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Salmonella Patojenitesinin
Moleküler Mekanizmaları

ÖÖZZEETT  Pa to je nik Sal mo nel la suş la rı in san ve di ğer bir çok me me li tü rün de has ta lık et ke ni dir. Sal mo -
nel la se ro tip le ri gas tro en te rit den, ti fo, bak te ri ye mi, fo kal en fek si yon lar ve ya şam bo yu ta şı yı cı du -
ru ma ka dar ge niş bir has ta lık spek tru mu na yol aça bil mek te dir. Bu has ta lık lar eti yo lo jik açı dan
de ğer len di ril di ğin de, bir bi rin den be lir gin hat lar la ay rı lan fark lı lık lar içer mek te dir. An cak ko nak-
pa to jen iliş ki le ri nin te mel mo le kü ler me ka niz ma la rı nın ben zer li ği, Sal mo nel la’ yı söz ko nu su iliş -
ki le rin açık lan ma sın da mo del bir mik ro or ga niz ma ha li ne ge tir miş tir. Sal mo nel la en te ri ca se roty pe
typhi mu ri um (S. Typhi mu ri um) ta ra fın dan in dük le nen en te ro ko li tin mo le kü ler pa to je ni te si üze rin -
de, do ku kül tü rü ve ye ni do ğan bu za ğı mo del sis tem le ri ile yü rü tü len ye ni ça lış ma lar, di ya re ye yol
açan kar ma şık ko nak-pa to jen iliş ki le rin de ki anah tar olay la rın açık lan ma sın da önem li ge liş me ler
sağ la mış tır. Di ğer yan dan Af ri ka’ da bu lu nan AIDS ’li has ta lar ara sın da ger çek leş ti ri len en son epi -
de mi yo lo jik göz lem ler, S. typhi’ nin adap tif ba ğı şık lık tan kaç ma ye te ne ğin de ol du ğu gö rü şü nü des -
tek le miş tir. Ti fo ya yol aç ma yan Sal mo nel la se ro tip le ri, sağ lık lı bi rey le rin sa vun ma me ka niz ma la rı
ile baş ede mez ler ve bu ne den le bak te ri le rin  in tes ti nal mu ko za dan sis te mik en fek si yon böl ge le ri -
ne ya yıl ma sı kı sıt la nır. Gas tro en te ri te yol açan ve ti fo et me ni  ol ma yan Sal mo nel la se ro tip le ri nin
ko nak iş gal me ka niz ma la rın an la şıl ma sı üze ri ne sağ la nan ge liş me ler,  Typhi’ nin sa vun ma me ka -
niz ma la rı nı aş ma sın da yar dım cı olan spe si fik özel lik le ri ni ve ne den gas tro en te rit ye ri ne ti fo ya yol
aç tı ğı nı ta nım la ma mı za yar dım cı ol muş tur. Özel lik le Sal mo nel la’ da pa to je ni te ile iliş ki li mo le kü -
ler ele man la rın ge ne tik ve bi yo kim ya sal esa sı nın ta nı sı, en fek si yon has ta lık la rı nın te mel bi yo lo jik
sü reç le ri nin açık lan ma sı na ön cü lük et mek te dir. Bu der le me, Sal mo nel la pa to je ni te si nin mo le kü ler
me ka niz ma la rı üze ri ne sağ la nan ye ni bul gu lar üze rin de odak lan mış tır. 
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AABBSS  TTRRAACCTT  Pathogenic Salmonella strains are cause disease in humans and many other mammalian
species. Salmonella serotypes may cause a wide spectrum of diseases ranging from gastroenteritis,
typhoid fever, bacteriemia, focal infections, to lifetime carrier state. These diseases are differ sig-
nificantly from each other when considering their ethiology. However, similarities on basic mo-
lecular mechanisms of host-pathogen interactions have brought the Salmonella as a model
microorganism to explain these interactions. Newer studies on the molecular pathogenesis of Sal-
monella enterica serotype typhimurium (S. typhimurium) induced enterocolitis in tissue culture
models and the neonatal calf model have led to an improved to explaining of key events occurring
during the complex series of host-pathogen interactions leading to diarrhea. On the other hand, lat-
est epidemiological observations made among patients with AIDS in Africa, seem to support the
concept that serotype S. typhi is able to evade adaptive immunity. In healthy individuals, nonty-
phoidal Salmonella serotypes are unable to overcome defense mechanisms that limit bacterial dis-
semination from the intestinal mucosa to systemic sites of infection. Advances in our understanding
of the mechanisms by which nontyphoidal Salmonella serotypes cause gastroenteritis have helped
us defining the unique properties that enable serotype Typhi to trigger host responses in humans
leading to the development of typhoid fever rather than gastroenteritis. Especially, identification
of genetic and biochemical basis of pathogen associated molecular patterns in Salmonella leads to
explaining the biological process of infecton diseases. This review focuses on the new findings on
molecular mechanisms of Salmonella pathogenicity.
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al mo nel la in san lar da gas tro en te rit ve ti fo et-
ke ni dir. Dün ya sağ lık ör gü tü (WHO) ta ra fın -
dan açık la nan son is ta tis tik ler de, dün ya da

yak la şık 18 mil yon ti fo  (%3.6 ölüm ora nı) ve 1.5
mil yar gas tro en te rit va ka sı (%0.23 ölüm ora nı) bil-
di ril miş tir. Özel lik le mo le kü ler ge ne tik ve ile ri bi-
yo kim ya sal tek nik ler kul la nı la rak el de edi len
ve ri ler ışı ğın da Sal mo nel la cin si için; S. en te ri ca ve
S. bon go ri ola rak ad lan dı rı lan iki tür öne ril miş tir.
S. en te ri ca da ha son ra; S. en te ri ca subsp. en te ri ca, S.
en te ri ca subsp. sa la ma e,  S. en te ri ca subsp. ho u ta e -
na e, S. en te ri ca subsp. di a ri zo na e, S. en te ri ca subsp.
in di ca ve S. en te ri ca subsp. ari zo na e ola rak ad lan -
dı rı lan al tı alt tü re ay rıl mış tır. Se ro tip ler (se ro var -
ye te) ile tür le rin ka rış tı rıl ma sı nı en gel le mek ve
ad lan dır ma yı sa de leş tir mek için, se ro tip esas alın-
dı ğın da alt tür adı nın gö zar dı edil me si (S. en te ri ca
subsp. I se roty pe typhi mu ri um ye ri ne, S. en te ri ca
se roty pe typhi mu ri um  gi bi) ve kı sa form (S. typhi-
mu ri um gi bi) kul la nı mı öne ril miş tir. S. en te ri ca sı -
cak kan lı hay van la rı en fek te ede rek sis te mik ya da
sis te mik ol ma yan has ta lık la ra yol açar. S. bon go ri
se ro tip le ri ise so ğuk kan lı hay van la ra adap te ol-
muş tur. Bu gü ne ka dar yü rü tü len se ro tip len dir me
ça lış ma la rı so nu cun da, S. en te ri ca’ ya ait 3000’e ya -
kın  se ro tip sap tan mış tır. Be lir le nen se ro tip le rin
bü yük bir ço ğun lu ğun da, pa to je ni te nin mo le kü ler
me ka niz ma sı üze ri ne çok az sa yı da ça lış ma bu lun -
mak ta dır.1-3 Sal mo nel lo zun sı cak kan lı hay van lar da
oluş tur du ğu sis te mik ya da sis te mik ol ma yan en-
fek si yon la rın mo le kü ler dü zey de araş tı rıl ma sın da
S. typhi mu ri um mo del or ga niz ma ola rak kul la nıl -
mak ta dır.

Sal mo nel la, En te ro bac te ri a ce a e fa mil ya sı na ait
Gram ne ga tif, spor oluş tur ma yan, fa kül ta tif ae rob
ve ço mak for mun da  bak te ri le ri içe ren bir cins tir.
Ço mak şek lin de ki hüc re ler yak la şık 0.5-1.0 (en) x
1-5 (boy) µm bo yut la rın da dır. Sal mo nel la üye le ri -
nin bü yük bir ço ğun lu ğu fla gel la içe rir ve ha re ket -
li dir. Lak to zu fer men te et me ye te ne ği yok tur.
Ge liş me op ti mum la rı 37 0C’dir. Sal mo nel la üye le ri
dü şük pH, dü şük su ak ti vi te si ya da yük sek yağ iç-
e ri ği ne sa hip gı da lar da sı cak lı ğa di renç li dir. Gı da -
la rın don du ru la rak de po lan ma sın da, özel lik le
don ma sı cak lı ğı ci va rın da can lı lık dü şer. Op ti mum
pH de ğe ri 6.5-7.5 ci va rın da dır. An cak pH 4.5-9.0

ara sın da ge li şe bi lir ler. Sal mo nel la esas ola rak in san
ve hay van la rın ba ğır sak sis te min de bu lu nan bir pa-
to jen dir. Ba zı Sal mo nel la üye le ri ko na ğa adap te ol -
muş ya da ko nak spe si fik tir. Bu nun en ti pik ör ne ği
S. en te ri ca se ro var typhi’ dir. Ko nak spe si fik di ğer
se ro var ye te ler: Pa raty phi, Sen da i (in san), Pul lo -
rum/Gal li na rum (ka nat lı lar), Dub lin (sı ğır lar),
Cho le ra e su is (do muz lar, an cak in san la rı da en fek -
te eder); Typhi mu ri um ve En te ri ti dis (in san, sı ğır,
ka nat lı lar, ko yun, do muz, at ve ya ba ni ke mir gen -
ler de ana has ta lık et men le ri dir) sa yı la bi lir. 2,4

Sal mo nel la se ro tip le ri nin bü yük ço ğun lu ğu ge -
niş ko nak diz ge si içe rir. La ğım ya da dış kı ör nek le -
rin de ki Sal mo nel la’ lar, uy gun ko şul lar al tın da su da
ya da top rak ta haf ta lar ca ya şa ya bi lir ler. Su la rın ru -
tin klor lan ma sı, pas tö ri zas yon ya da bir çok ge nel
de zen fek si yon aja nı kul la nı la rak Sal mo nel la’ lar öl-
dü rü le bi lir. 2,5 An cak, sağ lık lı çift lik hay van la rı ve
ev cil ka nat lı lar da da S. typhi mu ri um ko lo ni ze ol-
mak ta ve bu yol la hay van dan in sa na ge çiş ger çek le -
şe bil mek te dir. Sal mo nel la tüm dün ya da gı da lar
ara cı lı ğı ile en fek si yo na yol açan en önem li et men -
dir. Bu va ka la rın %26’ sı nın et me ni S. en te ri ca se ro-
var Typhi mu ri um ola rak be lir len miş tir. Sal mo nel -
la’ nın en çok bu lun du ğu gı da mad de le ri nin ba şın da
hay van sal ürün ler gel mek te dir. Bun lar ara sın da kü -
mes hay van la rı eti, kıy ma, so sis, yu mur ta ürün le ri,
su ürün le ri, don dur ma, süt to zu ve kre ma en yük sek
risk içe ren gı da lar dır. Ay rı ca çe şit li sos lar ve sa la ta -
lar, pu ding ler ve di ğer süt ürün le ri de Sal mo nel la
ris ki ta şı yan gı da lar ara sın da yer al mak ta dır. Ham-
mad de iş le me tek no lo ji si, de po la ma ve pa zar la ma
ko şul la rı Sal mo nel la ris ki nin bü yü me si ne ne den ol-
mak ta dır. Sal mo nel la’ nın yol aç tı ğı gas tro en te ri tin
şid de ti ko na ğın ya şı na bağ lı dır. Ye ni do ğan lar da, be-
bek ler de ve yaş lı lar da da ha şid det li dir. 6,7

S. typhi mu ri um kro mo zo mu, yak la şık 4x106

baz çif ti uzun luk ta olan tek bir çev rim sel DNA mo-
le kü lü dür. Ço ğu Sal mo nel la en te ri ca üye si bir vi-
rü lans plas mid ve li zo ge nik faj içe rir. S. en te ri ca
se ro var typhi mu ri um ve se ro var typhi’ nin ge nom
di zi ana liz le ri ta mam lan mış tır. 8-10

1. SAL MO NEL LA EN FEK Sİ YO NU

Da ha ön ce de ifa de edil di ği gi bi, sal mo nel lo zun
mo le kü ler me ka niz ma sı nın an la şıl ma sı na yö ne lik
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ça lış ma lar da kul la nı lan mo del bak te ri S. typhi mu -
ri um’ dur. En yay gın kul la nı lan ko nak ise, fa re mo -
del sis tem le ri dir. Fa re ler de özel lik le ti fo nun
ör nek len me si, sis te mi kul la nış lı kı lan ana un sur -
dur. An cak de ği şik ko nak lar da se ro var ye te ler için
Sal mo nel la pa to je ni te sin de fark lı ya nıt lar alın ma -
sı, has ta lı ğın mo le kü ler me ka niz ma sı üze rin de yü-
rü tü len ça lış ma lar da cid di so run lar ya rat mak ta dır.
Bu gü ne ka dar yü rü tü len ça lış ma lar dan el de edi len
ve ri ler ışı ğın da sis te mik ve sis te mik ol ma yan Sal-
mo nel la en fek si yo nu nun ge nel mo le kü ler me ka -
niz ma la rı ay dın la tıl mış tır. Sal mo nel la en fek si yo nu,
pri mat lar ve in san lar da 105 ya da da ha faz la bak te -
ri nin gı da lar yo lu ile alı mı so nu cu baş lar. Sal mo -
nel la’ lar ilk ola rak in ce ba ğır sa ğın bir bö lü mü nü
teş kil eden ve ile o çe kal val ve ya kın böl ge de yer
alan ile um ’a, bak te ri yel ad he zin ler ara cı lı ğı ile tu-
tu nur ve mu ko zal hüc re ler üze rin de ko lo ni ze olur.
Bu tu tun ma ve ko lo ni zas yo nu ökar yo tik hüc re le -
rin iş ga li (in vaz yon) ta kip eder. Hüc re iş ga lin de ilk
aşa ma, Pe yer’s pach böl ge sin de ki M hüc re le ri nin
ve en te ro sit le rin içe ri si ne gi riş tir. 11,12

Has ta la rın dış kı ör nek le rin de lö ko sit le rin var-
lı ğı ya da yok lu ğu na bağ lı ola rak yan gı lı di ya re ya
da sı vı kay bı na yol açan di ya re ta nım lan mak ta dır.
Dış kı ör nek le rin de lak to fer rin ya da nöt ro fil le rin
bu lun ma sı yan gı lı di ya re ye, dış kı da lö ko sit le rin bu-
lun ma sı ha lin de ise sı vı kay bı na ne den olan di ya -
re ye ka rar ve ril mek te dir.  Sı vı kay bı na yol açan
di ya re ye; Vib ri o cho le ra e, en te ro tok si je nik Esc he -
ric hi a co li, en te ro pa to je nik E. co li ve en te ro he -
mor ra jik E. co li de ne den ol mak ta dır. Bu bak te ri ler
ge nel lik le in va zif de ğil dir ve in ce ba ğır sak mu ko -
za sın da çok dü şük dü zey de yan gı ya yol açar lar. Bu -
na kar şın yan gı lı di ya re ye ne den olan pa to jen ler
(en te ro in va zif E. co li, Shi gel la spp., Camp ylo bac -
ter spp. ve ti fo id ol ma yan Sal mo nel la se ro tip le ri gi -
bi) ba ğır sak epi te li ni iş gal eder ler ve ba ğır sak ta
yo ğun nöt ro fil akı şı na ne den olur lar.13,14

S. typhi mu ri um ta ra fın dan in dük le nen gas tro -
en te ri tin me ka niz ma sı üze rin de yü rü tü len son ça-
lış ma lar da, nöt ro fil sız ma sı (akı şı) ile ka rak te ri ze
edi len yan gı lı di ya re nin bak te ri yel iş gal ve onu ta -
kip eden do ğal ba ğı şık lık ya nı tın dan ile ri gel di ği
be lir len miş tir. En fek si yon es na sın da S. typhi mu ri -
um, Sal mo nel la pa to je ni te ada sı 1 (SPI1)’de kod la -

nan tip III sal gı sis te mi (T3SS-1) ara cı lı ğı ile efek-
tör pro te in le ri ni en jek te ede rek, en te ro sit le re ve
mikr fold (M) hüc re le ri ne gi rer. Al tı efek tör, Rho
ai le si GTPaz lar için iki gu a nin nuk le o tit de ği şim
fak tö rü (So pE ve So pE2), ino zi tol fos fat fos fa taz
(SopB, SigD ola rak da anıl mak ta dır), ak tin-bağ lan -
ma pro te in le ri (Si pA ve SipC), ve ak ti vi te le ri bi lin -
me yen efek tör ler (So pA ve SopD), be ra ber ça lış mak
su re tiy le bak te ri nin ba ğır sak epi tel hüc re le ri ne gi-
ri şi ni sağ la mak ta ve ba ğır sak mu ko za sın da yan gı
olu şu mu nu te tik le mek te dir.15,16

Sal mo nel la’ nın in ce ba ğır sak epi tel hüc re le ri -
ne tu tun ma sı, lü me ni kap la yan mu koz ta ba ka dan
geç me ye te ne ği sa ye sin de ger çek le şir. Hay van mo -
del sis tem le ri ile yü rü tü len ça lış ma lar da, Sal mo nel -
la’ nın tu tun ma ve hüc re iş ga li için ön ce lik li ola rak
ba ğır sak epi te lin de bu lu nan M hüc re le ri ni ter cih et-
ti ği sap tan mış tır. Bu aşa ma da ay rı ca fa go si tik ol ma -
yan en te ro sit hüc re le ri nin de kul la nıl dı ğı be lir len -
miş tir. M hüc re le ri pi no si toz ile pa to jen le ri ve an ti -
jen le ri iç le ri ne al mak ta ve Pe yer’s patc hes (in ce bar-
sak ta ve esas ola rak da ile um da -in ce ba ğır sa ğın son
kıs mın da- yer alan, len fa tik do ku plak la rı) epi te li -
nin al tın da bu lu nan len fo id hüc re le re ta şı mak ta dır.
Bu ak ti vi te mu ko zal ba ğı şık lı ğın oluş tu rul ma sı açı-
sın dan önem li dir. Sal mo nel la’ nın ökar yo tik hüc re
iş ga lin de fa go si toz yo lu da kul la nıl mak ta dır. Bu yol -
la özel lik le CD18 an ti je ni ni üre ten fa go sit le rin içe-
ri si ne gir dik le ri tes pit edil miş tir.6,7,11,17-20 Sal mo nel la
se ro tip le ri epi tel le rin sal gı ya nı tı oluş tur ma sı nı te-
tik le mek te ve nöt ro fil le rin top la na rak ba ğır sak lü-
me ni ne (boş lu ğa) sız ma sı na yol aç mak ta dır. In-vit ro
ko şul lar da yü rü tü len do ku kül tü rü ça lış ma la rın da
nöt ro fil bi ri ki mi için, bak te ri ve epi tel hüc re ler de
çe şit li si to kin le rin üre ti mi ile iliş ki li pro te in le rin
sen tez len me si nin zo run lu ol du ğu sap tan mış tır.
Özel lik le epi tel hüc re le ri ta ra fın dan üre ti len ke mo -
kin in ter lö ki n-8 ara cı lı ğı ile mu ko zal boş luk ta nöt-
ro fil bi ri ki mi nin teş vik edil di ği tes pit edil miş-
tir.12,21,22 Sal mo nel la ba ğır sak epi tel hüc re le ri ni geç-
tik ten son ra, bir di ğer ba ğı şık lık sis te mi ele ma nı
olan ve mu ko zal boş luk ta yer alan mak ro faj lar içi -
ne gir mek te dir. Sis te mik en fek si yo na yol açan Sal-
mo nel la se ro tip le ri mak ro pi no si toz yo lu ile
mak ro faj içi ne gir mek te ve fa go si tin an ti bak te ri yel
fonk si yon la rın dan kur tul ma sı nı sağ la yan vi rü lans
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me ka niz ma la rı ak ti ve et mek te dir. En fek te ol muş fa-
go sit le rin re ti ku lo en do tel yal sis tem de bu lu nan di -
ğer or gan la ra göç et me si bak te ri nin ko nak için de
ya yıl ma sı nı ko lay laş tır mak ta dır.12,23

S. typhi mu ri um ile in san hüc re le ri ara sın da ki
in te rak si yon, mak ro faj ben ze ri hüc re ler (THP–1
ve ya U937 hüc re le ri), mak ro faj lar dan tü re yen mo-
no sit hüc re le ri ve ya bi rin cil nöt ro fil le rin, söz ko-
nu su bak te ri ile en fek te edil me si so nu cu
mo del len miş tir.13,14 Son za man da ise in san vü cu -
dun dan alı nan do ku ör nek le ri S. typhi mu ri um ile
in san ba ğır sak mu ko za sı ara sın da ki iliş ki nin ta nım-
la ma sı ama cı ile kul la nıl mak ta dır. İnsan epi tel hüc-
re le ri nin kul la nıl dı ğı bu ça lış ma lar da; SopB
ta ra fın dan üre ti len fos fa ti di li no zi tol fos fa taz lar ile
So pE-So pE2 ta ra fın dan üre ti len RhoGT Paz’ la rın
be ra ber ça lı şa rak S. typhi mu ri um iş ga li için ge rek -
li olan WASp/Scar pro te in le ri ni ak ti ve et ti ği sap-
tan mış tır.15 Ak ti ve edi len WASp/Scar pro te in le ri
Arp2/3 komp lek si ni et ki le ye rek ak tin fla ment le ri -
nin ye ni dal lar oluş tur ma sı nı sağ la mak ta dır.24 Si pA
pro te i ni bu aşa ma da ak tin po li me ri zas yo nu için ge-
rek li olan kri tik dal kon san tras yon mik ta rı nı dü şü -
re rek, ye ni dal la rın olu şu mu nu hız lan dır mak ta ve
ay nı za man da ADF/ko fi lin ta ra fın dan yö ne ti len ak -
tin çö zül me le ri ni en gel le mek te dir. Ye ni ak tin dal-
la rı nın hız la bü yü me si mem bra nı dı şa rı doğ ru
it mek te ve mem bran ka bar tı la rı nın oluş ma sı na,
mak ro pi no zi toz ile bak te ri nin içe ri alın ma sı na ön-
cü lük et mek te dir.14

Sal mo nel la en fek si yo nun da ger çek do ku ha sa -
rı, nöt ro fil ler ara cı lı ğı ile; pro te az la rın, mi ye lo pe -
rok si daz la rın ve NADPH ok si daz la rın sal gı lan ma sı
so nu cu ger çek leş mek te dir. Epi te lin ba ri yer fonk si -
yo nu nu kay bet me sin den son ra, kan da mar la rın dan
çok mik tar da da mar sı vı sı kay bı mey da na ge lir ve
böy le ce kan dan ba ğır sak lü me ni ne yük sek oran da
sı vı akı şı ger çek le şir. Na dir ol mak la bir lik te, bak-
te ri ler ko ru yu cu mak ro faj ya nı tı oluş ma dan ön ce
kan do la şı mı na da hil ola bi lir ve bu du rum da da
sep tik şok ve ölüm gö rü lür.22,23

Ba ğır sak mu ko za sın da can lı ka la bil mek için S.
typhi mu ri um’un ter cih et ti ği niş, mak ro faj la rın içe-
ri si dir. Mak ro faj la rın içe ri sin de can lı kal mak için
ise, SPI2 ta ra fın dan kod la nan ikin ci bir ti pI I -
I sal gı (T3SS-2) sis te mi ne ge rek si nim var dır. Bu

bak te ri ler de T3SS-2’nin inak ti vas yo nu so nu cu, bu-
za ğı lar da ve strep to mi sin mu a me le edil miş fa re ler -
de S. typhi mu ri um ’un ağız dan en fek si yo nu nu ta kip
eden 24 sa at içe ri sin de ba ğır sak mu ko za sın da nöt-
ro fil sız ma sı nın önem li öl çü de düş tü ğü be lir len -
miş tir. Yan gı re ak si yo nu nun, hüc re içi bir adap tör
pro te in olan ve Toll-ben ze ri re sep tör ler den (TLR)
alı nan sin yal le ri bir leş ti ren MyD88’e ba ğım lı ol ma -
sı, la mi na prop ri a’ da T3SS–2 or tam lı bak te ri yel ya-
şa mın, pa to jen ta nı yan al gı la yı cı lar (pat ho gen
re cog ni ti on re cep tors) ta ra fın dan sü rek li iz len di ği -
ne işa ret et mek te dir.22

2. SAL MO NEL LA PA TO JE Nİ TE SİN DE
ROL OY NA YAN MO LE KÜ LER ELE MAN LAR

De ği şik mik ro or ga niz ma lar, in san hüc re le rin de bu-
lun ma yan ve bu ne den le in san sis te mi ne da hil ol-
duk la rın da im mün sis tem re sep tör le ri ni uya ra rak
ba ğı şık lık ya nı tı nın olu şu mu na yol açan ya pı sal
ele man lar içe rir ler. Bu ya pı lar, pa to jen iliş ki li mo-
le kü ler ele man lar ola rak ad lan dı rıl mak ta dır. İnsan
do ğal im mün sis te mi nin te mel pa to jen iliş ki li mo-
le kü ler ele man al gı la yı cı la rı, Toll ben ze ri re sep tör -
ler dir. Di ğer al gı la yı cı lar ise; dek ti n-1 (b-glu kan
içe ren par ti kül le ri ta nı yan C ti pi lek tin), mak ro faj
man noz re sep tö rü (de ği şik bak te ri le rin yü ze yin de
bu lu nan şeker le ri ta nı yan C ti pi lek tin), mak ro faj
sü pü rü cü re sep tö rü (dü şük yo ğun luk ta ki li pop ro -
te in le ri ve be lir li an yo nik po li mer le ri ta nır) ve pep-
ti dog li kan ya pı sı nı ta nı yan re sep tör ler dir
(ka ra ci ğer, öze fa gus ve ke mik ili ğin de bu lu nur).
Bu gü ne ka dar TLR ta ra fın dan ta nı nan de ği şik Sal-
mo nel la iliş ki li mo le kü ler ele man lar be lir len miş -
tir. Bun lar; pep ti dog li kan (TLR 2 ve 6), li pop ro te in
(TLR 2) in ce ag re ga tif fib ri ya (agf), hek za asi le li pit
A (TLR 4) fla gel lin (TLR 5), me til len miş CpG oli go-
nuk le o tit ler (TLR 9) ve RNA (TLR7 ve ya TLR8)’dır
(Şekil 1).25- 27

Pa to jen iliş ki li mo le kü ler ele man lar, pa to jen
mik ro or ga niz ma la rın bü yük bir ço ğun lu ğun da bu-
lu nan ve im mün sis tem ta ra fın dan ta nı nan (do ğal
ve adap tif im mün sis tem re sep tör le ri nin ta nı ma sı
so nu cu im mün ya nıt oluş tu ru lan) ya pı lar dır. Bu
ele man lar yük sek dü zey de ko run muş olup, mik ro -
bi yel me ta bo liz ma nın ürün le ri dir ve an ti je nik ya -
pı fark lı lık la rı nı kap sa maz lar.27,28
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2.1.SAL MO NEL LA’ NIN BA ĞIR SAK EPİ TE Lİ NE TU TUN MA SI

Sal mo nel la’ da ko nak he def do ku yü ze yi ne (ba ğır -
sak epi te li) tu tun ma da rol oy na yan te mel ya pı lar,
13 adet ope ron ta ra fın dan kod la nan fim bri ya’ lar, 2
adet otot rans por ter pro te in (ShdA ve MisL) ve mu-
ko id kap sül ya pı la rı dır.23,29-31

Fim bri ya’ lar, de ği şik çev re sel ko şul lar da üre-
ti len ve bak te ri le rin ak tif yü zey tu tun ma sın da rol
oy na yan saç ben ze ri ya pı lar dır. Bir ya da da ha faz -
la pro te in mo no me rin den  olu şan bu ya pı lar hüc re
yü ze yin den dı şa rı ya doğ ru sen tez le nir ler. Fim bri -
ya’ lar ökar yo tik hüc re le rin yü ze yi ne, do ku mat rik -
si ne, se rum pro te i ni ne ya da di ğer bak te ri le re
tu tun ma iş le vi gö rür ler. Bu tu tun ma bak te ri le rin
epi tel yü ze yin de ko lo ni zas yo nu, ko nak hüc re ye gi -
riş, kon ju gas yon ve bi yo film olu şu mu sü reç le ri için
zo run lu dur. Sal mo nel la’ nın ge nom di zi ana li zi so-
nu cun da 13 fark lı fim bri yal ope ron içer di ği sap tan-
mış tır. An cak bun lar dan yal nız iki ade ti nin (in ce
ag re ga tif fim bri ya, agf, ve tip-1 fim bri ya, fim) in
vit ro ko şul lar da üre ti mi ta nım lan mış tır. İnce ag re -
ga tif fim bri ya üze rin de yü rü tü len de tay lı ana liz ler
so nu cun da; söz ko nu su fim bri ya nın ana alt üni te si
olan Ag fA pro te i ni nin fib ro nek ti ne (epi tel do ku
bağ pro te i ni) spe si fik ola rak bağ lan dı ğı ve TLR2 ta-
ra fın dan ta nın dı ğı be lir len miş tir. Fim ola rak ad lan-
dı rı lan fim bri ya nın ana alt üni te si nin (FimH) ise,
erit ro sit ler ve ma ya hüc re le ri nin yü ze yin de bu lu -

nan gli kop ro te in le rin içer di ği ter mi nal al fa-D-
man noz bi rim le ri ne bağ lan dı ğı sap tan mış tır. Son
yıl lar da yü rü tü len gli ko miks ça lış ma la rı so nu cun -
da plaz mid kod lu fim bri ya nın Pe fA alt üni te si nin
(pef) Le wis kan gru bu an ti je ni ne Gal ß1-4(Fucα1-
3)GlcNAc (tri sak ka rit) öz gül bağ lan ma gös ter di ği
tes pit edil miş tir. Uzun po lar fim bri ya’ nın ise sa de -
ce he te ro log ko nak ta ifa de si ör nek len miş ve pa to -
je nin ko nak sis tem de ka lı cı lı ğı üze rin de rol
oy na dı ğı ta nım lan mış tır.32,33 Di ğer do kuz Sal mo -
nel la fim bri ya sı nın in-vit ro ko şul lar da üre ti le me -
me si ne de ni ile tu tun ma ve ka lı cı lık ta oy na dık la rı
rol ler üze rin de bil gi bu lun ma mak ta dır. Fim bri yal
ope ron la rın re gü las yo nu üze rin de yü rü tü len ça lış -
ma lar dan el de edi le cek ve ri ler ışı ğın da, la bo ra tu -
var ko şul la rın da üre tim le ri müm kün ola bi le cek ve
ad he zif özel lik le ri ay dın la tı la bi le cek tir.

Sal mo nel la’ da MisL ve ShdA ola rak ad lan dı rı -
lan iki otot rans por ter pro te i nin, ad he zin özel lik le -
ri ta nım lan mış tır. MisL pro te i ni nin C ter mi nal
böl ge si, Ne is se ri a go norr ho e a e’ da bu lu nan im mu -
nog lo bu lin A1 pro te az ai le si üye si otot rans por ter
pro te in ler le ben zer özel lik ler gös ter mek te dir. 955
ami no asit lik MisL pro te i ni sis te in içer mez ya da
sis te in bu lun ma sı du ru mun da, bu ami no asit ler ara-
sın da di sül fit bağ la rı oluş tur maz. Be lir le nen ikin cil
ve üçün cül ya pı özel lik le ri esas alın mak su re tiy le,
MisL, tip V sal gı sis te mi ta ra fın dan sal gı la nan bir
otot rans por ter pro te in ola rak ta nım lan mış tır.  MisL
pro te i ni; En te ro pa to je nik E. co li’ de bu lu nan AI -
DA -1 (%43), Shi gel la flex ne ri’ de bu lu nan VirG
(%38) ve Yer si ni a pes tis’ de bu lu nan YapD ve YapH
otot rans por ter pro te in le ri ile yük sek dü zey de ben-
zer lik içer mek te dir.34,35

MisL pro te i ni nin S. typhi mu ri um’un pa to je ni -
te sin de ki fonk si yo nu fa re mo del sis tem le rin de ça-
lı şıl mış tır. Bu araş tır ma da bir misL mu tan tı nın fa re
ba ğır sak sis te min de do ğal su şa oran la ka lı cı lı ğı nın
düş tü ğü (çe kum’ da ko lo ni ze ol ma ye te ne ği ni
önem li öl çü de kay bet miş tir) ve dış kı da ora nı nın ise
önem li öl çü de azal dı ğı tes pit edil miş tir. Ay rı ca
MisL otot rans por ter pro te i ni nin S. typhi mu ri um’a
fib ro nek tin ’e (FN) ve kol la jen ’e bağ lan ma ak ti vi te -
si ka zan dı ra rak, ko lo nik kar si no ma kö ken li in san
epi tel hüc re le rin de in va zi vi te yi ar tır ma da rol al dı -
ğı da ta nım lan mış tır. Bu ve ri MisL ’in, ba ğır sak ta

ŞEKİL 1: Salmonella patojenitesinde rol oynayan patojen ilişkili moleküler
elemanlar (DM: dış membran, PP: periplazma, SM: sitoplazmik membran,
S: sitoplazma, TLR (Toll benzeri reseptör).
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Sal mo nel la’ nın ko lo ni zas yo nu için ge rek li bir eks-
tra se lü ler mat riks ad he zin pro te i ni ol du ğu na işa ret
et mek te dir.35

S. typhi mu ri um’ da, MisL dı şın da, ShdA ola rak
ta nım la nan bir baş ka otot rans por ter pro te in da ha
izo le et miş tir. Bu pro te in bü yük bir dış mem bran
pro te i ni olup, ko nak hüc re he pa ri ni gi bi dav ra na -
rak yol cu do ma i ni ile fib ro nek ti ne ve kol la je ne
bağ lan mak ta dır.  ShdA yol cu do ma i ni 1500 ami no
asit içe rir ve iki böl ge ye ay rı lır. Bu ra da bir N-ter -
mi nal tek rar sız böl ge yi, ti pA ve tipB ola rak ad lan -
dı rı lan iki ta mam lan ma mış ami no asit tek ra rı
iz le mek te dir.34,36 S. typhi mu ri um shdA ge ni nin in-
ser si yo nal inak ti vas yo nu nun ya da de les yo nu nun
fa re ler de fe kal ör nek ler den ge ri alı nan bak te ri sa-
yı sın da düş me ye ne den ol du ğu be lir len miş tir. S.
typhi mu ri um fa re en fek si yo nu de ne me le rin de çe-
kum ’un bak te ri yel po pu las yo nun ana re zer vu a rı ol-
du ğu sap tan mış tır. shdA ge ni, söz ko nu su
bak te ri nin çe kum ’un du va rı ve di ğer ya pı la rı na ko-
lo ni zas yo nu için ge rek li ol du ğu be lir len miş tir. So -
nuç ola rak, çe kum’ da ger çek le şen ShdA-or tam lı
ko lo ni zas yon S. typhi mu ri um’un sis tem de ka lı cı lı -
ğı ve en fek si yon için zo run lu dur.34,37

Sal mo nel la’ nın epi tel hüc re le re tu tun ma sı ve
ko lo ni zas yo nun da rol oy na yan son ele man mu ko -
id kap sül ya pı la rı ya da di ğer bir de yiş le ek zo po li -
sak ka rit le ri dir. Sal mo nel la’ da en iyi ta nım lan mış
ek zo po li sak ka rit ya pı Vi-Ag’ dir. Vi-Ag, li ne er po -
li-α-1,4-2-Ga lA NAc ho mo po li me ri olup, se ro tip le -
re gö re C3 po zis yo nun da O-asil len miş grup
ba kı mın dan fark lı lık lar içe rir. İkin ci ek zo po li sak -
ka rit ya pı se lü löz’ dür. Çö zün mez bir β-(1,4) glu koz
ho mo po li me ri olan se lü löz, on bin (10000) adet
glu koz mo no me ri içe re bil mek te dir. Se lü löz abi yo -
tik çev re ler de bi yo film olu şu mu na yol açar ken, ko -
nak hüc re ler de, özel lik le in ce ag re ga tif fim bri ya ile
ilş ki le ne rek, yü zey tu tun ma sın da rol al mak ta dır.
Sal mo nel la’ da ta nım la nan son ek zo po li sak ka rit ya -
pı ise ko lo nik asit tir. Ko lo nik asit yük sek po tas yum
kon san tras yo nun da dır ve 15-20°C ara sın da mu ko -
id ya pı oluş tur ma özel li ği gös te rir. İki ele man lı bir
sis tem (PhoP-PhoQ) ta ra fın dan re gü le edi len ko-
lo nik asit üre ti mi sa ye sin de abi yo tik çev re ko şul la -
rın da bi yo film olu şu mu des tek le ne rek hüc re ler
ok si da tif stres ten ko ru nur. Son yıl lar da ya pı lan ça-

lış ma lar da ta vuk in ce ba ğır sak epi tel hüc re le rin de
de ko lo nik asi din bi yo film oluş tu ra rak tu tun ma yı
güç len dir di ği ve pa to je nin vi rü lan sı nı yük selt ti ği
be lir len miş tir.37-40

2.2. KO NAK HÜC RE İŞ GA Lİ

2. 2. 1 Sal gı İzyol la rı

Gram-ne ga tif bak te ri ler de I den V’e ka dar nu ma -
ra lan dı rı lan beş adet sal gı yo lu bu lun mak ta dır.
T3SS yu ka rı da açık lan mış tır. Ya kın geç miş te ya-
yın la nan bir ma ka le de Vib ri o cho la ra e’ da ta nım la -
nan VI bir sal gı yo lu ta nım lan mış tır.27,41

Tip I sal gı sis te mi si top laz mik mem bran ve dış
mem bran da por la rın ge niş le me si gö re vi ni üst le nen
en az üç pro te i nin iş le vi ile fonk si yo nel ol mak ta -
dır. İlk kez E. co li alp fa he mo li sin ’i nin (HlyA) ökar-
yo tik hüc re le re gi ri şi üze rin de yü rü tü len ça lış ma lar
so nu cu ta nım la nan bu sis te min, de ği şik pa to jen ler -
de ki ka rak te ris tik le ri be lir len miş tir. HlyA mo di fi -
ye pro te i ne (11-179 ami no asit ler ara sın da bir
tek rar böl ge si içe rir) li pit yan grup la rı nın bağ lan -
ma sı so nu cu mey da na ge len bir li pop ro te in dir. İn
vit ro sis tem ler de kal si yu ma bağ lan ma özel li ği gös-
ter di ği be lir len miş ve bu yol la ökar yo tik hüc re ler
ile iliş ki len di ği öne sü rül müş tür. Bu in te rak si yon
HlyA’ nın, ökar yo tik hüc re ler de plaz ma mem bra -
nın dan ge çi şi ni ve si top laz mik içe rik le rin hüc re dı-
şı na akı şı nı teş vik eder.42-45

Tip II sal gı sis te mi, ge nel lik le ana ter mi nal dal
ola rak (ma in ter mi nal branch, MTB) ad lan dı rı lır.
Sis te min, sü rek li ak tif olan tek bir ope ron ta ra fın -
dan kod la nan 14’den faz la pro te i ne ge rek si nim
duy du ğu sap tan mış tır. MTB sis te mi ay nı za man da
iç ve dış mem bran lar da, bü yük ola sı lık la  açıl ma
ya pı la rı ola rak or ta ya çı kan ya pı la rın mak ro mo le -
kü ler özel lik le ri ni ta şır.  MTB ara cı lı ğı ile sal gı lan -
ma nın ti pik ör ne ği, Kleb si el la oxy to ca’ da
pul lu na zın (Pu lA) sal gı lan ma sı dır. Pu lA ni şas ta
hid ro li zi ni ger çek leş ti ren bir li pop ro te in’ dir. Ön ce
mi sel form la rı oluş tu ru lur ve da ha son ra  dış çev re -
ye sal gı la nır. K. oxy to ca’ da  MTB yo lu bu lun duk tan
son ra, Vib ri o cho le ra e’ de ko le ra tok si ni nin, P. ae-
ru gi no sa’ da en te ro tok sin A’ nın ve de ği şik hüc re
du va rı par ça la ma ak ti vi te si ne sa hip en zim le rin bu
yol la sal gı lan dı ğı be lir len miş tir.45
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Tip III efek tör mo le kül ler, iç ve dış mem bran -
la rın ge niş le me si ne yol aça cak pro te in le rin oli go -
me rik ya pı da ki komp leks bir li ği ne ge rek si nim
du yar. Sec me ka niz ma sı sal gı için zo run lu de ğil dir
an cak, ya pı sal pro te in le rin iç mem bran dan trans -
lo kas yo nu nu yö ne tir. Si pA, So pA, SopB, SopD, So -
pE ve So pE2 S. typhi mu ri um’ da SPI-1 de kod la nan
T3SS  ta ra fın dan sal gı la nan efek tör mo le kül le rin
ba zı la rı dır. Bun lar bak te ri yel iş gal den son ra epi tel
hüc re le ri ne en jek te edi lir.25,26

Tip IV sal gı sis te mi DNA’ nın kon ju ga tif trans-
fe ri ni ger çek leş ti ren sis tem ler le iliş ki li dir. Bu sis-
tem, iç ve dış mem bran lar ile iliş ki li ve pe rip laz ma
ve si top laz ma da lo ka li ze olan, en az dokuz pro te i nin
ko or di ne li ha re ke tin den so rum lu dur. Bu sis tem sa-
de ce Gram-ne ga tif bak te ri ler de bu lun mak ta dır.46

Tip V sal gı sis te mi ilk kez Ne is se ri a go norr ho -
e a e’ da IgA1 pro te a zın sal gı lan ma sın da ta nım lan mış
ve otot rans por ter sal gı yo lu ola rak ad lan dı rıl mış tır.
Po lip ro te in (otot rans por ter) ön cü sü nün sin yal se ri -
si iç mem bran dan ge çer ken ke si lir. Bu ön cü nün iç
mem bran dan eks por tu Sec ba ğım lı iz yo lu ile ger-
çek le şir Otot rans por ter pro te i nin b-bar rel do ma i -
nin kar bok sil ter mi na li, yol cu do ma i ni nin dış
mem bran dan trans por tu nu sağ lar. Bun dan do la yı
ne ener ji bağ lan ma sı ve ne de yar dım cı fak tör ler
söz ko nu su trans lo kas yon sü re cin de rol al maz. Bu-
gü ne ka dar 31 adet IgA1 pro te az-ben ze ri otot rans -
por ter ta nım lan mış tır. Bun la rın  28 ade ti,
pro to ti pik-Sec ba ğım lı sin yal se kans la rı nın ba zı ka-
rak te ris tik le ri ni ta şı yan, sin yal pep tit do ma i ni içer-
mek te dir. Sin yal se ri po zi tif yük lü ami no asit ler den
olu şan bir N-ter mi nal do ma i ni içer mek te dir. Ay rı -
ca, nöt ral ami no asit ler içe ren bir hid ro fo bik böl ge
(H-do ma i ni) ve C ter mi nal kon sen sus sin yal pep ti -
daz ta nı ma böl ge si (AXB) içer mek te dir. Bu ra da A
ve B kü çük ami no asit ler dir ve B olu şu mun dan son -
ra pep tit ya pı sın dan ke si lir ler. Ti pik ami no-ter mi -
nal li der pep ti din bu lun ma ma sı gi bi is tis na lar ha riç,
bu pro te in le rin iç sal gı lan ma sın da sec-ba ğım lı me-
ka niz ma söz ko nu su dur.41,47 Tip V sal gı sis te mi için
öne ri len ve ge nel ka bul gö ren mo del de, iç mem-
bra nı geç tik ten son ra otot rans por ter pro te in pe rip -
laz mik yü zey de gö rü lür. Otot rans por ter
pro te i ni nin ß-do ma i ni nin bi yo fi zik sel ola rak ter-
cih edi len ß-bar rel kon fi gü ras yo nun da ki dış mem-

bra na in ser si yo nu nun, ken di li ğin den mey da na gel-
di ği ka bul edil mek te dir. ß-bar rel, çok sa yı da am fi -
pa tik an ti pa ra lel ß-kat lan ma la rı içe ren komp leks
pro te in ya pı sı içer mek te dir. İlk ve son ß-kat lan ma -
lar, ken di li ğin den ya kın hal ka (ring) ya pı sın da ve
an ti pa ra lel hid ro jen bağ la rı oluş tu rur. Am fi pa tik
pri mer ya pı, mo le kü ler por la rın olu şu mu na izin ve -
rir. Bu ra da otot rans por ter pro te i nin hid ro fo bik yan
zin cir le ri, çift ta ba ka içe ri si ne gir dik ten son ra bir-
bi ri ni ta kip eder, an cak mer kez de ki  hid ro fi lik yan
zin cir ler sı vı çev re ile te ma sı sağ lar. Böy le ce bar rel
(fı çı) ben ze ri por lar olu şur. Yol cu do ma i ni bu ka-
nal dan dı şa rı sa lı nır. Sa lın ma son ra sın da ya ke si lir
ya da  S. typhi mu ri um’un otot rans por ter pro te i ni
ShdA gi bi bak te ri yü ze yi ne bağ lı ka lır.22,34,48

3. SAL MO NEL LA PA TO JE Nİ TE ADA LA RI (SPI)

Fark lı tür ler ara sın da ger çek le şen ya tay gen trans-
fe ri ta ra fın dan, vi rü lans özel lik ile il gi li ge ne tik lo-
kus la rın be lir li ge nom böl ge le rin de top lan ma sı
so nu cu Sal mo nel la’ da pa to je ni te ada la rı nın (PA I)
oluş tu ğu gö rü şü gi de rek yay gın lık ka zan mak ta dır.
Tüm pa to jen mik ro or ga niz ma lar, bir ya da bir den
çok vi rü lans fak tör içer mek te dir. Vi rü lans özel li ği
kod la yan ve ge no mun ay nı böl ge sin de lo ka li ze olan
pa to je ni te ada la rı, or ga niz ma ti pi ne bağ lı ola rak,
10-200 kb ara sın da böl ge le ri kap sar.  Bu böl ge le rin
%G+C içe ri ği ile ko don kul lan ma özel lik le ri ba kı -
mın dan di ğer ge no mik böl ge ler den fark lı olu şu, ya -
tay (la te ral) gen trans fe ri yo lu ile ka za nıl dık la rı nın
en önem li ka nı tı dır. Di ğer ka nıt lar ise; pa to je ni te
ada la rı nın  ge nel lik le doğ ru dan tek rar edi len DNA
böl ge le ri ile ve tRNA gen le ri ile iliş ki li ol ma la rı dır.
Zi ra ço ğu ökar yo tik ve ba zı pro kar yo tik or ga niz -
ma lar da tRNA gen le ri nin ve tek rar se ri le ri nin, ya-
ban cı DNA’ nın en teg ras yon böl ge le ri ola rak iş lev
gör dü ğü be lir len miş tir. Pa to je ni te ada la rı ay rı ca,
ge nel lik le in teg raz lar ve in ser si yon ele ment le ri nin
bir bö lü mü gi bi ge ne tik ha re ket li li ği kod la yan
fonk si yo nel gen ler içe rir ler. Bu ne den le pa to je ni te
ada la rı sta bil ol ma yan böl ge ler ola rak de ğer len di -
ril mek te dir. Bu gü ne dek Sal mo nel la’ da 10 adet
fark lı pa to je ni te ada sı ve iki adet pa to je ni te ada sı
ben ze ri ge no mik or ga ni zas yon tes pit edil miş tir.49,50

Bun lar içe ri sin de, ge nel ya da kıs mi vi rü lans fonk-
si yon la rı ta nım lan mış beş ada üze rin de du ru la cak -
tır.
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Sal mo nel la kro mo zo mun da sen ti zom 63 için de
yer alan gen ler Sal mo nel la pa to je ni te ada sı 1 (SPI-1)
ola rak ad lan dı rıl mış tır. Kro mo zom üze rin de 40
kb’lık bir böl ge yi iş gal eden SP-1 lo ku su, yak la şık 30
ge nin kod la dı ğı Tip-3 sal gı sis te mi (T3SS-1) ak ti vi -
te si ile, hüc re yü ze yin de iğ ne ben ze ri uzan tı lar oluş-
tu ru lup Sal mo nel la pro te in le ri nin ko na ğa ak ta rıl -
ma sı nı sağ lan mak ta dır. Bu lo ku sun ikin ci ele ma nı
si tABCD gen le ri in va zif ak ti vi te ile iliş ki li de ğil dir.
Söz ko nu su gen ler, Sal mo nel la’ da de mir ya ka la ma
sis te mi ni kod la mak ta dır.51,52 Ba ğır sa ğa in va ze ol ma
sü re cin de, SPI-1’de kod la nan SipB pro te i ni, hüc re
içi kas paz-1’in mak ro faj lar için de ki ak ti vas yo nu nu
te tik ler. Sis te in pro te az ai le si nin bir üye si olan Kas-
paz-1, en fek te ol muş mak ro faj lar da apop to zi si (hüc -
re ölü mü nü) baş la tır. Bu da Sal mo nel la’ nın bu hüc -
re ler den sa lın ma sı na yol açar. Kas paz-1 ay nı za man -
da lo kal inf la mas yo nu ve po li mor fo nük le er fa go sit -
le rin (PMN) sız ma sı nı art tı ran bi yo ak tif si to kin le ri
üret mek için inf la ma tu var ön ce si  si to kin le ri (IL1β
ve IL18) doğ ru dan bağ lar. Kas paz-1’in Sip-B ara cı lı -
ğı ile ak ti ve edil me si, Pe yer’s patch ti pi hüc re ler de
ve me zen te rik lenf dü ğüm le rin de ge liş miş ko lo ni -
zas yon ile so nuç la nır.53 Fa kat al ter na tif bir in va ze
ol ma me ka niz ma sı nın SPI-1’e bağ lı ol ma dı ğı be lir -
len miş tir. Bu ra da Sal mo nel la, M hüc re le riy le iliş ki -
ye gir mez ve mu ko zal yü zey de ki epi tel hüc re le ri ve
bak te ri ler ara sın da ki sı kı bağ lan tı la rı açan dal lan mış
hüc re ler ta ra fın dan (den tri tik hüc re ler) ya ka la nır -
lar.54 Sal mo nel la da ha son ra fa go sit ler de eks pre se
edi len CD18 ara cı lı ğı ile gas tro in tes ti nal sis tem den
kan do la şı mı na ak ta rı lır.52,55 Ko nak hüc re nin içi ne
trans lo kas yon da yer alan ve SPI-1 de kod la nan
T3SS’in efek tör pro te in le ri nin bü yük bir kıs mı ta-
nım lan mış tır. Si pA, SipB, SipC, SptP ve Av rA SPI-1
lo ku sun da yer alan gen ler ta ra fın dan kod lan mak ta -
dır. Sal mo nel la tür le rin de ol duk ça ko ru nan si pABC,
sptP gen le ri ve av rA gen le ri ise SPI-1 ile bi ti şik,
yük sek dü zey de de ğiş ken böl ge ler ola rak ta nım lan -
mış tır. So pA, SopB, SopD, So pE ve So pE2 efek tör
pro te in le ri SPI-1 ‘in dı şın da ba ğım sız bir lo kus ta-
ra fın dan kod la nır. Sal mo nel la tür le rin de sopB, sopD
ve so pE2 lo kas yo nu ol duk ça sta bil iken, faj içe ren
so pE lo kas yo nu ise de ğiş ken dir.56 SPI-1 gen le ri nin
ifa de si nin re gü las yo nu, lo kal ve glo bal re gü la tör sis-
tem le ri içe ren kar ma şık bir sü reç te ger çek leş ti ri lir.
AraC sı nı fı nın SPI-1 kod lu trans krip si yo nel re gü la -

tö rü olan Hi lA, SPI-1 kod lu trans krip si yo nel bir ak-
ti va tör olan InVF ’yi kon trol eder. HilC ve HilD de,
Hi lA fonk si yon la rı nı mo dü le eden di ğer SPI-1 kod -
lu re gü la tör ler dir. PhoPQ, OmpR/EnvZ ve Ba rA/Si -
rA gi bi iki bi le şen li glo bal re gü la tör sis tem ler, SPI-1
gen le ri nin (fla gel la de me ti sis te mi gi bi) ifa de si ni et-
ki ler. Top lu ola rak bu re gü la tör sis tem ler; dü şük ok-
si jen ge ri li mi, or ta de re ce li ba zik pH, yük sek
os mo la ri te ve kı sa zin cir li yağ asit le ri nin var lı ğı gi -
bi in tes ti nal lü men de Sal mo nel la ta ra fın dan kar şı -
la şı lan çev re sel uya ran lar la uya rı lır ve bu da is ti la
gen le ri nin  ifa de siy le son la nır.36,57

SPI-2, Sal mo nel la’ nın sis te mik en fek si yo nu
ger çek leş ti re bil me si ve ko nak or gan la rın da ço ğa la -
bil me si için ge rek li dir. Bu vi rü lans fe no ti pi, S. en-
te ri ca’ nın fa go si tik hüc re ler de ya şam da kal ma ve
çe şit li ökar yo tik hüc re ler de va ku ol ler için de ço ğa -
la bil me ye te ne ği ni sağ lar. SPI-2 lo ku su nun bü yük -
lü ğü de 40 kb’dır. Bu lo kus ta kod la nan ikin ci
T3SS-2, Sal mo nel la efek tör pro te in le rin ko nak
hüc re ye lo kas yo nu nu sağ la mak ta dır. Bu sal gı sis te -
mi ay nı za man da pa to je ni va ku ol için de ko nak ba-
ğı şık lık sis te mi nin efek tör fonk si yon la rı na kar şı da
ko ru mak ta dır.52,55 SPI-2’nin kod la dı ğı ba zı pro te in -
le rin; fa go sit ok si da zın ve in dük le ne bi lir nit rik ok -
sit sin ta zın Sal mo nel la içe ren vo ku ol le re (SCV)
ko lo ka li zas yo nu nu en gel le di ği be lir len miş tir.55,58

Sal mo nel la en fek si yon lu epi tel yal hüc re ler de, ko -
nak hüc re en do zom la rın da tü bü ler ag re gat la rın
olu şu mu göz len miş tir. Bu fe no tip SPI-2-kod lu
TTSS efek tör pro te i ni Si fA’ nın trans lo kas yo nu na
bağ lı dır. Si fA yö nün den ek sik olan mu tant suş lar
SCV’yi sağ la ya maz ve doğ ru dan ko nak hüc re nin si-
top laz ma sı na da hil olur.59 Mak ro faj la rın hız lı apop-
to zu Sal mo nel la ta ra fın dan SPI-1’e bağ lı iş gal ile
te tik le nir ken, ge cik miş bir Kas paz-1’e bağ lı apop toz
for mu nun da SPI-2 fonk si yo nu na bağ lı ol du ğu sap-
tan mış tır.53 SPI-2 lo ku su için de di ğer gen le rin
fonk si yo nu sis te mik pa to je ni te ile iliş ki li de ğil dir.
SPI-2-kod lu T3SS’in ifa de si SPI-2-kod lu bir iki-bi -
le şen li sis tem olan SsrAB ta ra fın dan kon trol edi lir.
SsrAB’ nin ifa de si ise, glo bal re gü la tör fonk si yon lu
di ğer bir iki bi le şen li sis tem olan OmpR/EnvZ ta ra-
fın dan ayar la nır. SPI-2 ifa de sin de çev re sel uya ran -
la rın et ki le ri üze rin de yü rü tü len ça lış ma lar,
PhoPQ ’nun da re gü la tör gö re vi üst len di ği ne işa ret
et miş tir.21,30,35
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SPI-3 ta ra fın dan kod la nan vi rü lans fak tör, Sal-
mo nel la’ nın ko nak hüc re için de can lı ka la bil me si
için önem li olan yük sek afi ni te li mag nez yum trans-
port sis te mi dir (MgtCB). MgtCB sis te min de ki bo-
zu cu bir mu tas yo nu içe ren suş la rın sis te mik
vi rü lans et ki le ri nin ve hüc re için de ço ğal ma mik-
tar la rı nın az ol du ğu sap tan mış tır.50,60,61 Bu gen kü-
me si için de yer alan misL, bir otot rans por ter
pro te i ni kod la mak ta dır. S. typhi mu ri um ile en fek -
te ol muş ta vuk ve fa re ler de ba ğır sak yü ze yin de
bak te ri yel ko lo ni zas yo nun ger çek leş me si için misL
ge ni nin tam ak ti vi te si ni gös ter me si ge rek ti ği be lir -
len miş tir.34,62 Sal mo nel la pa to je ni te ada sı-3 (SPI- 3)
S. en te ri ca se ro var typhi mu ri um kro mo zo mun da
81 da ki ki ka böl ge sin de yer alan selC tRNA ge ni nin
önün de (3’ ucun da, downs tre am) lo ka li ze olan 17
kb uzun lu ğun da bir böl ge yi kap sa mak ta dır. Bu böl-
ge nin C+G içe ri ği %47.5’tur ve ge no mun di ğer böl-
ge le rin de ki G+C içe ri ğin den (%52) fark lı lık
gös te rir. SPI-3’ün mer ke zin de yer alan 4 gen lik
grup rmbA, misL, fidL ve marT yal nız ba zı alt tür-
ler de bu lun mak ta dır ve in ser si yon se ri ka lın tı la rı
ta ra fın dan gen ler ay rıl mak ta dır.60-62 SPI-3 al tı
trans krip si yon üni te si ha lin de or ga ni ze ol muş on
açık oku ma ka lı bı (ORF) içer mek te dir. Bu açık
oku ma ka lıp la rı, yu ka rı da söz edi len 4 gen dı şın da,
Mg2+ trans por ter pro te in MTB ve bi yo kim ya sal
fonk si yo nu bi lin me yen MgtC’yi kod la yan ope ro nu
teş kil et mek te dir. Ya kın geç miş te yü rü tü len ça lış -
ma lar; mgtC ge ni nin fa re mo del sis tem le rin de,
mak ro faj için de ve in-vit ro ko şul lar da dü şük Mg2+

kon san tras yo nun da bak te ri nin can lı lı ğı nı ko ru ma -
sın da  rol al dı ğı nı gös ter miş tir.34,50

SPI-4’ün fonk si yo nel özel lik le ri ne da ir he nüz
ye ter li bil gi el de edi le me miş tir. An cak ya pı lan ça lış-
ma lar bu ada da bu lu nan gen le rin T3SS’e ben zer
DNA baz di zi özel li ği içer di ği ni gös ter miş tir. Bu nun
ya nın da trans po zon mu tas yo nu de ne me le ri so nu -
cun da Sal mo nel la’ nın mak ro faj için de ha yat ta ka la -
bil me si için ge rek li fonk si yon la rı içe ren bir kaç
lo kus ta nım lan mış tır. SPI-4 için de yer alan bu lo-
kus lar dan bi ri ims94 ola rak ad lan dı rıl mış tır.19 Son
yıl lar da ya pı lan de ney ler so nu cun da, SPI-4’ün
T3SS’e ben zer bir me ka niz ma ile Si i E adı ve ri len bir
ad he zin kod la dı ğı tes pit edil miş tir. An cak bu ad he -
zin, fim ri yal ad he zin ler den fark lı bir fonk si yon ile
epi tel hüc re le re tu tun ma ya yar dım cı ol mak ta dır.
%44.8 gi bi di ğer pa to je ni te ada la rı na oran la dü şük
bir G+C içe ri ği ne sa hip olan SPI-4, 23 kb bü yük lü -
ğün de bir böl ge yi  iş gal et mek te dir. Di zi ana li zi ça-
lış ma la rın dan el de edi len ve ri ler, söz ko nu su
böl ge nin S. typhi ile S. typhi mu ri um ara sın da
önem li fark lı lık lar gös ter di ği ne işa ret et miş tir.9,63

SPI-5, sal gı sis tem le ri ile trans lo kas yon la rı ger-
çek leş ti ri len efek tör pro te in le ri kod la mak ta dır.
T3SS-1 ara cı lı ğı ile trans lo kas yo nu ya pı lan ve sı vı
sa lı nı mı nı baş la ta rak di ya re ye ne den olan SopB
efek tör pro te i ni ve T3SS-2 ara cı ğı ile trans lo kas yo -
nu ger çek leş ti ri len PipB efek tör pro te i ni bu lo kus -
ta kod lan mak ta dır. SPI-5 gen le ri nin re gü las yon
sis tem le ri, SPI-2  gen le ri ile ben zer bu lun muş tur.
Söz ko nu su gen le rin ak ti vas yo nu, hüc re içi (in-vi -
vo) ya da bak te ri le rin  Mg2+ kıst la ma sı na  ma ruz
kal dı ğı in-vit ro ko şul lar da ger çek leş mek te dir. Bu -
na kar şın SopB ifa de si, Hi lA fonk si yo nu na (SPI-1
kod lu mer ke zi re gü la tor pro te in) bağ lı dır.48
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