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OZET

Salmonella turleri fakiltatif hiicre ici yerlesim gosteren patojen bakterilerdir. Makrofajlara, dendritik
ve epitelyal hiicrelere invazyon yapabilmekte ve bitiin Salmonella tirleri patojen olarak kabul edilmekte-
dir. invazyondan, hiicre icinde canliligini strdirebilmesinden ve ekstraintestinal yayiimdan sorumlu olan
virtilans faktorlerini kodlayan genler Salmonella patojenite adalari (SPA) icinde yer alir. SPA’nin horizontal
gen transferi ile kazanilmis oldugu distinilmektedir. Bazi patojenite adalari Salmonella cinsi icinde korun-
mus olarak bulunurken, bazilar belirli serotipler icin 6zguldir. SPA'nin varligi ve 6zelliklerine gére Salmo-
nella serotipleri arasinda konak hiicreye adaptasyon, viriilans faktorleri ve olusturduklari enfeksiyonlarin
siddeti acisindan farkhliklar bulunmaktadir. Salmonella virtilans gen kiimeleri 12 patojenite adas! icinde
yerlesim gostermektedir. Enfeksiyonun intestinal fazini kapsayan virtilans genleri SPA-1 ve SPA-2'de yer
almakta; hiicre icinde sagkalim, fimbriyal ekpresyon, coklu antibiyotik direnci, magnezyum ve demir ali-
mi ve sistemik enfeksiyon olusumu icin gerekli olan virtilans faktorlerini kodlayan genler diger SPA icinde
bulunmaktadir. SPA disinda, alternatif sigma faktér o® (RpoS) regdlilatori ile adaptif aside tolerans yaniti
(ATY) da Salmonella serotiplerinin diger 6nemli viriilans faktorleridir. Salmonella tirlerinin viriilan suslarin-
da bulunan RpoS ile ATY, enfeksiyonun intestinal fazi sirasinda, mide asiditesi, safra tuzu, yetersiz oksijen,
besin yetersizligi, antimikrobiyal peptidler, mukus ve dogal mikrobiyotanin varligi gibi olumsuz cevresel
kosullar altinda canliigini stirdiirebilmesini ve ayni zamanda etkenin fagozom veya fagolizom gibi olum-
suz kosullarda varliklarini sirdirmesini saglamaktadir. Bu derleme yazida, Salmonella serotiplerinin viri-
lans faktorlerini belirleyen 6nemli patojenite adalari ve viriilans genlerinin regilasyonunda etkili bazi fak-
torler ile ilgili bilgiler 6zetlenmistir.
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Salmonella Patojenite Adalari

ABSTRACT

Salmonella species are facultative intracellular pathogenic bacteria. They can invade macrophages,
dendritic and epithelial cells. The responsible virulence genes for invasion, survival, and extraintestinal
spread are located in Salmonella pathogenicity islands (SPIs). SPIs are thought to be acquired by hori-
zontal gene transfer. Some of the SPIs are conserved throughout the Salmonella genus, and some of
them are specific for certain serovars. There are differences between Salmonella serotypes in terms of
adaptation to host cell, virulence factors and the resulting infection according to SPA presence and cha-
racteristics. The most important Salmonella virulence gene clusters are located in 12 pathogenicity is-
lands. Virulence genes that are involved in the intestinal phase of infection are located in SPI-1 and SPI-
2 and the remaining SPIs are required for intracellular survival, fimbrial expression, magnesium and iron
uptake, multiple antibiotic resistance and the development of systemic infections. In addition SPIs, Sig-
ma ¢* (RpoS) factors and adaptive acid tolerance response (ATR) are the other two important virulence
factors. RpoS and ATR found in virulent Salmonella strains help the bacteria to survive under inapprop-
riate conditions such as gastric acidity, bile salts, inadequate oxygen concentration, lack of nutrients, an-
timicrobial peptides, mucus and natural microbiota and also to live in phagosomes or phagolysosomes.
This review article summarizes the data related to pathogenicity islands in Salmonella serotypes and so-
me factors which play role in the regulation of virulence genes.

Key words: Salmonella; pathogenicity island; sigma factor; adaptive acid tolerance response.

GIRIS

Enterobacteriaceae ailesi, Salmonella cinsinde yer alan bakteriler, Salmonella enterica (6
alt tiir) ve Salmonella bongori (22 alt tiir) olmak {izere iki tiir icinde toplanmuslardir'. Sal-
monella tirleri, tifo ve paratifo gibi enfeksiyonlarin yani sira bakteriyemi ve septisemi
olusturabilmekte; hafif ya da orta siddette gida zehirlenmelerine neden olmaktadirlar?.

insanlarda izlenen salmonellozlarda etken olarak en sik S.enterica subsp enterica icinde
yer alan S.Enteritidis, S.Typhimurium ve S.Newport serotipleri saptanmaktadir>.

Salmonella serotiplerinin konaga adaptasyonu, hicre icinde ¢cogalmasi, sagkalimi ve
ekstraintestinal yayiliminda cesitli genler rol oynamakta ve bu genler ayni zamanda bak-
terinin viriilans diizeyini de belirlemektedir®. Bilindigi gibi, patojen bakterilerin kromo-
zomlarinda “patojenite ile iliskili adaciklar” adi verilen bolgede bulunan genler, bakteri-
nin viriilansini belirleyen cesitli Griinleri kodlamaktadir®. Sadece patojen tiirlerde bulu-
nan bu genomik bdlgeler, horizontal gen transferi ile patojen olmayan turlere nakledil-
diginde transfer oldugu bakteriye de kompleks viriilans faktorleri kazandirmaktadir. Pa-
tojenite adalari cogunlukla integrazlar, transpozonlar ve insersiyon sekans (IS) element-
leri veya bu elementlerin bir kismi gibi hareketli faktorleri kodlayan kriptik veya fonksiyo-
nel genleri tasirlar. Salmonella genomu Uzerinde bulunan patojenite adaciklar ise “Sal-
monella patojenite adalar” olarak adlandirilir®. Bu derleme yazida, Salmonella serotiple-
rinin virtlansinda rol oynayan énemli patojenite adalari ile virtlans genlerinin regtilasyo-
nunda etkin olan bazi faktorler 6zetlenmektedir.

SALMONELLA PATOJENITE ADALARI

Salmonella patojenite adalari (SPA), cogunlukla kromozom uzerinde bulunan 10-200
kilobaz (kb)lik oldukca bilyik genomik bolgeler olup, viriilans faktorlerini kodlayan ¢ok
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sayida gen icermektedir®®. Viriilans faktorleri, bakterinin organizmaya adezyonu, koloni-
zasyonu, invazyonu, immin sistemden kacisi ve toksin Uretimi gibi 6zellikleri saglayan
Urtinleri kapsamaktadir. Bu adaciklar sayesinde Salmonella tirleri makrofajlar, dendritik
ve epitelyal hiicreleri enfekte edebilmektedir’. SPA'nin varligi veya yoklugu Salmonella
serotipleri arasinda farkliliklar gosterir. Bazi patojenite adalari Salmonella cinsi icinde ko-
runmus olarak bulunurken, bazilari belirli serotipler icin 6zguldir; bu nedenle konakgi
adaptasyonu, patojenite ve olusturulan enfeksiyonun siddeti acisindan serotipler arasin-
da farkliliklar bulunmaktadir*%”/19, Bugiine kadar bircok viriilan Salmonella tipinde ta-
nimlanan en énemli gen kiimeleri 12 SPA icinde yer almaktadir*'" (Tablo I).

Salmonella Patojenite Adasi-1 (SPA-1)

SPA-1, 43 kb’lik segmente sahip olup, diger patojenik bakterilerden horizontal gen
transferi ile de gecebilmektedir. SPA-1, fagositoz yapmayan hicrelerin invazyonundan
sorumlu 31 geni icerir; ayni zamanda kompleks Tip Il sekresyon sistemi (TTSS) icin ge-
rekli proteinleri kodlar. Bu proteinler TTSS sistemi icinde bulunan invA, invB, invC, invF,
invG, hilA, sipA, sipC, sipD, spar, orgA, sopB ve sopE genleri tarafindan kodlanmaktadir.
TTSS’nin dig membran proteini olan invG, protein sekresyonu ve bakterinin hiicre icine
aliminda kritik rol oynar. InvA bir ic membran proteini olup, polipeptidlerin disari atiima-

Tablo I. Salmonella Patojenite Adalari

Patojenite  Bulundugu tiir/alt tiir/ Biyiikliik G + Cicerigi

adasi serotip/serovar (kb) (%) Fonksiyon
SPA-1 Salmonella enterica ve 43 47 TTSS, invazyon, demir alimi
Salmonella bongori
SPA-2 S.enterica 40 44.6 TTSS, invazyon, sistemik
enfeksiyon
SPA-3 S.enterica ve S.bongori 17 39.8-49.3 Magnezyum alimi, makrofaj
icinde sagkalim
SPA-4 S.enterica ve S.bongori 27 37-54 Makrofaj icinde sagkalim
SPA-5 S.enterica ve S.bongori 7.6 43.6 Enteropatojenisite
SPA-6 S.enterica subsp. 59 51.5 Fimbriya
enterica serotipleri
SPA-7 Typhi, Dublin, 133 49.7 Vi antijeni
Paratyphi serovarlari
SPA-8 Typhi serotipi 6.8 38.1 ?
SPA-9 S.enterica ve S.bongori 16.3 56.7 TOSS ve RTX- benzeri toksin
SPA-10 Typhi ve Enteritis serotipleri ~ 32.8 46.6 S.enteritidis fimbriya (Sef)
SGI-1 Typhimurium (DT104), 43 48.4 Antibiyotik direnci
Paratyphi ve Agona serovarlari
HPI S.enterica alt tir llla, b, IV ? ? Demir alimina yiiksek afinite,
septisemi

SPA: Salmonella patojenite adasi; TTSS: Tip Ill sekresyon sistemi; TOSS: Tip | sekresyon sistemi; SGI: Salmonella
genomic island; HPI: High pathogenity island.
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sini saglayan kanallarin sekillenmesini saglar. InvH ve HilD aksesuvar proteinler olup, bak-
terinin adezyonunda rol oynar. TTSS tarafindan salgilanan iki protein alt grubu vardir.
Bunlardan birinci grupta TTSS’ye polipeptid sekresyonunu saglayan proteinler (Inv] ve
SpaO) yer alirken, ikinci grupta konakgi iskelet sisteminde degisiklik yaparak bakterinin
alinmasini saglayan proteinler (SipB ve SipC) bulunur. SPA-1 Griind olan Inv/Spa prote-
ini makrofaj apoptozundan sorumlu iken; SipA aktin baglayici bir proteindir. SopE ise
GTP-baglayici proteinleri aktive etmektedir. SPA-1'de yerlesim gosteren hilA da, transk-
ripsiyonu diizenleyen proteinleri kodlamaktadir. Yapilan molekiiler calismalar SPA-1‘in,
Salmonella enfeksiyonlarinin enterik ates (sistemik) veya yangil ishallerin gorildigu in-
testinal faz icin 6nemli oldugunu gostermektedir*”:'2,

Salmonella Patojenite Adasi-2 (SPA-2)

SPA-2, 40 kb buyikliginde olup, 32 geni kodlamaktadir. Bu genlerin cogu konak
hiicre icinde bakteri Giremesi sirasinda eksprese edilir. Ornegin bunlardan biri olan spiC
gen urlnleri, Salmonella iceren fagozomlarin lizozomla birlesmesini engellemektedir. Bu
genin ekspresyonu sistemik enfeksiyon olusumu icin énemlidir ve bakterinin makrofaj
icinde cogalmasini kontrol eder*”:13,

Salmonella Patojenite Adasi-3 (SPA-3)

SPA-3, 17 kb buyukligindedir ve 10 gene sahiptir. Bu adacik S.enterica serovar Typhi
ve Typhimurium ile S.bongori’de bulunur. SPA-3 tarafindan kodlanan temel virtlans fak-
tord, yiksek afiniteli magnezyum transport sistemi (MgtS)‘dir. Sitoplazmik membranda
yerlesim gosteren MgtS, Salmonella tirlerinin gerek hiicre icinde gerekse makrofajlarin
icinde canli kalabilmesi icin gereklidir. MgtS, mgtC geni tarafindan kodlanmakta ve Mg?*
naklini saglamaktadir. Bu nedenle mutant serotipler MgtC eksikligi nedeniyle intraselt-
ler olarak cogalamazlar 4,

Salmonella Patojenite Adasi-4 (SPA-4)

SPA-4, 27 kb buyukliginde olup, tRNA'ya bitisik yerlesim gostermektedir. Bu adacik
18 genden olusur ve Tip | sekresyon sistemi (TOSS)'ni kodlayan genleri icerdigi dusuniil-
mektedir. SPA-4, sitotoksin sekresyonunda rol alir ve hiicreyi apoptoza goturir. Bu gen-
lerin kodladigi proteinler etkenin makrofaj icinde canli kalmasini saglar®15:16,

Salmonella Patojenite Adasi-5 (SPA-5)

Buyukligl 7.6 kb olan SPA-5 bdlgesi 6 geni kodlamaktadir. SPA-5'in, SPA-1 ve SPA-2
tarafindan kodlanan TTSS icin gerekli efektor proteinlerin (SopB, SigD, PipB, vb) Ureti-
minden sorumlu oldugu distnutlmektedir. SPA-5 daha ziyade Sop proteinlerini kodlayan
genlerle karakterizedir. Ornegin TTSS'nin efektér bir proteini olan SopB bir inositol fos-
fataz olup, diyareye neden olan sivi sekresyonunu tetikler. Bu nedenle SPA-5'in enterik
enfeksiyonlarin patogenezinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir®'>17,

Salmonella Patojenite Adasi-6 (SPA-6)

SPA-6, 59 kb’lik bir bolgedir ve hem Typhi hem de Typhimurium serovarlarinda bu-
lunmaktadir. Bu adacik Salmonella kromozomal adacigi (SCI) olarak da bilinir ve fimbri-
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yayi kodlayan saf geni, invazini kodlayan pagN geni ve fonksiyonu bilinmeyen bircok
gen kiimesini icerir. Yapilan calismalarda, serovar Typhimurium’daki SCI lokusu yok edil-
diginde, etkenin neden oldugu sistemik enfeksiyonlarin patogenezinde bir degisiklik ol-
mamakla birlikte, hiicre kiiltiiriinde invazyonun gerceklesmedigi gorilmusttir'®1?.

Salmonella Patojenite Adasi-7 (SPA-7)

Maijor patojenite adasi (MPI) olarak da bilinen SPA-7, 133 kb’lik en blyiik Salmonella
adacigidir. SPA-7, serovar Typhi, Dublin ve Paratyphi C icin 6zgil olup, diger S.enterica
serotiplerinde bulunmaz. Bu bdlge ayni zamanda S.enterica serovar Typhi icin MPI ola-
rak da adlandirilir. Bu adacik tarafindan kodlanan en énemli virtilans faktori Vi antijeni-
dir. Vi antijeni kapstler ekzopolisakkarit yapisinda olup, tifo sirasinda atesin yiikselmesi-
ne neden olmaktadir. Bir diger virtilans faktord, pil gen kiimesi tarafindan kodlanan tip
IVB pilusudur. SPA-7’de ayrica sopE geni de bulunur. sopE geni sopE fajini aktive eder ve
bu fajin diger izolatlara transferini saglar. sopE fajini da kodlayan SPI-7’nin genetik orga-
nizasyonu oldukca komplekstir. Bu lokus horizontal kazanilmis farkli elementlerden olus-
makta ve pil, tra ve sam genlerinin varligi, SPA-7’nin bir konjugatif plazmid veya konju-

gatif transpozondan kéken aldigini diisiindiirmektedir® 182021,

Salmonella Patojenite Adasi-8 (SPA-8)

SPA-8, 6.8 kb biyukligindedir ve pheV tRNA'nin yakininda yer alir. Bu adacik sero-
var Typhi icin 6zgiil olmakla birlikte, Saroj ve arkadaslari?, bu genin serovar Typhi disin-
da serovar Cholerasuis ve Paratyphi A'da da bulundugunu bildirmislerdir. SPA-8’de yer
alan virlilans faktorleri, bakteriyosin genleri tarafindan sentezlenen bakteriyosinlerdir; an-

cak bu genlerin fonksiyonlari heniiz aciklik kazanmamigtir® 1820,

Salmonella Patojenite Adasi-9 (SPA-9)

SPA-9, yaklasik 16 kb buyikliginde bir bélge olup, serovar Typhi kromozomundaki
lizojenik bakteriyofaja bitisik olarak bulunur. SPA-9, TOSS ve RTX (repeats-in-toxin) ben-

zeri toksini kodlayan genleri icermektedir®'820,

Salmonella Patojenite Adasi-10 (SPI-10)

SPA-10, 32.8 kb buiyikligindedir ve tRNA leuX'de yerlesim gostermektedir. SPA-
10’da ayrica kriptik bakteriyofaj da yer almaktadir. Bu lokus, serovar Typhi, Paratyphi A,
Enteritidis, Dublin ve Gallinarum’da bulunmaktadir. SPA-10, virllans faktori olarak, ko-
nak hiicre yiizeyine tutunmay saglayan sef fimbriya proteinlerini kodlar'®2%22,

Salmonella Genomik Adasi-1 (Salmonella Genomic Island; SGI-1)

SGI-1, ¢oklu direng integronlari iceren mobilize bir yapi olup, Salmonella enterica ko-
kenlidir. Bir bagka deyisle, coklu antibiyotik diren¢ genlerini tasiyan gen kiimelerini ice-
rir. SGI-1, 43 kDa’luk bir lokus olup, kromozomal thdf ve int2 genleri arasinda bulunur.
Bu genomik ada Salmonella Typhimurium DT104, Paratyphi, Agona, Cerro, Derby, Dus-
seldorf, Emek, Haifa, Infantis, Kingston, Meleagridis, Newport, Typhimurium ve Virchow
gibi pek cok S.enterica serotipinde bulunmaktadir. Bunlar arasinda tibbi 6nemi buyuk
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olan S.Typhimurium DT104 susu, diinyanin bircok bolgesindeki besin zehirlenmesi sal-
ginlarindan sorumludur. SGI-1 iceren suslarin ¢oklu antibiyotik direnci (tetrasiklin, ampi-
silin, kloramfenikol, streptomisin ve sulfonamid direnci) gésterdigi saptanmustir'823.24,

Yiiksek Patojenite Adasi (High pathogenicity island; HPI)

Ylksek patojenite adasi, demir alimi icin ihtiyac duyulan siderofor biyosentezi icin ge-
rekli genleri icerir ve S.enterica’da bulunur?®. HPI'ya sahip olan suslar demir eksikligi olan
ortamlarda demir selatorl sentezlemektedirler. Bu adacik ilk kez Yersinia tirlerinde sap-
tanmustir ve bircok Enterobacteriaceae liyesinde yer almaktadir'®,

TiP 1l SEKRESYON SISTEMI (TTSS)

“Molekiler enjektor” olarak da adlandirilan TTSS, temasa bagli sekresyon veya konak
hiicreye virlilans proteinlerin aktarimindan sorumludur. TTSS, 20’den fazla proteinden
olusmus kompleks bir yapi olup, bu proteinlerin organizasyonu enjektor (igne kismi, dig
halka, boyun ve i¢ halka) yapisina benzemektedir. Bu sistem Salmonella diginda Shigella
ve Escherichia coli’de de bulunur. TTSS’den sorumlu olan genler Salmonella’da kromozo-
mal yerlesim gostermektedir. Salmonella enterica serotipleri SPA-1 ve SPA-2 tarafindan
kodlanan en az iki tip TTSS’ye sahiptirler. Bunlardan SPA-1 tarafindan kodlanan sistem,
intestinal enfeksiyonun baslatiimasindan, SPA-2 tarafindan kodlanan sistem ise sistemik
enfeksiyonun olusmasindan sorumludur!®232¢,

VIRULANS GENLERININ REGULASYONU

Salmonella turlerinin basaril bir enfeksiyona neden olabilmesi icin, mide asiditesi, saf-
ra tuzu, oksijen kisitlamasi, besin yetersizligi, antimikrobiyal peptidlerin varhgi, mukus ve
bagirsak icindeki dogal mikroflora gibi olumsuz cevre kosullarinda canli kalabilmesi ge-
rekir. Salmonella’lar gerek invazyon gerekse makrofaj icinde cogalmalari sirasinda lizozo-
mal enzimler, hidrojen peroksit, reaktif oksijen radikalleri, INOS ve savunma sisteminin
diger elemanlari gibi bircok olumsuz kosul ile karsilasmaktadir. Bu nedenle bakterinin,
enfeksiyon olusturabilmesi icin bir dizi gen ekspresyonuna gereksinimi vardir. invazyon
ile iliskili genler, 37°C’de, nétral pH’da, yiksek ozmolaritede ve Giremenin ge¢ dénemin-
de maksimum duzeyde eksprese edilir ve SPA-1 tarafindan kodlanan HilA (hyper-invasi-
ve locus) proteinleri tarafindan regile edilir. Viriilan Salmonella suslari, fagozom veya fa-
golizozomlardaki olumsuz kosullara karsi varliklarini “alternatif sigma faktorid” ve “adap-
tif aside tolerans yaniti” ile stirdiirmektedirler. Bu nedenle bu iki 6zellik bakterinin 6nem-
li viriilans faktérlerindendir6818:27,

Alternatif Sigma Faktor o® (RpoS) Regiilatorii

RpoS, Salmonella tiirlerinin en 6nemli viriilans faktorlerinden olup, besin yoklugu ve-
ya kisitlamasi ile pH ve sicaklik degisimleri gibi stres faktorlerine maruz kaldigi zaman,
bakterinin bu olumsuz kosullara dayanmasini ve canli kalmasini saglamaktadir?®. Bu
amagla bakteri, duragan ve cogalma fazinda pek cok gen eksprese eder. Ornegin RpoS,
Salmonella serovar Typhimurium’un derin organ bolgelerinde cogalabilmesini kontrol
eden spvRABCD plazmid genlerinin ekspresyonundan sorumludur. Bu genlerden spvB,
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makrofaj icinde bakterinin canli kalmasini saglayabilmek amaciyla ADP-ribozil-transfera-
21 Uretir?®, Bu faktor ayrica, Peyer plaklarinda kolonizasyon icin gerekli olan kromozomal
genlerin fonksiyonlarini da diizenler°.

Adaptif Aside Tolerans Yaniti

Normalde noétral pH'da yasamaya aliskin olan Salmonella tirleri, su birikintileri, mide
asidi ve kolon gibi asidik cevre kosullarina da maruz kalabilirler. Aside tolerans yaniti, 6zel-
likle bakterinin mideden gastrointestinal faza gecisi sirasinda veya asidik fagozomal (pH:
5-6) cevre sartlari icinde yasamini siirdurebilmesi ve cogalmasi icin oldukca 6nemlidir. Fa-
gozom, bakteriyi yok etmek icin lizozom disinda, hidrojen peroksit, stiperoksit ve diger
antimikrobiyal etkili proteinleri salgilarken, cesitli metabolik aktiviteler sonucu fagolizozo-
mun pH’si 3-4’e kadar iner. Normalde bakteri, orta diizeyde asidik ortama (pH: 5) maruz
kaldiginda yanit olarak bir dizi (~50 adet) gen ekspresyonu yapmaktadir. Bu genlerin
Urtinleri sayesinde bakteri daha asidik ortama (pH~3) adapte olur ve canlih@ini stirdurdr.
RpoS, PhoP/Q, OmpR ve Fur gibi genel regulator proteinler bu olaylar sirasinda onemli
rol oynarlar'®3132 Aside toleransl tiirlerin daha yiiksek patojeniteye sahip olmasi nede-
niyle aside tolerans yaniti onemli viriilans faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
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