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Bilindi¤i gibi bakterilerde antimikrobiyal maddelere direncin ortaya
ç›kmas›n›n iki önkoflulu vard›r: Bunlardan birincisi mikroorganizma
popülasyonunda dirençli bireylerin varl›¤›, ki bu do¤al bir durum-
dur,çünkü hem evrim sürecinde direnç genleri aç›s›ndan da çeflitlilik
söz konusudur, hem de direnç genlerinin ortaya ç›k›fl› zaten mikroor-
ganizmalar aras›ndaki antagonist iliflkilerin bir sonucudur. Ancak,
mikroorganizmalarda direncin etkin bir biçimde artmas› ortamda se-
lektif bask›lar›n varl›¤›na ba¤l›d›r, ki selektif bask›lar›n varl›¤› da di-
rencin ortaya ç›kmas›n›n ikinci ön kofluludur (1,2).Günümüzde büyük
bir sorun, genetik mekanizmalarla bakteriler aras›nda yay›lan direnç
gen havuzunun büyümüfl olmas› ve artan antibiyotik kullan›m›n›n ya-
ratt›¤› selektif bask› sonucunda dirençli bakteri popülasyonlar›n›n bas-
k›n hale gelmekte olmas›d›r. Özellikle Salmonella cinsi aç›s›ndan hay-
vanc›l›kta ve özellikle de besin hayvanc›l›¤›nda çeflitli nedenlerle an-
tibiyotiklerin yayg›n kullan›m›n›n direnç art›fl›nda ve yayg›nlaflmas›n-
daki rolü çok önemlidir. Nitekim, ‹sveç gibi hayvanc›l›kta antibiyotik
kullan›m›n›n son derece k›s›tl› oldu¤u ülkelerde izole edilen Salmo-
nella sufllar›nda antibiyotiklere direnç oran›, hayvanc›l›kta antibiyotik
kullan›m›n›n yayg›n oldu¤u ülkelerde belirlenen oranlardan çok daha
düflüktür (3,4). Salmonella’larda antibiyotiklere direnç geliflimiyle il-
gili baz› önemli noktalar vard›r: 1.Tüm sufllarda de¤il, fakat belirli se-
rovarlara ait sufllarda artan oranda direnç var ve bu hayvanc›l›kla ya-
k›ndan iliflkili. 2.Ço¤ul dirençte art›fl var. 3.Kromozoma integre olmufl
direnç determinantlar›nda art›fl var. 4.Hayvanc›l›kta kullan›lmaya bafl-
lanan , yeni lisans alm›fl droglara dirençlilikte art›fl var(3).

Tüm bakterilerde oldu¤u gibi Salmonella’larda da antibiyotiklere
dirençli olmay› sa¤layan temel mekanizmalar›n (antibiyoti¤in inakti-
vasyonu, antibiyoti¤in hücre içine giriflinin engellenmesi , efflux, he-
defin modifikasyonu) gerçekleflmesinin genetik temeli, bilindi¤i gibi,
iki yolla olabilir. Birincisi intrinsik direnç , ikincisi kazan›lan direnç.
Kazan›lan direnç ise ya mutasyonlara ba¤l›d›r veya direnç genlerinin
bakteriler aras›nda transferine. Özellikle direnç genlerinin bakteriler
aras›nda nakledilmesi giderek dirençli bakteri popülasyonlar›n›n orta-
ya ç›karak yayg›nlaflmas›n›n esas nedenidir (2,5).

Antimikrobiyal maddelere direncin bakteriler aras›nda yay›lmas›n-
da ya tek tek genlerin nakli veya genetik birimlerin nakli rol oynar.Tek
tek genlerin transferinde rol oynayan mekanizmalardan biri olan trans-
formasyona iliflkin bilgilerimiz Gram negatif bakteriler için son dere-
ce k›s›tl›d›r. Bir baflka mekanizma, transduksiyon, bakteriyofajlar ara-
c›l›¤›yla gerçekleflir ve , çal›flmalar çok k›s›tl› olmakla birlikte, Salmo-
nella’lar için önemli bir mekanizma oldu¤u düflünülmektedir (6). 

Transferin hücre-hücre iliflkisine ba¤l› olarak gerçekleflti¤i koju-
gasyon ise üzerinde en çok çal›fl›lm›fl olan gen tranfer mekanizmas›d›r.
Salmonella’lar için de direnç genlerinin nakli ve yay›lmas›nda konju-
gasyon çok önemli bir mekanizmad›r. Konjugasyonda verici hücreden
al›c›ya plazmit geçifli vard›r. Direnç genlerini tafl›yan plazmitler R-
plazmitleri olup konjugatif R –plazmitlerinde direnç genleri d›fl›nda

plazmidin transferinden sorumlu RTF (resistance transfer factor) ola-
rak adland›r›lan bir bölge daha yer al›r. R-plazmitleri incompatibility
gruplar›na (Inc) ayr›l›rlar. Inc grup, bir bakteri hücresi içinde birlikte
bulunamayan plazmitleri ifade eder. Bugün bilinen 20 kadar Inc grup
vard›r (2,3,7). Bakterilerde, genel olarak, en etkin plazmit nakli yük-
selmifl s›cakl›kta gerçekleflir . Salmonella cinsi bakterilerde ise s›kl›k-
la yükselmifl s›cakl›kta transferi olmayan, transferi s›cakl›¤a-ba¤›ml›
olan Inc H grubu’nun özel bir önemi vard›r. IncH plazmitler, Salmo-
nellalar›n konakta s›kl›kla karfl› karfl›ya kald›klar› s›cakl›kta transfer
olmazlar. Bu, Salmonella’lar›n yaflamlar›nda karfl› karfl›ya kald›klar›
iki farkl› habitat› yans›tmaktad›r, biri infekte konakta yüksek s›cakl›k-
taki yaflam›, di¤eri ise çevre koflullar›nda düflük s›cakl›ktaki yaflam. Bu
aç›dan Salmonella’larda R-plazmitlerinin nakli her iki koflulda da ger-
çekleflebilmektedir (8).

R-plazmitleri , di¤er DNA molekülleri gibi, transpozon veya integ-
ronlar› da tafl›yabilirler. Transpozon (Tn) ve integronlar, bir DNA mo-
lekülünden di¤erine, non-homolog bölgelere integre olmak suretiyle
transloke olabilen (yer de¤ifltirebilen) DNA elemetleridir (2,9). Tn’lar
kendi translokasyonlar›ndan sorumlu transpozaz enzimlerini kodlayan
genlerini, anbiyotik direnç genlerini ve ayr›ca baz› katabolik genleri
tafl›rlar. Transpozisyon en etkili DNA al›flverifl yöntemlerinden biri
olup al›c› hücrede kimi zaman replikon füzyonu, delesyon veya inver-
siyon gibi DNA’da çeflitli yeniden düzenlenmelere yol açar (3).

Son y›llarda dikkatler,di¤er bakterilerde oldu¤u gibi ,Salmonel-
la’larda da genetik birimlerin transferine, yani mobil gen kasetleri ve
integronlar üzerinde yo¤unlaflm›flt›r. Gen kasetleri, genelde konak
hücre DNA’s›na integre olmufl gen topluluklar›d›r (9,10). Ayr›ca, gen
kasetleri attI bölgesinde site-spesifik integrasyonla kaset-iliflkili re-
kombinasyon bölgesi (59-baz element) üzerinde integrona da integre
olmufl olarak bulunabilirler .fiimdiye dek bilinen gen kasetlerinde kod-
lanan direnç genleri aras›nda beta-laktamlara kloramfenikole,trime-
toprime,aminoglikozitlere,streptomisine direnç say›labilir (3,11,12).
‹ntegronlar ise Tn 21 transpozon ailesinin bir parças› olarak veya ge-
nifl konak spektrumlu plazmitlerde bulunan DNA bölgeleridir. Bilinen
üç grup integrondan, hastal›k etkeni sufllar aç›s›ndan en önemlisi Class
I integron’dur. Bu integronda, gen kasetlerindeki genlerin ve site-spe-
sifik integrasyondan sorumlu genlerin ekspresyonunu sa¤layan genler
ve ayr›ca dezenfektan direncinden sorumlu genlerle, özellikle class I
integron varl›¤› için bir gösterge olan sulfonamid direnç geni yer
al›r.‹ntegronlar plazmit kökenli olmakla birlikte, özellikle belirli baz›
faj tiplerinde olmak üzere, Salmonella’larda kromozoma integre olu-
mufl olarak bulunabilirler Kromozoma integrasyon, direnç genlerinin
antibiyotiklerin selektif bask›s› olmasa bile devaml›l›klar›n›n nedeni-
dir (12,13) Salmonella’larda streptomisin, kloramfenikol, tetrasiklin,
ampisilin, sulfonamid , beta-laktam direnç genleri integronda yer al›r-
lar. Bu genlerin kayna¤› bir transpozon, faj veya patojenite adas› da
olabilir (3,11,12).
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Salmonella’larda antibiyotiklere dirençle ilgili olarak tarihsel süreç
incelendi¤inde ,k›saca belirtmek gerekir ki ,1960’larda tek antibiyoti-
¤e iliflkin , düflük oranda dirençli sufllar görülüyor ve bu sufllarda R-
plazmitleri nakli önemli rol oynuyor. 1970’lerde transpozisyon ve ye-
ni plazmit yap›lar›n›n ortaya ç›kmas›na yol açan kointegrat oluflumu-
na ba¤l› ço¤ul direnç yayg›nlaflmaya bafll›yor (14,15). 1980’lerde ço-
¤ul dirençli bir S.dublin sufluyla yap›lan çal›flmalar ilk kez plazmit kö-
kenli direnç genlerinin kromozoma integrasyonunu göstermifltir (16).
Yine 1980’lerde bafllayarak ve 1990’larda h›zlanarak, özellikle
S.typhimurium DT 193,204, 204c ve 104 sufllar›nda olmak üzere , ço-
¤ul dirençli klonal yay›l›m önem kazanm›flt›r (10, 17,18,19,20,21). 

Özetlemek gerekirse, çal›flmalar üç önemli fenomeni ortaya koy-
mufltur: Bunlardan birincisi, Salmonella’larda yayg›n olan ve Inc H1
grubundan plazmitlerde bulunan direnç genlerinin s›cakl›¤a-ba¤›ml›
transferi; ikincisi ise selektif bask›lar›n etkisiyle plazmit kointegrasyo-
nunun oluflumu ve bunun komplet ço¤ul direncin naklinde önemli rol
oynamas›. Kointegrat 230 Mda büyüklü¤ünde, iki ba¤›ms›z plazmitten
oluflmaktad›r ve hem direnç hem de transfer genlerini tafl›maktad›r.
Üçüncü fenomen ise baz› direnç genlerinin transpozonlarda lokalize
olmas› ve böylelikle transloke olabilme yetenekleri.

Çal›flmalar direnç genlerinin patojenite adalar›n›n da bir parças›
olup olmad›¤›n›n saptanmas›na yönlenmifltir. Çünkü,e¤er direnç gen-
leri patojenite adalar›nda bulunuyorlarsa antibiyotik kullan›m›n›n ya-
rataca¤› selektif bask› sadece direnç için de¤il virulans için de selektif
olacak ve virulan sufllar›n bask›n olmas›na yol açacakt›r.
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