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Özet: Patojenite adaları üzerinde lokalize olan virulens genleri, Salmonella enterica infeksiyonlarının patogenezisinde, 
çok önemli bir rol oynamaktadır. Bu patojenite adalarının yapısı, fonksiyonu, Salmonella serovarları arasındaki dağılı-
mı, belirgin bir farklılık gösterse de, Salmonella patojenite adaları arasında birçok ortak motif vardır. Günümüze kadar 
identifiye edilen toplam 16 adet Salmonella patojenite adası mevcuttur. Bu derlemede, bunlardan sadece 10 patojenite 
adasına değinilmektedir.
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Salmonella pathogenicity islands (1-10)
Summary: Virulence genes located on pathogenicity islands play a crucial role in the pathogenesis of Salmonella 
enterica infections. Altough the structure, function and distribution of these pathogenicity islands among Salmonella 
serovars show markedly difference, several common motifs are peresent among Salmonella pathogenicity islands. Cur-
rently, identified total 16 Salmonella pathogenicity islands are peresent. In this review, of them all, 10 pathogenicity 
islands are mentioned.
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Salmonella enterica’nın birçok virulens feno-
tipi, patojenite adaları üzerindeki genler tarafın-
dan kodlanır. Salmonella patojenite adaları, konak 
hücrelerine invazyon, intrasellüler patogenezis gibi 
birçok göze çarpan virulens fenotipini barındırırlar. 
Günümüzde karakterize ve identifiye edilen toplam 
17 adet Salmonella patojenite adasının varlığı bil-
dirilmiştir. Bazı Salmonella patojenite adaları, tüm 
Salmonella genusunda mevcutken, bazıları da sade-
ce belirli serovarlar için spesifiktir.

Bu derlemede, 16 Salmonella patojenite adası-
nın, ilk 10’unun özellikleri, evrimsel durumları, se-
rovarlar arasında dağılımı ve patogenezis üzerinde 
rolleri konusunda bilgiler verilmektedir.
Salmonella Patojenite Adası-1 (SPA-1): Salmo-
nella patojenite adaları içinde en iyi karakterize edi-
len patojenite adasıdır. Salmonella enterica subsp. 
enterica serovar Typhimurium (Salmonella Typhi-
murium) kromozomunun üzerinde 63. sentisomda 
lokalize olan SPA-1, 42 kb büyüklüğündedir. G+C 
içeriği %42’dir (3, 4). Tip III Sekresyon Sisteminin 
çeşitli komponentleri, regülatör proteinleri ve salgı-
sal efektör proteinleri kodlayan en az 29 gen içerir 
(5). SPA-1’in, Salmonella Typhimurium’un intesti-

Giriş
Salmonella infeksiyonları kompleks bir patogenezis 
sergilerler. Salmonella genellikle kontamine gıdala-
rın tüketimi ile vücuda alınır. Çeşitli fimbrial adhe-
zinler, Salmonella spp.’nin konak hücre ile temasını 
başlatır. Bakteri-konak hücresinin ilk etkileşimi, 
intestinal mukozanın epiteliyal hücreleri gibi, non-
fagositik hücrelere invazyondur. Salmonella enteri-
ca, aynı zamanda fagositoza karşı direnen, infekte 
hücrede fagolizozom içerisinde prolifere olabilen, 
fakültatif intrasellüler bir patojendir.

Patojenite adaları, çok sayıda patojenin kromo-
zomu üzerinde bulunan genetik elementlerdir (1) ve 
bakteriyel evrimde ‘kuantum sıçraması’ olarak kabul 
edilmektedirler (2). Patojenite adalarının horizontal 
gen transferi ile kazanımı, bakterinin diğer türler-
den hızlı bir şekilde, kompleks virulens fonksiyonu 
kazanmasını olanaklı hale getirir. Patojenite adaları, 
yapılarında ve fonksiyonlarında farklılık gösterse 
de, birçok ortak özellikleri de mevcuttur. Patojenite 
adalarının alt kümeleri genetik olarak stabil değildir 
ve integraz, transpozon, direkt tekrarlar, bakteriyo-
faj genleri gibi DNA mobilitesi ile alakalı sekanslar 
patojenite adaları içerisinde tespit edilebilir.
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nal epitele penetre olmasını olanaklı hale getirdiği, 
SPA-1 mutantlarının farelere oral inokule edildiğin-
de attenüe olması, fakat sistemik olarak attenüas-
yona uğramaması ile kanıtlanmıştır (3). Bu sonuç; 
Salmonella enterica evriminin erken dönemlerinde 
kazanılan rolünün barsak kolonizasyonu ile sınırlı 
kaldığını ve diğer virulens determinanatlarının sis-
temik infeksiyonların gelişmesini olanaklı hale ge-
tirmek için sonradan kazanıldığını göstermektedir 
(3, 6).

SPA-1’in etkisini göstermesi 3 faktöre bağlı-
dır:

1. İntestinal epitelin nonfagositik hücrelerine 
invazyon

2. Makrofajların apoptosisi
3. İnvazyonu takiben epitelyum hücrelerinde 

erken zamanda hızlı replikasyon
Ancak bu 3 şartın kombine olması durumun-

da Salmonella spp. infekte hayvanların barsağında 
kendi boşluğunu yaratıp etkili olabilir. Adhezinler 
tarafından intestinal yüzeyin tanınması Salmonella 
serovarlarının konağa adaptasyonuna yardımcıdır. 
Konağa adaptasyonda nonfimbrial adhezinler görev 
yapar. Nonfimbrial adhezinleri invH kodlar. invH 
geni, Salmonella enterica’da SPA-1 içinde bulunan 
bir gendir. SPA-1’de kodlanan ve Tip III Sekresyon 
Sisteminin bir parçası olan 2 gen; invA ve invE in-
vazyonda görevlidir (7). SPA-1’de sekresyonu re-
güle eden ana faktör, kültür ortamının pH’sının asit-
ten alkaliye değişmesidir. Oral sindirimden sonra 
bakteri asidik ortam olan mideden alkali ortam olan 
barsağa geçince infeksiyona neden olur. İnvazyonu 
başlatan Salmonella spp.’de transloke olan efektör 
proteinlerdir; invA, orgA, sptP, sipA, sipB, sipC ve 
sopE (3, 8, 9).
Salmonella Patojenite Adası-2 (SPA-2): Bu pato-
jenite adası, valV tRNA geninin bitişiğine sokulmuş 
40 kb’lık bir lokustur (10). SPA-2, en az 2 farklı 
elemandan oluşmuştur (11). Sadece Salmonella 
enterica’da bulunan 25 kb’lık ve toplam G+C içeriği 
%43 olan kısım, sistemik patogenezisten sorumlu-
dur. Bu kısım, Salmonella enterica’da, intrasellüler 
bakteri tarafından aktive edilen, Tip III Sekresyon 
Sistemini kodlar. SPA-2’nin bir diğer bölümü, 15 kb 
büyüklüğündedir ve hem Salmonella bongori hem 
de Salmonella enterica’da tespit edilmiştir. G+C 
içeriği %54 olan bu bölüm, sistemik virulensten 
sorumlu olmanın yanı sıra anaerobik respirasyonda 

önemli olan tetrathionate reductase enzimini kodlar 
(12). SPA-2, Salmonella Gallinarum ve Salmonella 
Pullorum’un patogenezisinde önemli bir virulens 
faktörüdür. Özellikle makrofajlar içinde hayatta 
kalma, dalak ve karaciğerde üremeden sorumludur. 
Hücreler arası alışverişi, Salmonella spp. içeren 
makrofajlarda fagolizozom oluşumunu engeller. 
Reaktif oksijen radikallerini nötralize eder, bakte-
rinin fagozom içerisinde yaşamasına olanak sağlar 
(3, 4, 13).
Salmonella Patojenite Adası-3 (SPA-3): SPA-3, 
toplam G+C içeriği %47,5 olan 17 kb’lık Salmo-
nella-spesifik bir insersiyondur (14). Salmonella 
kromozomunun G+C içeriğinin %52 olduğu göz 
önünde bulundurulduğunda, bu adanın horizontal 
gen transferi sonucunda kazanıldığı anlaşılmakta-
dır. SPA-3’ün G+C içeriğinin analizleri, adanın mo-
zaik bir yapıya sahip olduğu ve çok basamaklı bir 
işlemden sonra yavaş yavaş geliştiğini göstermekte-
dir (3). SPA-3’ün virulens determinantları; MgtB ve 
MgtC’dir. Bu ada, makrofajlar içinde bakterinin ha-
yatta kalması, üremesi, infeksiyonun sistemik fazı 
ve Mg transportu için gereklidir (15).
Salmonella Patojenite Adası-4 (SPA-4): SPA-4, 
27 kb büyüklüğünde bir ada olup, tRNA benzeri ssb 
genine bitişik vaziyette lokalize olmuştur. SPA-3 
gibi SPA-4’te mozaik yapıya sahiptir (16). Genler 
arası bölgelerde G+C içeriği daha yüksekken, Open 
Reading Frame (ORF)’ler Salmonella kromozomu 
ile karşılaştırıldığında daha düşük G+C içeriğine 
sahiptir. SPA-4’te tahmini 18 ORF vardır. Yapılan 
sekans analizlerinden anlaşıldığı üzere, bu ada, Es-
cherichia coli (E. coli) hemolizin sekresyonu ile 
çok benzer, toksin sekresyonuna aracılık eden Tip 
I Seksresyon Sistemini kodlar. Bakteriden izole 
edilen toksin immun hücrede apoptosisi indükler. 
SPA-4, sitotoksin sekresyonunda rol alır ve hücreyi 
apoptosise götürür. SPA-4’teki bir lokusun, makro-
fajlar içinde hayatta kalabilmek için gerekli olduğu 
bildirilmiştir (3, 17).
Salmonella Patojenite Adası-5 (SPA-5): tRNA 
serT’nin içerisine sokulmuş 7,6 kb’lık küçük bir lo-
kustur. Tüm G+C içeriği, %43,6 olup, mozaik bir 
yapıya sahiptir. SPA-5; SPA-1 ve SPA-2 tarafından 
kodlanan Tip III Sekresyon Sisteminin, her iki efek-
tör proteini; sopB ve sigD’yi kodlar. SPA-5, asıl 
enteropatogenezis ile ilişkili olup, inflamasyon ve 
hastalığın enterik fazı ile alakalı klorid sekresyonu 
için gereklidir (3, 4).
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Salmonella Patojenite Adası-6 (SPA-6) veya Sal-
monella Kromozomal Adası (SKA): Salmonella 
Typhi genom sekansında 59 kb’lık lokus, SPI-6 
(18) ve ardından Salmonella Typhimurium için 
de Salmonella Kromozomal Adası (19) olarak ad-
landırılmıştır. SPA-6, aspV tRNA geni içerisine 
sokulmuştur ve fimbrialar için saf gen kümesini 
ve invasini kodlayan pagN’yi içerir. Salmonella 
Typhimurium’da, Salmonella kromozomal adasının 
delesyonu, sistemik patogenezis üzerinde herhangi 
bir etki yapmazken, hücre kültürlerinde invazyon-
da azalışa neden olmuştur (19). SPA-6 homologları, 
E.coli, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ve 
Yersinia pestis genom sekanslarında da tespit edil-
miştir, fakat fonksiyonu bilinmemektedir (4).
Salmonella Patojenite Adası-7 (SPA-7): SPA-7, 
Salmonella Typhi, Salmonella Dublin, ve Salmo-
nella Paratyphi C için spesifik bir lokustur. Bu lo-
kus aynı zamanda Salmonella Typhi için Büyük 
Patojenite Adası (BPA; Major Pathogenicity Island; 
MPI) olarak adlandırılmaktadır (20). SPA-7, tRNA 
pheU’ya bitişik, 133 kb büyüklüğünde bir adadır 
(21). SPA-7 tarafından kodlanan en önemli viru-
lens faktörü, bir kapsüler eksopolisakkarit olan Vi 
antijenidir (22). SPA-7 içinde, SPA-1’in kodladığı 
Tip III Sekresyon Sisteminin, sopE efektör prote-
inini kodlayan sopE fajı mevcuttur. Diğer taklitçi 
virulens faktörü (putative virulence factors), pil gen 
kümesi tarafından kodlanan tip IVB pilus’tur. SPA-
7’nin genetik organizasyonu, oldukça komplekstir 
ve bu da, bu lokusun horizontal olarak kazanılan 
farklı elementlerden oluştuğunu işaret etmektedir. 
Pil, tra, ve sam genleri, SPA-7’nin konjugatif bir 
plasmid veya konjugatif bir transpozondan orijin al-
dığını işaret etmektedir. Pickard ve ark. (2003)’nın 
yaptığı çalışma, SPA-7’nin porsiyonlarının, bitki 
patojeni Xanthomonas axonopodis pathovar citri ve 
P. aeruginosa SG17M’yi de içine alan diğer birçok 
bakteride de bulunduğunu ortaya koymuştur (23). 
Ayrıca, Salmonella Typhi izolatlarında gözlemlenen 
Vi kapsül fenotipinin kaybı, SPA-7 lokusunun sta-
bil olmadığını göstermektedir. Bitki patojeni, Pseu-
domonas ve Salmonella enterica arasındaki SPA-7 
benzerliği, bu lokusun Salmonella ve diğer çevresel 
bakteriler arasındaki kontakla kazanıldığını göster-
mektedir (4, 23).
Salmonella Patojenite Adası-8 (SPA-8): SPA-8, 
Salmonella Typhi’nin genom sekansında, daha son-
raları identifiye edilen bir adadır. Bu lokus, 6.8 kb 

büyüklüğünde ve pheV tRNA genine bitişiktir (18). 
Taklitçi virulens faktörleri, bakteriyosin genleridir 
fakat henüz bununla ilgili fonksiyonel bir veri mev-
cut değildir. İntegrazı kodlayan genin varlığı, SPA-
8’in mobilitesine işaret etmektedir. Hensel ve ark. 
(2004) (4), SPI-8’in Salmonella Typhi için spesifik 
olduğunu bildirirken, Saroj ve ark. (2008) (24)’nın 
yaptıkları çalışmada; Salmonella Washington, Sal-
monella Enteritidis, Salmonella Paratyphi A ve Sal-
monella Typhimurium’da SPA-8’i tespit edildiği or-
taya konmuştur. Diğer serovarlar arasında yayılımı 
henüz açıklığa kavuşmamıştır (4).
Salmonella Patojenite Adası-9 (SPA-9): 16,281 
bp’lık bu lokus, Salmonella Typhi kromozomunda 
lizojenik bir bakteriyofaja bitişik olarak lokalize 
olmuştur (18). SPI-9 tarafından kodlanan taklitçi 
virulens faktörleri; Tip I Sekresyon Sistemi ve RTX-
benzeri proteindir. Bu lokus aynı zamanda Salmo-
nella Typhimurium kromozomunda da mevcuttur, 
fakat RTX-benzeri toksinin ORF’si bir pseudogen 
olarak gözükmektedir. SPA-9’un bölümleri ve bi-
tişik bakteriyofaj genomunun diğer serovarlar ve 
Salmonella bongori tamamlanmamış genom sekan-
sında bulunması, bu adanın korunmuş dağılımını 
göstermektedir (4).
Salmonella Patojenite Adası-10 (SPA-10): SPA-
10, tRNA leuX’ta lokalize olan 32.8 kb’lık bir in-
sersiyondur. Ada içerisinde, aynı zamanda kriptik 
bir bakteriyofaj mevcuttur (18). SPA-10 tarafından 
kodlanan bilinen virulens faktörleri sef fimbrialardır. 
Sef fimbrialarının yayılımının, Salmonella Typhi ve 
Salmonella Enteritidis serovarları ile sınırlı olması, 
konak spesifitesini belirleyen bir faktör olarak kabul 
görmüştür (25). Ayrıca Saroj ve ark. (2008) (24), 
inceledikleri 42 Salmonella Typhimurium izolatı-
nın 3’ünde SPA-10’u tespit etmişlerdir. SPA-10’un 
dağılımında bakteriyofajın rolü ise henüz açıklığa 
kavuşmamıştır (4).

Sonuç

SPA’ların patogenezise katkısı oldukça farklı olma-
sına rağmen, SPA’lar arasında pek çok ortak mo-
tif mevcuttur. Sonuç olarak, çok sayıda patojenite 
adasının kazanımı, mikroorganizmanın infeksiyon 
oluşturmada oldukça başarılı patojen özelliğe ulaş-
masıyla, Salmonella enterica evriminde oyun kuru-
cu (pivot) vazifesi görmektedir. Salmonella patoje-
nite adalarının fonksiyonlarının açıklığa kavuşması 
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ve diğer mobil elementlerle etkileşimi, Salmonella 
enterica’nın virulensinin moleküler mekanizmasını 
gün ve gün daha fazla anlamamıza yol açacaktır.
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