştırma alanı oluşturabilir. 
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