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Bilindigi gibi bakterilerde antimikrobiyal maddelere direncin ortaya
cikmasinin iki onkosulu vardir: Bunlardan birincisi mikroorganizma
popiilasyonunda direngli bireylerin varligi, ki bu dogal bir durum-
dur,¢iinkii hem evrim siirecinde diren¢ genleri agisindan da cesitlilik
soz konusudur, hem de direng¢ genlerinin ortaya ¢ikist zaten mikroor-
ganizmalar arasindaki antagonist iligkilerin bir sonucudur. Ancak,
mikroorganizmalarda direncin etkin bir bicimde artmasi ortamda se-
lektif baskilarin varligina baghdir, ki selektif baskilarin varligi da di-
rencin ortaya ¢ikmasinin ikinci 6n kosuludur (1,2).Giintimiizde biiytik
bir sorun, genetik mekanizmalarla bakteriler arasinda yayilan direng
gen havuzunun biiyiimiis olmas1 ve artan antibiyotik kullaniminin ya-
ratt1ig1 selektif baski sonucunda direncli bakteri popiilasyonlarinin bas-
kin hale gelmekte olmasidir. Ozellikle Salmonella cinsi agisindan hay-
vancilikta ve ozellikle de besin hayvanciliginda cesitli nedenlerle an-
tibiyotiklerin yaygin kullaniminin direng artisinda ve yayginlagmasin-
daki rolii ¢ok dnemlidir. Nitekim, Isvec gibi hayvancilikta antibiyotik
kullaniminin son derece kisith oldugu iilkelerde izole edilen Salmo-
nella suglarinda antibiyotiklere direnc orani, hayvancilikta antibiyotik
kullaniminin yaygin oldugu iilkelerde belirlenen oranlardan ¢ok daha
diisiiktiir (3,4). Salmonella’larda antibiyotiklere direng gelisimiyle il-
gili bazi 6nemli noktalar vardir: 1.Tiim suslarda degil, fakat belirli se-
rovarlara ait suglarda artan oranda diren¢ var ve bu hayvancilikla ya-
kindan iligkili. 2.Cogul direngte artig var. 3.Kromozoma integre olmusg
diren¢ determinantlarinda artig var. 4. Hayvancilikta kullanilmaya bas-
lanan , yeni lisans almis droglara direnclilikte artig var(3).

Tiim bakterilerde oldugu gibi Salmonella’larda da antibiyotiklere
direncli olmay1 saglayan temel mekanizmalarin (antibiyotigin inakti-
vasyonu, antibiyotigin hiicre igine girisinin engellenmesi , efflux, he-
defin modifikasyonu) gerceklesmesinin genetik temeli, bilindigi gibi,
iki yolla olabilir. Birincisi intrinsik direng , ikincisi kazanilan direng.
Kazanilan direng ise ya mutasyonlara baglidir veya direng genlerinin
bakteriler arasinda transferine. Ozellikle diren¢ genlerinin bakteriler
arasinda nakledilmesi giderek direncli bakteri popiilasyonlarinin orta-
ya ¢ikarak yaygimlagmasinin esas nedenidir (2,5).

Antimikrobiyal maddelere direncin bakteriler arasinda yayilmasin-
da ya tek tek genlerin nakli veya genetik birimlerin nakli rol oynar.Tek
tek genlerin transferinde rol oynayan mekanizmalardan biri olan trans-
formasyona iligkin bilgilerimiz Gram negatif bakteriler i¢in son dere-
ce kisithdir. Bir bagka mekanizma, transduksiyon, bakteriyofajlar ara-
ciligryla gerceklesir ve , calismalar ¢ok kisitl olmakla birlikte, Salmo-
nella’lar i¢in 6nemli bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (6).

Transferin hiicre-hiicre iligkisine bagl olarak gerceklestigi koju-
gasyon ise iizerinde en ¢ok ¢alisilmis olan gen tranfer mekanizmasidir.
Salmonella’lar igin de diren¢ genlerinin nakli ve yayilmasinda konju-
gasyon ¢ok onemli bir mekanizmadir. Konjugasyonda verici hiicreden
aliciya plazmit gegisi vardir. Direng genlerini tasiyan plazmitler R-
plazmitleri olup konjugatif R —plazmitlerinde diren¢ genleri disinda
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plazmidin transferinden sorumlu RTF (resistance transfer factor) ola-
rak adlandirilan bir bolge daha yer alir. R-plazmitleri incompatibility
gruplarma (Inc) ayrilirlar. Inc grup, bir bakteri hiicresi i¢inde birlikte
bulunamayan plazmitleri ifade eder. Bugiin bilinen 20 kadar Inc grup
vardir (2,3,7). Bakterilerde, genel olarak, en etkin plazmit nakli yiik-
selmis sicaklikta gergeklesir . Salmonella cinsi bakterilerde ise siklik-
la yiikselmis sicaklikta transferi olmayan, transferi sicakliga-bagimli
olan Inc H grubu’nun 6zel bir 6nemi vardir. IncH plazmitler, Salmo-
nellalarin konakta siklikla karsi kargiya kaldiklari sicaklikta transfer
olmazlar. Bu, Salmonella’larin yasamlarinda kars1 karsiya kaldiklart
iki farkli habitat1 yansitmaktadir, biri infekte konakta yiiksek sicaklik-
taki yasami, digeri ise ¢evre kosullarinda diisiik sicakliktaki yasam. Bu
acidan Salmonella’larda R-plazmitlerinin nakli her iki kosulda da ger-
ceklesebilmektedir (8).

R-plazmitleri , diger DNA molekiilleri gibi, transpozon veya integ-
ronlar1 da tastyabilirler. Transpozon (Tn) ve integronlar, bir DNA mo-
lekiiliinden digerine, non-homolog bdlgelere integre olmak suretiyle
transloke olabilen (yer degistirebilen) DNA elemetleridir (2,9). Tn’lar
kendi translokasyonlarindan sorumlu transpozaz enzimlerini kodlayan
genlerini, anbiyotik diren¢ genlerini ve ayrica bazi katabolik genleri
tagirlar. Transpozisyon en etkili DNA aligverig yontemlerinden biri
olup alict hiicrede kimi zaman replikon fiizyonu, delesyon veya inver-
siyon gibi DNA’da cesitli yeniden diizenlenmelere yol acar (3).

Son yillarda dikkatler,diger bakterilerde oldugu gibi ,Salmonel-
la’larda da genetik birimlerin transferine, yani mobil gen kasetleri ve
integronlar lizerinde yogunlagmistir. Gen kasetleri, genelde konak
hiicre DNA’sina integre olmus gen topluluklaridir (9,10). Ayrica, gen
kasetleri attl bolgesinde site-spesifik integrasyonla kaset-iligkili re-
kombinasyon bolgesi (59-baz element) iizerinde integrona da integre
olmus olarak bulunabilirler .Simdiye dek bilinen gen kasetlerinde kod-
lanan diren¢ genleri arasinda beta-laktamlara kloramfenikole,trime-
toprime,aminoglikozitlere,streptomisine direng sayilabilir (3,11,12).
Integronlar ise Tn 21 transpozon ailesinin bir pargasi olarak veya ge-
nig konak spektrumlu plazmitlerde bulunan DNA bélgeleridir. Bilinen
ti¢ grup integrondan, hastalik etkeni suslar acisindan en 6nemlisi Class
I integron’dur. Bu integronda, gen kasetlerindeki genlerin ve site-spe-
sifik integrasyondan sorumlu genlerin ekspresyonunu saglayan genler
ve ayrica dezenfektan direncinden sorumlu genlerle, ozellikle class I
integron varlig1 icin bir gosterge olan sulfonamid direng geni yer
alir.Integronlar plazmit kkenli olmakla birlikte, 6zellikle belirli bazi
faj tiplerinde olmak iizere, Salmonella’larda kromozoma integre olu-
mus olarak bulunabilirler Kromozoma integrasyon, diren¢ genlerinin
antibiyotiklerin selektif baskist olmasa bile devamliliklarinin nedeni-
dir (12,13) Salmonella’larda streptomisin, kloramfenikol, tetrasiklin,
ampisilin, sulfonamid , beta-laktam direng¢ genleri integronda yer alir-
lar. Bu genlerin kaynag bir transpozon, faj veya patojenite adasi da
olabilir (3,11,12).



Salmonella’larda antibiyotiklere direngle ilgili olarak tarihsel siire¢
incelendiginde ,kisaca belirtmek gerekir ki ,1960’larda tek antibiyoti-
ge iliskin , diisiik oranda direncli suglar goriiliiyor ve bu suglarda R-
plazmitleri nakli 6nemli rol oynuyor. 1970’lerde transpozisyon ve ye-
ni plazmit yapilarinin ortaya ¢ikmasina yol acan kointegrat olusumu-
na bagl ¢ogul diren¢ yayginlasmaya basliyor (14,15). 1980’lerde ¢o-
gul direncli bir S.dublin susuyla yapilan caligmalar ilk kez plazmit ko-
kenli direng genlerinin kromozoma integrasyonunu gostermistir (16).
Yine 1980’lerde baslayarak ve 1990°’larda hizlanarak, ozellikle
S.typhimurium DT 193,204, 204c ve 104 suslarinda olmak iizere , ¢o-
gul direncli klonal yayilim 6nem kazanmstir (10, 17,18,19,20,21).

Ozetlemek gerekirse, caligmalar iic Gnemli fenomeni ortaya koy-
mustur: Bunlardan birincisi, Salmonella’larda yaygin olan ve Inc H1
grubundan plazmitlerde bulunan diren¢ genlerinin sicakliga-bagiml
transferi; ikincisi ise selektif baskilarin etkisiyle plazmit kointegrasyo-
nunun olusumu ve bunun komplet cogul direncin naklinde énemli rol
oynamasi. Kointegrat 230 Mda biiyiikliigiinde, iki bagimsiz plazmitten
olusmaktadir ve hem diren¢ hem de transfer genlerini tagimaktadir.
Ugiincii fenomen ise baz1 direng genlerinin transpozonlarda lokalize
olmast ve boylelikle transloke olabilme yetenekleri.

Caligmalar direng genlerinin patojenite adalarinin da bir pargasi
olup olmadiginin saptanmasina yonlenmistir. Ciinkii,eger diren¢ gen-
leri patojenite adalarinda bulunuyorlarsa antibiyotik kullaniminin ya-
ratacagi selektif baski sadece direng igin degil virulans icin de selektif
olacak ve virulan suglarin baskin olmasina yol acacaktir.
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