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Salmonella Kklasik virulans faktorleri ve patojenite adalar: (11, 12, 13, 14, 15,
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Ozet: Salmonella genusunun yol agtig1 infeksiyonlar konagim yapilanmasina ve susun virulensine bagli olarak hafif in-
feksiyondan siddetli infeksiyona kadar genis bir dagilim gosterir. Salmonella susunun virulansti, virulans faktorleri diye
adlandirilan, yapilarca belirlenir. Giiniimiize kadar ¢ok sayida virulans faktorii tespit edilse de, bilinen virulens faktorleri
virulans-plazmidleri, toksinler, serum direngliligi, sideroforlar, adhezinler, invazinler diye adlandirilan klasik virulans
faktorleri ve patojenite adalari olarak dzetlenebilir.

Anahtar Sozciikler: Salmonella, klasik virulens faktorleri, patojenite adalari.

Salmonella classical virulence factors and pathogenicity islands (11, 12, 13, 14, 15, 16, SGI-
1, HPA)

Summary: Infections which are leaded by Sa/monella genus show large range from mild to serious infection depending
on the constitution of the host and virulence of the strain. The virulence of the strain is determined by so-called virulence
factors. Till now, altough many virulence factors were determined, well-known virulence factors are summarized as
classical virulence factors termed such as virulence plasmids, toxins, serum resistance, siderophores, adhesions, inva-

Derleme / Review

sions and pathogenicity islands.

Key words: Sa/monella, classical virulence factors, pathogenicity islands.

Giris

Salmonellarin yol agtig1 hastaliklar, hastalik yapan
susun virulansina ve konagin konstruksiyonuna
gore hafif enfeksiyondan siddetli enfeksiyona degi-
siklik gosterir. Bakterinin konak bariyerlerini ega-
le edisi ve yeni konaga adaptasyon saglayisi, hem
hastaliklarin orijinini ve hem de yeni patojenlerin
ortaya ¢ikisini anlamanin en dogru yoludur. Farkli
Salmonella serovarlan tarafindan kullanilan viru-
lans faktorlerinin analizi, konaga adaptasyon me-
kanizmas1 ¢aligilmasi i¢in giiclii bir model olarak
hizmet verir. Ciinkii bu patojenler fiziksel olarak
iyl tanimlanmis ve ayn1 zamanda genetik analizle-
rin yapilmasina yatkindirlar. Salmonellalarin konak
dagilimlar1 ve konaga adaptasyon dereceleri ise ge-
sitlilik arz eder. Salmonella enterica soyunun, su
an kullanilan nomenklatiirde kabul edildigi {izere
alt tiir olarak gegen bircok farkli filogenetik bran-
sa ayrildig1 varsayilmaktadir. Salmonella enteri-
ca subspecies I, genis konak dagilimi gosterirken,
Salmonella bongori ve Salmonella enterica subs-

pecies 11, Ila, IIIb, IV, VI ve VII temelde soguk
kanli hayvanlarla iligkilidir. Salmonella enterica
subspecies I, memeli ve avian (kanatll) tiirlerinin
hastalik etkenidir. Salmonella enterica subspecies
I serotiplerinin memeli ve avian (kanatl) tiirlerin-
de kars1 karsiya kaldiklar bariyerler soguk kanl
vertebralilara gére daha kompleks yap1 gdstermek-
tedir (1). Ornegin, soguk kanli hayvanlarin lamina
propriasinda lenf nodiilleri tek basma bulunurken
(2), memeli ve avian tiirlerinin barsak iligkili lenf
nodiilleri, Peyer plaklari, tonsiller veya avian tiirle-
rinde bursa Fabricius gibi kompleks organlar sek-
linde organize olmuslardir (3, 4). ilaveten, avian
ve memelilerde somatik hipermutasyon sonrasinda
olusan B-lenfosit varyantlari, antijenlere affiniteyi
arttirmak i¢in lenfoid organlarin germinal merkez-
lerinde bulunmaktadir. Buna karsin, soguk-kanl
vertebralilarin lenfoid organlarinda B hiicrelerinin
germinal merkezlerinde seleksiyon engellendigin-
den, immun cevap esnasinda antikor affinitesi art-
maz (5, 6). Dahasi, siirlingenler ve baliklar gibi dii-
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stik vertebralilarin antikor repertuart memelilerden
oldukga farlilik gdsterir (7).

Yiiksek vertebralilarin germinal merkezlerinde
bulunan B hiicreleri izotip degisimi gosterir ve ani
hiicrelerine doniisiirler. Soguk-kanli vertebralilarda
ise a1 hiicreleri yoktur (7) ve ayni etkene tekrar
maruz kaldiklarinda, sadece IgM antikorlan sekil-
lenmesi (2), bir patojenle infeksiyon sirasinda izotip
degisiminin meydana gelmedigini gostermektedir.
Baliklarda intestinal mukozaya penetrasyon kabi-
liyetine sahip olan patojenler, dalagin sinozidlerin-
de lokalize olan fagositler tarafindan kandan filtre
olana kadar, viicudun sentral bolegelerine kontrol
edilmeden sacilirlar. Kara vertebralilari, hayata
adaptasyon esnasinda lokal fitre sistemi vazifesi go-
ren periferal lenfoid organlar gelistirmislerdir (8).
Bazi siiriingenlerde, az-gelismis lenf-nodiilii benze-
ri yapilar rapor edilmesine ragmen (2), gergek lenf
nodiilleri sadece memelilerde ve bazi kus tiirlerinde
bulunmaktadir (6, 9).

Memelilerde, oldukca efektif lenf filtre sistemi
olusturan ¢ok sayida lenf nodiilii periferalde loka-
lize olmustur (9). Boylece memelilerin intestinal
mokozasina penetre olan Sal/monella serovarlari
icin, bolgesel lenf nodiillerinin lenfatik sinuslarin-
da bulunan makrofajlar, sagilimi 6niinii kesmek i¢in
oldukca efektif bariyerlerdir. Memelilerde konak
defans mekanizmasi; barsaga, barsak-iligkili lenfo-
id dokuya ve mezenterik lenf nodiillerine bakteriyel
sacilimi basariyla engellemektedir. Bundan dolayz,
sicak-kanli konakgilarda, bolgesel lenf nodiillerinin
makrofajlari tarafindan olusturulan lokal defansin
Salmonellalar tarafindan egale edilmesi gereklidir.
Salmonella enterica subspecies | serotipleri, cogun-
lukla sicak kanli hayvanlarin i¢ organlarinda kolo-
nize olabilme, hayatta kalabilme, retikuloendoteli-
yal sistem hiicrelerinde ¢ogalabilme kabiliyetine,
dolayisiyla; konaklarinda sistemik infeksiyon olus-
turabilme yetisine sahiptirler (10, 11).

Birbirinden uzak haemotermik hayvan tiirleri-
nin makrofajlarinin, 6zellikle bir Salmonella ente-
rica serotipini ndtralize etme kabiliyetleri farklilik
gosterdigi i¢in, yeni konaga adaptasyon, konagin
mononiikleer fagositlerine adaptasyonu gerektir-
mektedir. Ornegin, insan-adapte Salmonella enteri-
ca subspecies enterica serovar Typhi (Salmonella
Typhi) invitro sartlarda insan makrofajlarinda ya-
sarken, murin makrofajlarinda hayatta kalamaz.
Ya da, farelerde sistemik infeksiyonlara yol agan,

Salmonella Typhimurium murin makrofajlarinda
hayatta kalabilirken, insan makrofajlarinda yasa-
yamaz (12). Tiim bu bariyerler akla su soruyu ge-
tirmektedir. Memeliler ve kanatlilar bu kadar iyi
savunma mekanizmasina sahipken, nasil oluyor da
Salmonella serovarlar1 konak bariyerlerini gecip in-
feksiyon baslatma ve hastalik yapabilme kabiliye-
tine erisiyorlar? Bu sorunun cevabi evrimsel siire¢
boyunca gerek bakterinin kendisinde mevcut olan
ve/veya horizontal gen transferi sonucunda kazan-
dig1 virulans faktorleri yardimiyla, bakterinin ko-
nag1 kendi ¢ikarlari i¢in kullanabilmesi ve bu amag
icin bilinyesinde mevcut olan ve/veya gelistirdigi
mekanizmalarla basarilabilmektedir.

Bu derlemede, Salmonellalarin adhezyon-in-
vazyon-hiicre i¢i yasam kabiliyetlerinde etkin olan
faktorler, virulans plazmidleri, sideroforlar, toksin-
ler, serum direngliligi ve patojenite adalar1 gibi viru-
lans faktorlerine ve bunlarin patogenezise katkisina
deginilecektir.

Adhezyon-invazyon-hiicre i¢i yasam kabiliyeti:
Salmonellalarin intestinal epitel hiicrelere yapigma-
lar1 (adhezyon), konaga adaptasyonlar1 ve konagin
hiicreleri i¢ine invaze olmalar1 infeksiyonun bagslan-
gici icin yeterlidir. Konaga adaptasyonda nonfimb-
rial adhezinler gorev alir. Sigirlarda nonfimbrial ad-
hezinleri invH kodlar. invH’1in adhezyonda gorevli
oldugu, mutantlarla yapilan c¢alismalarla ortaya
konmus ve mutant Salmonella serovarlarinda kona-
ga adaptasyon ve invazyonun kabiliyetlerinin azal-
dig1 bildirilmistir. Sa/monella Patojenite Adasi-1
(SPA-1)’de kodlanan, Tip III Sekresyon Sistemi
(Type Three Secretion System; TTSS) "nin bir par-
cast olan 2 gen; invA ve invE invazyonda gorevlidir
(13). Bu genlerdeki mutasyon, Salmonella enterica
serovarlarinin invazyon 6zelligini etkiler fakat epi-
telyum hiicrelerine adhezyonunu etkilemez. SPA-1
ile iliskili adhezyon ve invazyon birbirinden bagim-
siz olaylardir. Kanatlilarda ise, konagin taninmasin-
da, Salmonella enterica igerisinde bulunan cesitli
fimbrial operonlar, alternatif adhezyon faktorlerinin
olas1 adaylaridir. Plasmid tarafindan kodlanan fimb-
ria (Plasmid encoded fimbria; pef) ve uzun polar
fimbria (Long polar fimbria; Ipf) tarafindan kodla-
nan adhezinler Sa/monella Typhimurium’un sira-
styla kiigiik barsak villuslarina ve peyer plaklarina
yapigmasini saglar. Ayrica horizontal gen transferi
ile kazanilan diger fimbrial gen; sef kolonizasyonda
onemlidir (13). Yani adhezin hangi konakta hangi
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dokuya yapisacagini, bir baska ifadeyle konak dagi-
limin1 belirler. Adhezinler adhezin resptoriine bag-
lanirlar ve resptorler konakei araligini belirleyen bir
diger faktordiir. Adhezyon i¢in bakterinin metabolik
olarak aktif olmasina gereksinim duyulmamasina
ragmen, konakci hiicreye adhezyon sonrasi invaz-
yonu takiben canli Salmonellalarin protein sentez-
lemesi gereklidir (14, 15). Salmonellalalarin tama-
men virulansi ilk asamada, mukozaya invaze olma-
larina baghdir (16). Adhezyon ve invazyon yetisi
kiltiir ortamlarindaki tireme kosullarindan etkilenir.
Hiicre kiiltiirlerindeki logatritmik iireme fazindaki
Salmonellalar, duragan fazdakilerden, anaerobik
olarak iireyenler aerobik olarak iireyenlerden daha
adhezif ve invaziftirler (17, 18). Konak¢1 makro-
fajlar1 i¢inde hayatta kalamayan (19) ve konake1
peptidlerinin antimikrobiyal etkisine karsi direng-
lilik gosteremeyen Salmonella Typhimurium mu-
tantlarinin (20), farelerde azalan virulans sergile-
digi rapor edilmistir. Salmonellalar, makrofajlarda
fagolizozom olusumunu engeller. Reaktif oksijen
radikallerini notralize eder, fagozom igerisinde
yasamay1 basarir (21, 22, 23). Giinaydin ve Sen
(24), Salmonellalarda adhezyon-invazyon-hiicre
ici yasam kabiliyeti ile ilgili bilgilere Salmonella
Patojenite Adalar1 (1-10) isimli derlemelerinde, ay-
rintil1 bir sekilde deginmislerdir.

Salmonella Virulans Plazmidleri: Virulans plaz-
midleri 6nemli virulans genlerini tagirlar. Plazmidin
virulans iizerine en 6nemli etkisi; dalak ve kara-
cigerde bakterinin iireme oranini arttirarak, sis-
temik enfeksiyonlara yol a¢masidir. Salmonella
Typhimurium ve Yersinia spp.’lerin virulent suslar
50-90 bp plazmidler tasirlar. Plazmidlerin kaybi,
farelerde bakterinin sistemik enfeksiyon meydana
getirme kabiliyetini disiiriir. Plazmid-free suslar,
mukozaya invaze olur, aynt zamanda dalak ve ka-
racigerden izole edilirler. Ancak, plazmid-tasima-
yan suslarin olusturdugu enfeksiyonlardaki bakteri
sayisi, plazmid tasiyan suslarin olusturdugu en-
feksiyonlardaki bakteri sayisindan azdir. Virulans
plazmidler bircok Sa/monella serovarmda mevcut-
tur fakat biiyiikliikleri serovardan serovara farklilik
gosterir. Ornegin; Salmonella Tphimurium 95 kb,
Salmonella Enteritidis 80 kb, Salmonella Dublin
80 kb, Salmonella Choleraesuis 50-110 kb biiyiik-
liglinde plazmidler tagir (25). Virulans plazmidin 8
kb’lik bolgesi, Salmonella Typhimurium’un plaz-
mid-tagimayan suglariin farelerde sistemik enfek-
siyon yapma kabiliyetini olustrurur. Bu bdlge bii-

tiin virulans plazmidlerinde vardir ve 5 gen igerir.
Bunlar; spvR, spvA, spvB, spvC ve spvD’dir. spvA-
D, bir operon igerisinde organize olmustur. spvR,
ayr1 bir transkripsiyonel linite i¢indedir ve regiilator
gendir. spvA-D membran proteinlerini kodlar (26).
8 kb’lik bolge horizontal gen transferi sonucunda
kazanilmistir ve insersiyon elemanlarinin hemen
bitisigine lokalize olmustur, G+C igerigi (% 46),
Salmonella Typhimurium kromozomunun tiim G+C
iceriginden daha diigiiktiir. spvR; besin elde etmek,
iireme fazi gibi iireme kosullarina bagl birgok re-
giilator faktor tarafindan kontrol edilir. spvA, ope-
ronun negatif regiilatoriidiir. spvBCD ise membran
iliskili proteinlerdir. Tiim bunlardan ¢ikarilan so-
nug, spv bolgesinin konak¢ida Salmonella’nin ya-
samasint, hizla tiremesini ve virulensini arttirdigidir
(26, 27). Bir¢ok aragtirmaci makrofajlarda spv’nin
rolii ile alakali caligmalar yapmis, spv gen ekspres-
yonunu ve intraselliiler olarak hayatta kalma ara-
sinda herhangi iligski bulamamistir (26, 27, 28, 29,
30). Gulig ve ark. (31), fare makrofajlari, nétrofil-
leri ve lenfositlerinde, invitro sartlarda Salmonella
Typhimurium {iremesi lizerine spv bdlegesinin
etkisini aragtirmigtir. Bu amagla arastirmacilar,
Salmonella Typhimurium’un plazmid-tagiyan ve
plazmid tasimayan suslarini denemis ve sonug ola-
rak; incelenen hiicre tipleri i¢inde sadece makrofaj-
larin plazmid iligkili virulansle ilgili oldugunu orta-
ya koymuglardir. Gulig ve ark. (31)’nin ¢alismasini
destekler sekilde, bir baska ¢alismada Salmonella
virulens plazmid genleri ve konak¢t makrofaj ve
notrofilleri arasinda kompleks bir iliskinin oldu-
gu bildirilmistir (32). BALB/c farelerde makrofaji
eksprese eden gen; Nrampl’de nokta mutasyonu
olusturulmus ve bu durumun fareyi Salmonella in-
feksiyonlarina karsit duyarli kildigi ortaya konmus-
tur. Normal makrofajlara sahip farelerde yapilan
deneyde, fareler Sa/monella Dublin’in plazmid tagi-
yan suslarina kars1 defans olusturmak icin polimorf
niikleer l0kositlere gereksinim duymuslardir. Bu
calisma, virulans plazmidin etkili virulans meka-
nizmasinin Salmonella’nin makrofajlar icinde yasa-
masina miisaade ederken, polimorf niikleer 16kosit-
lere kars1 koruyamadigini géstermektedir (32). Spv
genlerinin apoptosis iizerindeki rolii heniiz agikliga
kavugmamustir.

Sideroforlar: Demir bir¢ok mikroorganizmanin
iiremesi i¢in hayati bir elementtir. Aerobik kosul-
larda ve pH 7’den kiigiik oldugunda, demir bakte-
rinin kullanabilecegi ferrus formundadir. Anaerobik
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kosullarda ve pH 7’den biiyiikken demir erimeyen
ferik forma gecer ve cesitli proteinlere baglanir.
Ferik demir mikroorganizmanin kullanacagi form-
da degildir. Bakteriler tiremek i¢in mikromolar dii-
zeyde demire ihtiya¢ duyarlar (33). Demir ya hem
yapisinda ya da ferritin, hemosiderin, laktoferrin
gibi demir baglayan proteinlere baglanmig durum-
dadir. Salmonellalar, hayatta kalmak, iiremek ama-
ctyla demir kazanmak ic¢in c¢esitli mekanizmalar
gelistirirler. Salmonella ve birgok bakterinin demir
kazanim mekanizmasi; sideroforlardir. Konak ile
Salmonellalar demir kazanimi i¢in yarisa girer-
ler. Makrofajlarca salgilanan IL-1 demir baglayan
protein iretimini arttirir. Salmonella demiri arar-
ken daha ¢ok invaze olur ve bu durum, bakterinin
virulansina katkida bulunur (33, 34). Sideroforlar
demire yiliksek baglanma affinitesi gdsteren, ko-
nak-demir baglayan proteinlerden demiri kazanan
diisitk molekiiler agirlikli bilesiklerdir. Bilinen en
yaygin sideroforlar; enterobactin ve ve salmochel-
lindir (33, 34). Sideroforlar sadece demir baglanma
konsantrasyonu ¢ok diigsiik oldugunda firetilirler.
Siderofor bakterinin demire gereksinimi oldugu
yerde ortam icine salinir. Demir-siderofor komp-
leksi bakteri yiizeyindeki 6zel siderofor reseptorle-
rine baglanir. Daha sonra TonB proteini i¢ ve dis
membran enerjisini 2 katina ¢ikarir. Cesitli perip-
lazmik, i¢ membran transport proteinleri ve eriye-
bilir enzimler ferrisiderofor kompleksinden demiri
ayirir. Salmonellalar sadece kendi sideroforlarini
iiretmezler, ayn1 zamanda diger bakterilerin iirettigi
sideroforlara baglanma kabiliyetinde reseptorler de
iiretirler (33, 34).

Toksinler: Salmonella virulansinda baslica ekzo-
toksin ve endotoksin olmak {izere 2 tip toksin gorev
alir. Ekzotoksinler, sitotoksin ve enterotoksin olmak
iizere 2’ye ayrilir.

1. Endotoksin: Gram negatif bakteri olan
Salmonella, konak dokusuna girdikten birka¢ daki-
ka i¢cinde akut yangi baslatir. Bu yangisal reaksiyon-
lardan sorumlu olan endotoksin aktivitesi gosteren
bakteri hiicre duvaridir. Hiicre duvarmin endotoksin
aktivasyonu gdstermesinden sorumlu olan molekiil,
Lipopolisakkarittir (LPS). Endotoksin, hiicre duva-
r1 LPS’nin Lipid A kismu ile iligkilidir. Dokularda
endotoksine yanit veren yangi hiicreleri; notrofil-
ler, makrofajlar ve endotel hiicreleridir. LPS, nét-
rofillere etkiyerek integrinleri, endotel hiicrelerine
etkiyerek selektinleri ve makrofajlara etkiyerek si-

tokin liretimini aktive ederler (35). Bakteriyel hiicre
lize olup, kan dolagimina salindiginda endotoksin
ates olusturur. Bakteriyel endotoksinin fagositoza
direngle de iligkisi vardir fakat Salmonellalar pro-
teolitik enzimlerle uygun ortam yaratmak yerine
hiicre i¢inde yasamayi tercih ederler. Makrofajlar
tarafindan fagosite edilmelerine ragmen oldiirtile-
mezler. LPS’nin tam sentezlenmemesi, Salmonella
Typhimurium’un dalag: infekte etme ve sekuma ko-
lonizasyon yetenegini azaltir (36). Peter ve ark. (37)
lipopolisakkarit sergilenisinde kalitatif ve kantitatif
farkliliklarin Salmonella Enteritidis varyantlarinda
invazite 6zelligini etkiledigini ortaya koymuslardir.

2. Enterotoksin: Istya duyarli, protein tabia-
tinda bir enzimdir. Barsak epitelyum hiicrelerinde
salgisal tepkiyi uyarir, barsak lumeninde sivi top-
lanmasina neden olur (38).

3. Sitotoksin: Istya dayanikli bir toksindir.
Protein sentezini inhibe eder ve barsak hiicrelerinde
yapisal hasara yol agar (39).

Serum Direngliligi: Salmonella spp. konagi is-
tila ettiginde, komplement sistemini ekarte eder.
Komplement aktivasyonunda diren¢ 6nemli bir
virulans faktoridiir. Komplement direngliligine
neden olan komponent LPS’nin uzun O-antijen
yan zincirleridir (40). LPS’nin somatik (O) antijen
yan zincirleri, dis membranla litik etkilesimi 6n-
lemek i¢in Membran Atak Kompleksini (MAK),
Salmonella’dan yeterli uzaklikta tutarlar. C3 kon-
vertaz olusumunu engelleyerek, C5b LPS’ye bag-
lanir fakat ¢ok daha uzak vaziyette konuclanir.
Oligosakkarit, komplemente karsi maske gorevi go-
riir (35). LPS disinda, 3 adet virulans plazmid geni de
serum direncliliginde 6nemlidir: trat, rck, rsk. Rck;
Salmonella Typhimurium virulans plazmidi {izerin-
deki bir gen tarafindan kodlanir (41, 42). LPS’den
bagimsiz olarak, hem Salmonella Typhimurium
hem de Escherichia coli (E. coli) yiiksek seviyede
serum direncliligine neden olur. Rck, C9 komplek-
sinin formasyonunu ve tubuler insersiyonunu en-
geller. Rck, ayn1 zamanda Yersinia enterocolitica
invazini olan Ail ve Salmonella’nin makrofajlar
icinde hayatta kalmasini saglayan, PagC ile benzer
aminoasitlere sahiptir (43). Fakat ne 4i/ ne de PagC
serum direngliliginde etkin degildir (44). Serum
direnclilik plazmidlerinden en iyi tanimlanan, Rck
geninde ufak aminoasit degisiklikleri yapilarak elde
edilen mutantlarin, hem serum direngliligi hem de
hiicreye invazyonda azalan virulans gosterdigi orta-
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ya konmustur (42). Trat; Salmonella Typhimurium
plazmidinin transfer bolgesi tarafindan kodlanan 27
kDa’lik bir proteindir. Salmonella serum direnglili-
ginde trat’nin katkist heniiz tam olarak ortaya konu-
lamamustir. 7rat iliskili direnglilik yeni transfer edi-
len plazmidleri tagiyan Samonellalarda tespit edil-
mis fakat 20 jenerasyon sonra gozden kayboldugu
ve sadece alternatif komplement yoluna karsi etkili
oldugu ortaya konmustur. Rsk’nin ise tam tanimla-
namamakla birlikte; replikasyon proteini, Rep 4’ya
baglanabilme kabiliyetine sahip regiilatdr element
oldugu bildirilmistir (41).

Salmonella Patojenite Adalari: Salmonella ente-
rica’nin birgok virulans fenotipi, patojenite adalari
tizerindeki genler tarafindan kodlanir. Salmonella
patojenite adalari, konak hiicrelerine invazyon, in-
traselliiler patogenesis gibi birgok gbze carpan vi-
rulans fenotipini barindirirlar. Giintimiizde karakte-
rize ve identifiye edilen toplam 16 adet Salmonella
patojenite adasinin varligi bildirilmistir. Bazi
Salmonella patojenite adalari, tiim Salmonella ge-
nusunda mevcutken, bazilar1 da sadece belirli sero-
varlar i¢in spesifiktir. Glinaydin ve Sen (2011) (24)
tarafindan ilk 10 patojenite adasiyla ilgili ayrintili
bilgi, ‘Salmonella Patojenite Adalari (1-10)’ adli
derlemede sunulmustur. Bu derlemede ise SPA-11,
SPA-12, SPA-13, SPA-14, SGA-1, YPA hakkinda
bigilendirme yapilmaktadir.

1. Salmonella Patojenite Adas1 11 (SPA-11):
SPA-11, Salmonella Choleraesuis genomunun se-
kans1 yapildiktan sonra identifiye edilmistir (45).
Mozaik yapida goziikken SPA-11’in sadece bazi
boliimleri Salmonella Typhimurium ve Salmonella
Typhi’de bulunmaktadir. SPA-11 Gifsy-1 profajinin
bitisigine inserte olan ve Salmonella Choleraesuis
genomunda 14 kb’lik uzunluga sahip bir adadir. Bu
ada tizerindeki bir¢ok gen Sa/monella Typhimurium
virulansinda dnemlidir. Bunlardan bazilari; slyA ta-
rafindan regiile edilen PagC ve PagD genleri, bir-
cok virulans geninin regiilatorii olan PhoP/PhoQ
ikili komponent sistemidir (46, 47). PagC fareler-
de makrofajlar i¢inde hayatta kalma ve sistemik
infeksiyonlardan sorumlu olup (48), ayni zaman-
da Salmonella Choleraesuis’in serum direngliligi-
ne yardime1 olur (49). PagD ve MsgA, Salmonella
Typhimurium’un makrofajlar icinde hayatta kal-
masini saglarken, MsgA4 duyarli farelerde sistemik
infeksiyonlarin patogenezisinden sorumludur (46).
Ada icerisinde mevcut olan envE ve envF genlerinin

zarf proteinlerini kodladig1 diistiniilmektedir, fakat
bunlar farelerde virulans i¢in gerekli degildir (46).

2. Salmonella Patojenite Adas1 12 (SPA-12):
SPA-11 gibi, SPA-12"de Salmonella Choleraesuis’in
sekans analizleri sonrasinda identifiye edilmistir
(45). SPA-11"den farkli olarak, SPA-12 Salmonella
Typhimurium ve Salmonella Typhi genomunda da
mevcuttur. Bu ada, proL tRNA genine inserte olmus
ve Salmonella Typhi, Salmonella Choleraesuis ge-
nomunda 6.3 kb uzunlugunda bir lokalizasyondur
(50). SPA-12’nin tek karakterize edilen virulens
faktorl, SspH2’dir. Bu, TTSS-2’nin salgilanan
efektor proteinidir ve infekte hiicrelerde aktin-poli-
merizasyonunu etkiler (51) ve buzagilarda virulansa
katkis1 vardir (52).

3. Salmonella Patojenite Adas1 13 (SPA-13):
SPA-13, Salmonella Typhimurium tam genom se-
kansinda bulunmasina ragmen, yakin zamana kadar
SPA olarak tanimlanmamustir (53). Ada, Salmonella
Typhimurium ve Sal/monella Choleraesuis’te phe
tRNA geninin bitisigine inserte olmus, 19.5 kb
uzunlugunda bir lokalizasyondur. tRNA genine biti-
sik olan adanin, 7.4 kb’lik boliimii Sa/monella Typhi
ve Salmonella Paratyphi A’da mevcut degildir, bu-
nun yerini SPA-8 almistir ki, bu durum adanin mo-
zaik yapiya sahip oldugunu gostermektedir. Bu ada
iizerinde toplam 18 genin sadece 3 tanesi virulenste
rol oynar. Bu genler; gacD, gtrA ve gtrB, 1 giin-
liik civcivlerin infeksiyon modelinde Salmonella
Gallinarum’un virulensi i¢in gereklidir (53).

4. Salmonella Patojenite Adas1 14 (SPA-14):
Bu ada, Salmonella Typhimurium ve Salmonella
Choleraesuis’te mevcutken, Salmonella Typhi
ve Salmonella Paratyphi A’da bulunmamaktadir.
Giinlik civcivlerde Salmonella Gallinarum’un vi-
rulansi i¢in gerekli olan ve bu ada {izerinde tasinan
2 genin (gpiAB) identifikasyonunu takiben SPA-14,
patojenite adasi olarak kabul gérmiistiir (53).

5. Salmonella Genomik Ada (SGA-1):
Salmonella Typhimurium DT104, DT120’nin epi-
demik suslarinda ve Salmonella enterica’nin bazi
diger serovarlarinda bulunan antibiyotik direngli-
lik genlerini barindiran 43 kb’lik bir gen kiimesi-
dir (54). SGA-1, konjugatif mobilizasyon boyunca
invitro olarak serovarlar arasinda transfer edilebi-
len integratif mobilize bir elemandir. Bundan do-
lay1, antibiyotik direnglilik genlerinin yayilimina
yardime1 oldugu diistiniilmektedir (55). SGA-1’de
besli direnclilik fenotipini (tetrasiklin, ampisilin,
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kloramfenikol, streptomsin ve sulfonamidler) barin-
diran genler, 2 integrondan olusan ¢oklu-direnglilik
bolgesinde kiimelenmistir. Buna ilaveten, SGA-
1’de kriptik retronfaj tanimlanmistir (22). SGA-1
varyantlari, aynt kromozomal lokasyonda, horizon-
tal transferi ve bolge spesifik rekombinasyonu dog-
rular vaziyette, diger serovarlarda da identifiye edil-
mistir. Cok yakin zamanda, SGA-1’in yeni varyanti,
Salmonella Albany’de bulunmustur (22). Bu var-
yantta, streptomsin direnglilik genini iceren SGA-
1’de bir integronunun yerine trimetoprim direnglilik
genini bulunduran baska bir integron ge¢cmistir. Bu
gozlemler, kromozamal antibiyotik direnglilik loku-
sunun yeni kazanildigini ve antibiyotik direncliligi-
ne adaptasyonda sorumlu oldugunu ortaya koymak-
tadir (22).

6. Yiiksek Patojenite Adas1 (YPA): i1k olarak
Yersinia spp’de karakterize edilen, insanlar ve fa-
reler i¢in oldukga virulent olan, Enterobactericeae
familyasimin bir¢ok iiyesinde de bulunan bir ada-
dir (22). YPA, Salmonella enterica subsp. 1II ve
IV’te bulunmaktadir ve bu aday:1 tasiyan izolat-
lar demirden yoksun sartlar altinda ‘Demir Selat
Yersiniabactin’ iiretirler Bu adanin varligi, suslarin
septisemik infeksiyonlar yapma kabiliyeti ile ko-
reledir. YPA’nin alt tiir I1a, IIb, ve IV’te varoldugu
rapor edilmistir. (56).

Sonuc¢

Salmonella serovarlarinin konak bariyerlerini gegip
infeksiyon baslatma ve hastalik yapabilme kabi-
liyetine nasil edindigini anlamanin en dogru yolu;
evrimsel siire¢ boyunca gerek bakterinin kendisinde
mevcut olan ve/veya horizontal gen transferi sonu-
cunda kazandig1 virulans faktorleri yardimiyla, bak-
terinin konag1 kendi ¢ikarlar1 i¢in kullanabilmesini
ve bu amag i¢in bilinyesinde mevcut olan ve/veya
gelistirdigi mekanizmalar1 anlamaktan gegmektedir.
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