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OZET

Goziitok, E. (2019). Karadeniz Kaynakli Baliklardan Izole Edilen Listeria
monocytogenes Suslarmin Viriilens Ozelliklerinin Incelenmesi. istanbul Universitesi-
Cerrahpasa Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Besin Hijyeni ve Teknolojisi ABD. Doktora
Tezi. istanbul.

Anahtar Kelimeler: Listeria monocytogenes, Balik, PCR, Antibiyotik duyarlilik,
Karadeniz

Bu caligma, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje No: 56827

Listeria monocytogenes, insanlarda yiiksek mortalite orani ile karakterize listeriozise
neden olan bir bakteri olup, su iriinlerinde ¢esitli diizeylerde bulunabilmektedir. Bu
calismada, Karadeniz’den 2013-2014 yillar1 arasinda avlanan toplam 500 adet Tekir
(Mullus surmuletus) (n:257) ve Mezgit (Merlangius merlangus euxinus) (n:243)
baligindan izole edilen L. monocytogenes suslarinda prevalans, serogruplandirma,
viriilens faktor genler, antibiyotik duyarlilik ve genetik iligkilerin belirlenmesi
amaclanmistir. Kiltirel yontem (EN ISO 11290-1) ile izole edilen 1 adet (%0,2) L.
monocytogenes susu (Tekir baligl) PCR analizi ile dogrulanmistir. S6z konusu, L.
monocytogenes susu 4b-4d-4e serogrubu olarak tespit edilmistir. ilave olarak L.
monocytogenes susunda Viriilens genler arastirilarak, susun hlyA, inlA, inlC, inlJ, plcA,
plcB, prfA, mpl, actA, monoA-B, flaA, lip 1-2a, fri, gtcA, iap genlerini icerdigi, fakat
ditA  genini igermedigi belirlenmistir. EUCAST yontemi dogrultusunda L.
monocytogenes susuna ampicillin (2 ug), meropenem (10 ug), erythromycin (10 pg),
trimetophrim/sulfamethoxazole (25 pg), penicillin G (1U)’e kars1 antibiyotik duyarlilik
testleri uygulanmig ve mevcut sus antibiyotiklerin hepsine duyarli bulunmustur. Elde
edilen sonuglar dogrultusunda, Karadeniz orjinli tekir ve mezgit baliklarindan izole
edilen L. monocytogenes serogrubun ¢ig baliga 6zgii ve tiim antibiyotiklere duyarli
oldugu saptanmustir. ilave olarak, s6z konusu arastirmanin farkli denizlerde ve degisik
balik tiirleri ile gergeklestirilmesinin L. monocytogenes prevalanst ve viriilens
ozelliklerinin ortaya konulmasi a¢isindan uygun olacagi degerlendirilmektedir.
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ABSTRACT

Gozutok, E. (2019). Investigation of Virulence Factors of Listeria monocytogenes in
Fishes Originated from Black Sea. Istanbul University-Cerrahpasa, Institute of Graduate
Education, Food Hygiene and Technology Department. Dissertation Thesis. Istanbul.
2019.

Key Words: Listeria monocytogenes, Fish, PCR, Antibiotic suspectibility, Black Sea

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University-
Cerrahpasa. Project No. 56827

Listeria monocytogenes, is characterized by a high mortality rate in humans is a
bacterium that causes listeriosis and can be found in various amounts of aquatic
products. In this study, it was aimed to determine the prevalence, serotyping, virulence
factor genes, antibiotic susceptibility and genetic relatedness in L. monocytogenes
strains isolated from a total of 500 fish samples of whiting (Merlangius merlangus
euxinus) (n:243) and striped red mullet (Mullus surmuletus) (n:257) hunted from the
Black Sea between the years 2013-2014. Only one (0.2%) L. monocytogenes strain
(striped red mullet) was isolated by cultural method (EN ISO 11290-1) and verified by
PCR analysis. The L. monocytogenes strain was determined as 4b-4d-4e serogroup. In
addition, the virulence genes in L. monocytogenes strain was investigated and found to
contain the hlyA, inlA, inlC, inlJ, plcA, plcB, prfA, mpl, actA, monoA-B, flaA, lip 1-2a,
fri, gtcA, iap genes, except dItA gene. In accordance with EUCAST method, antibiotic
susceptibility tests were applied to ampicillin (2 pg), meropenem (10 pg), erythromycin
(10 pg), trimetophrim/sulfamethoxazole (25 ug), penicillin G (1U) and this strain was
susceptible to all antibiotics. According to the results, L. monocytogenes serogroup,
which was isolated from fishes (striped red mullet and whiting) origined from Black
Sea, was found to be raw fish-specific and to be sensitive to all antibiotics. In addition,
it is considered that this study should be performed in different seas and with different
fish species to reveal the prevalence and virulence characteristics of L. monocytogenes.
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1. GIRIS VE AMAC

Balik ve balik tiriinleri, genellikle iyi bir protein kaynagi olarak bilinmektedir.
Ayn1 zamanda sinir sistemimiz i¢in gerekli olan uzun zincirli omega-3 yag asitleri ile,
vitamin ve mineralleri 6nemli miktarda icermektedir. Balik eti, icerdigi vitaminler,
coklu doymamis yag asitleri ve esansiyel aminoasitlerce zengin olmasindan dolay1
bircok hastaliga kars1 koruyucu etki gosteren saglik agisindan ¢ok onemli bir gidadir.
Balik eti; deniz baliklarindan, i¢su baliklarindan avlama ya da yetistiricilik yoluyla elde
edilmektedir. Ekonomik olarak bakildiginda, avcilik yoluyla elde edilen baligin
yetistiricilik yoluyla elde edilen baliktan farki beslenme masrafinin olmamasi 6nemli bir

avantajdir.

Yiiksek besleyici degeri olan balik etleri, cabuk bozulan ve besin
zehirlenmelerine sebep olabilecek gida maddeleri arasinda yer almaktadir. Balik eti;
ozellikle bagdoku oraninin diger etlere gore daha diisiikk olmasi, bozulmaya neden olan
ve patojen mikroorganizmalarin gelismesi ve iiremesi igin olduk¢a uygun bir ortam
olusturmaktadir. Deniz baliklar1 siklikla Vibrio tiirleri, Listeria monocytogenes (L.
monocytogenes), Clostridium, Salmonella gibi patojen mikroorganizmalarla kontamine
olabilmektedir.

Balik eti ve driinlerinin L. monocytogenes ve diger bir¢ok patojen
mikroorganizma ile kontamine oldugu bir¢cok calismada ortaya konmustur. Balik
etlerinin kontaminasyon kaynaklari arasinda; yakalandigi deniz suyu veya i¢su’daki
patojen bakterilerin varligi, ¢apraz kontaminasyonun meydana gelmesi ile baliklarin
muhafaza, isleme ve tiiketime sunulmasi asamalarinda yapilan hijyen hatalari yer

almaktadir.

L. monocytogenes dogada genis dagilim  gdsteren  patojen  bir
mikroorganizmadir. Saglikli hayvanlarin ve insanlarin digkilarindan alinan 6rneklerden
izole edilmektedir. Ayrica kanalizasyon, toprak, silaj, giibre ve ¢ogu gidada etken
saptanmistir. Hastalik belirtileri olmaksizin, insanlarin %6’simin bagirsaklarinda bu
mikroorganizmay1 tasidiklari tahmin edilmektedir. Bulasma; uterus i¢inde anneden
fetlise, dogumda infeksiyonla, bebekten bebege, hayvanlardan insanlara veya

cogunlukla gidadan insanlara seklinde ger¢eklesmektedir.



L. monocytogenes, ciddi enfeksiyonlara septisemi ve meningitis hatta 6liime
neden olmaktadir. Listeriozis’de en yiiksek insidens gruplari; yenidoganlar, yaglilar ve
bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerdir. Gebe kadinlarda, mevcut olgularin 6nemli bir
oraninda diisiik, 6li dogum veya perinatal septisemi ile yenidoganlarda meningitis
sekillenebilmektedir. Saglikli insanlar ve gebe olmayan kadinlarda enfeksiyon orani
daha diisiiktir. Miidahale edilmeyen enfeksiyonlarda mortalite oram1 %25’i

gecebilmektedir.

Bu calismanin amaci, Tirkiye’nin kuzeyinde yer alan Karadeniz’in ¢esitli
bolgelerinden avlanmis olan 500 adet tekir (n: 257) ve mezgit baliginda (n: 243),
kiiltiirel yontemle (EN ISO 11290-1) L. monocytogenes’in izole edilerek PCR analizi ile
dogrulanmasi, sus/suslarin prevalans, serogruplandirma, viriilens faktor genleri,
antibiyotik duyarhilik ve PFGE ile filogenetik iliskilerinin belirlenmesinin

saglanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Balik eti

Balik; hizli ve kolay tiikketime hazirlanabilen, protein agigini kapatmada iyi bir
alternatif hayvansal protein kaynagi ve omega-3 yag asidi deposu olarak bilinen bir
iriindiir. Ekonomik ag¢idan bakildiginda, “avcilik” yoluyla elde edilen balik,
“yetistiricilik” yoluyla elde edilen baliga gore %70 daha ucuz (beslenme masrafi
olmadigi i¢in) elde edilmektedir. Ayrica “avcilik” yoluyla elde edilen baliklarin,
yetistiricilik yapilan igletmelerde yem olarak da kullanimi s6z konusudur (Sari6zkan
2016). Baliklar, igerdikleri aminoasitlerin kompozisyonu, doymamis yag asitleri,
vitaminler, mineral ve iz elementler yoniinden zengin olmasinin yaninda, yliksek
biyolojik degere sahip ve bag doku miktarinin diisiik olmasi ile kolay sindirilebilir
olmasi gibi 6zellikleri, beslenme fizyolojisi yoniinden biiyiik 6nem arz etmektedir (Erol
2007).

Diinyada, 2015 yilinda i¢ sularda 11,4 milyon ton, denizlerde 81,2 milyon ton;
2016 yilinda ise i¢ sularda 11,6 milyon ton, denizlerde 79,3 milyon ton avcilik
yapilmistir (FAO 2018). Tiirkiye’de ise 2016 yilinda avcilikla yapilan tiretim 335 bin
320 ton olurken, yetistiricilik tiretimi ise 253 bin 395 ton olarak gerceklesmistir.
Ulkemizde denizlerde yapilan avcilikta ilk sirayr %40,7°lik oran ile Dogu Karadeniz
bolgesi almaktadir. Bu bolgeyi %33,3 ile Bati Karadeniz, %11,5 ile Ege, %10,6 ile
Marmara ve %3,9 ile Akdeniz bdlgesi izlemektedir (TUIK 2017).

2.2. Balik etinin halk saghg: acisindan énemi
Balik etleri, esansiyel aminoasitleri iceren hayvansal proteinden zengin olmasi,
ithtiva etmis oldugu yag, doymus ve doymamis yag asitleri; bag doku oraninin kirmizi
ete gore daha az olmasi ve balik etinin igerdigi vitamin ve mineral maddeler gibi

nedenlerle insan beslenmesinde 6nemli bir yere sahip olmaktadir (Ugur ve ark. 2001).

Baliklarin mikroflorast bulunduklari ortamdaki suyun sicakligmma ve kirlilik
diizeyine bagli olarak degismektedir. Baliklarda, suyun Kirlilik durumuna ve ozellikle
fekal kaynakli bir kirlenme olup olmamasma gore virlisler, bakteriler ve parazitler
bulunabilmektedir (Erol 2007).



Mikroorganizmalar, 6zellikle canli ve yeni yakalanan baligin bagirsaklarinda,
deri ve solungaglarinda yer almaktadir. Yapilan calismalarda mikroorganizmalarin
toplam sayis1 deri yiizeyinde 102-107 cfu/cm?, bagirsaklar ve solungaglarda ise 103-10°
cfu/g olarak saptanmistir (Shewan 1962; Liston 1980; Huss 1995).

Temiz, kirlenmemis sularda avlanan baliklarin mikroflorasinda gram negatif
bakterilerden olan Pseudomonas, Moraxella, Acinetobacter, Shewanella putrefaciens,
Flavobacterium, Cytophaga, Vibrio, Photobacterium ve Aeromonas bulunabilmektedir.
Mikroflorada gram pozitif bakterilerden ise Bacillus, Clostridium, Micrococcus,
Lactobacillus ve Corynebacterium yer almaktadir. Vibrio ve Photobacterium genellikle
deniz sularinda avlanan baliklardan izole edilirken, Aeromonas ise siklikla tatli sularda

avlanan baliklardan izole edilmektedir (Huss 1995).

2.3. Balik etinin 6zellikleri

Genel olarak balik eti; %65-80 su, %15-23 protein, %1-14 lipid, %1
karbonhidrat ve ortalama %1 diizeyinde de kiil igermektedir (Erol 2007). Vitamin ve
mineral miktarlar tiire 6zgii olup, mevsime gore de degisim gosterebilmektedir. Balik
eti, iyi bir B vitamini kaynagi olmasinin yaninda, yaglh tiirlerin ilave olarak A ve D
vitamini yoniinden zengin oldugu bildirilmektedir. Ayrica balik eti, kalsiyum, fosfor,
demir, bakir ve selenyum agisindan degerli bir kaynak olarak goriilmektedir. Diger
taraftan tuzlu su baliklar1 yiiksek miktarda iyot icermektedir (Huss 1995).

Balik lipidleri, memeli lipidlerinden 6nemli diizeyde farklilik gostermektedir.
Baslica farklilik balik lipidlerinde %40’a varan miktarda doymamis uzun zincirli yag
asitlerinin mevcudiyetidir. Baliklarda depo yaglar1 bes veya alti1 ¢ift bagh birka¢ yag
asidini icerirken, memeli yaglarinin seyrek olarak her yag asit molekiilii iki ¢ift bagdan
daha fazlasim icermektedir. Insan beslenmesinde linoleik ve linolenik asit gibi yag
asitleri, organizma tarafindan sentezlenmediginden, esansiyel olarak
nitelendirilmektedir (Stansby ve Hall 1967; Huss 1995).

Balik proteinleri ¢ok yiiksek biyolojik degere sahip olan siit, yumurta ve
memelilerin et proteinleri gibi biitiin esansiyel aminoasitleri yeterli ve dengeli diizeyde
icermektedir. Trimetilamin oksit (TMAOQO) deniz baliklarinda Non-Protein Azot
(NPN)’larin en onemli pargasi olarak goriilmektedir. Bu komponent, %1-5 diizeyine

kadar biitiin deniz baliklarinin kas dokusunda (kuru agirliginda) bulunmaktadir. Karasal
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organizmalarda ve tatli su baliklarinda ise bu komponent hemen hemen hig

bulunmamaktadir (Anderson ve Fellers 1952; Hebard ve ark. 1982; Huss 1995).

2.4. Listeria monocytogenes’in tarihgesi
L. monocytogenes, ge¢miste Bacterium hepatis, Bacterium monocytogenes,
Listerella hepatolytica, Listerella monocytogenes hominis, Corynebacterium parvulum,
Listerella ovis, Erysipelothrix monocytogenes olarak isimlendirilmistir (Gray ve
Killinger 1966). L. monocytogenes laboratuvar hayvanlarindaki bir salginda fark
edilerek ilk kez 1926 yilinda tanimlanmistir (Murray ve ark. 1926). Bununla birlikte,
1940 yilinda Pirie tarafindan ilk kez L. monocytogenes ismi kullanilmigtir (Pirie 1940).

Listeria cinsi 17 tiir olarak siiflandirilmistir: L. monocytogenes, L. innocua, L.
ivanovii, L. seeligeri, L. welshimeri, L. marthii, L. grayi, L. fleischmannii, L. floridensis,
L. aquatica, L. newyorkensis, L. cornellensis, L. rocourtiae, L. weihenstephanensis, L.
grandensis, L. riparia ve L. booriae. Bu tiirlerden sadece L. monocytogenes ve L.

ivanovii patojenik olarak bilinmektedir (Orsi ve Wiedmann 2016).
2.5. L. monocytogenes’in genel ézellikleri

L. monocytogenes Gram-pozitif ¢ubuk, 1-2 pum wuzunlugunda, 0,5 um
genisliginde, spor olusturmayan bir bakteridir (Liu 2008). L. monocytogenes’in, 20-
25°C’de hareket etmesini saglayan peritrik flagellalart bulunmaktadir. Fakat L.
monocytogenes’in hareket etme kabiliyeti, insan viicut sicakligi (37°C) dahil daha
yiiksek sicakliklarda kaybolmaktadir. Mikroorganizmanin optimum gelisim sicakligi
30-37°C arasinda degismektedir. Yine de, gelisme 0°C’den 45°C’ye kadar olan
sicakliklarda bildirilmistir. Bakteri, %10’a kadar olan tuzluluk oraninda canli
kalabilmekte ve su aktivitesi degeri 0,92’den yiiksek oldugunda ¢ogalma yetenegine
sahip olabilmektedir (Nerrung 2000; Liu 2008). L. monocytogenes fakiiltatif anaerob bir
bakteridir ve tiremesi i¢in optimal pH degeri hafif alkali olmakla birlikte, 4,3-9,6 gibi
genis bir pH araliginda tireyebilmektedir (Erol 2007).

L. monocytogenes dogada yaygin olarak (ubiquiter) bulunmaktadir. Patojen olan
bu bakteri, hayvanlarin ve insanlarin digkilarindan, kanalizasyondan, silajdan, topraktan,
giibreden, bitkisel iriinler ile siitten izole edilmektedir (Weis ve Seeliger 1975;
McCarthy 1990).



2.6. L. monocytogenes’ in genetik ozellikleri

Biitiin Listerial genomlarin, 2,7 ve 3 milyon baz (mb) arasinda degisen
boyutlarda kromozomlara sahip oldugu saptanmustir. Farkli Listeria genomlarinin
genom dizilimlerinin yaklagik olarak %89’u kodlanmis ve bunlarin %62,5 kadarinin
belirlenmis bir fonksiyonu oldugu tespit edilmistir. L. monocytogenes’in 2.944.528 baz
¢ifti bliylikliigiinde, L. innocua’nin 3.011.209 baz ¢ifti biiyiikliigiinde gene sahip oldugu
tespit edilmistir. L. monocytogenes geninin G+C niikleotidlerinin oranm1 %39, L.
innocua’ nin %37 oldugu ve bu Listeria tiirlerinde gevreye adaptasyon saglayan, yiizey,
sekresyon, transport proteinlerini ve transkripsiyon diizenleyici proteinleri kodlayan
genler bulundugu belirlenmistir (Glaser ve ark. 2001; Hain ve ark. 2007). prs geni,
putative phosphoribosyl pyrophosphate synthetase proteinini kodlamakta olup, soz
konusu gen tiim Listeria tiirlerinde tespit edilebilmektedir (Doumith ve ark. 2004a).
Ilave olarak, monoA ve monoB genleri L. monocytogenes’in tiim serotiplerinde spesifik
tanimlamada kullanilabilmektedir (Bubert ve ark. 1999).

2.7. L. monocytogenes'in serogruplandirilmasi

Serotiplendirme ile suslarin ayirt edilmesi, tiplendirmenin en eski metodlarindan
biri olup, L. monocytogenes suslarmin arasindaki somatik (O) ve flagellar (H)
antijenlerin farkliligina dayandirilmaktadir (Liu ve ark. 2006). L. monocytogenes’in 13
serovart oldugu ve bunlarin 1/2a, 1/2b, 1/2¢, 3a, 3b, 3c, 4a, 4ab, 4b, 4c, 4d, 4e ve 7
oldugu tespit edilmistir (Seeliger ve Jones 1986; Farber ve Peterkin 1991). Gidalardan
ve hastalardan izole edilen suslarin en az %95’i 1/2a, 1/2b, 1/2c ve 4b serotiplerinden
olugmaktadir. Listeriozis salginlarinda en yaygin 4b, 4e serotipi ile daha az oranda 1/2b
serotipi goriiliirken; sporadik vakalarda cogunlukla 4b, 4e, 1/2a, 1/2c serotipleri
saptanmaktadir (Shen ve ark. 2013; Leong ve ark. 2014). L. monocytogenes, icerdigi
gen kalibinin analizine dayanan serovarlarla iliskili 5 gruba ayrilmaktadir: Bunlar; 1.1
(1/2a ve 3a), 1.2 (1/2c ve 3c), 1.1 (4b, 4d ve 4e), 11.2 (1/2b ,3b ve 7) ve Il grup (4a ve
4c)’tur (Doumith ve ark. 2004b).

2.8. L. monocytogenes’in viriilens mekanizmasi
Genelde ¢evresel bir saprofit olan L. monocytogenes, konak hiicre ortamina giris
esnasinda, konak hiicre i¢inde canli kalma ve replikasyon yapabilme 6zelligine sahip
patojen bir mikroorganizmaya doéniismektedir (McMullen ve Freitag 2015). Viriilens

faktorler, L. monocytogenes’in fagositik olmayan hiicrelere invazyonunu, fagositik
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bolmelerin bozulmasin1 ve yirtilmasini, sitosol igerisinde replikasyonunu ve komsu

hiicrelere yayilmasini kolaylastirmaktadir (Tilney ve Portnoy 1989).

L. monocytogenes ic¢in prs ve Idh genleri arasindaki bolge (8800 bp), bir
patojenite adasini gostermektedir. Patojenite adasinin sol tarafindaki prs genlerinin L.
ivanovii, L. seeligeri ve L. monocytogenes’te ortak oldugu goriilmektedir. Viriilens gen
dizisinin sag tarafindaki plcB geni 2,2 kb ile Idh geninden ayrilmaktadir. orfA ve orfB
gen paraloglarinin bakterilerin genis bir dagiliminda ortak oldugu goriilmektedir.
Viriilens gen dizisi, prs ve orfB arasinda 7500 bp ile bulunmaktadir (Chakraborty ve
ark. 2000) (Sekil 2-1).

L.monocytogenes

e 1_f 1 I =1 i o1 i B |
| —f — +—F m i H—H—
prs prfA plcA hly mpl actA pcho X NorlZ orfB orfA 1dh

Sekil 2-1: L. monocytogenes viriilens gen dizisi (Chakraborty ve ark. 2000).

Patojenik Listeria spp.’nin enfeksiyon dongiisiiniin farkli basamaklarinda dahil
olan viriilens faktorlerin ¢ogu, LIPI-1 (Listeria pathogenicity island 1) veya prfA bagh
virtilens gen dizisi olarak bilinen patogenite adasindan kodlanmaktadir (Portnoy ve ark.
1992; Kreft ve ark. 1999; Vazquez-Boland ve ark. 2001b). prfA, hly, mpl, plcA, plcB,
actA genleri intraselliiler replikasyonu ve hiicreden hiicreye yayilmayr kontrol
etmektedir (Kreft ve ark. 1999; Chakraborty ve ark. 2000). L. monocytogenes gen
tiriinlerinin ¢ogunlugu prfA olarak bilinen bir merkezi viriilens diizenleyici protein

tarafindan diizenlenmektedir (Xayarath ve ark. 2011a; Xayarath ve ark. 2011b).

Internalinler, patojenik Listeria spp.’de bulunan viriilens iliskili gen ailesinin
protein driinleridir. Bu ailenin ilk tyeleri inlA ve inlB, inlAB operonu tarafindan
kodlanmaktadir (Vazquez-Boland ve ark. 2001a). InlA, konak birlesme proteini, E-
cadherin veya Ecad’a baglanan invasin olarak tanimlanmaktadir (Bonazzi ve ark. 2008).
Fonksiyonel InlA’nin bulunmasmin, L. monocytogenes’in duyarli konaklarin kan
destegine ulasmasi icin ince bagirsaklarin epitelyal bariyerinden transfer edilmesinde
cok 6nemli oldugu goriilmektedir. Diger taraftan, Ecad ve InlA arasindaki etkilesim
biiyiik 6l¢iide tiir spesifiktir (Wollert ve ark. 2007; Bonazzi ve ark. 2008; Nikitas ve ark.
2011). InlA’nin choroid plexus’un epitelyal hiicrelerine baglanarak Merkezi Sinir
Sisteminin igine bakterinin alinmasina aracilik ettigi belirlenmistir. Boylece transcytosis
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araciligiyla kan-beyin bariyerine transfer edilmektedir. Ayni zamanda bakterinin
plasentanin igine alinmasi ve yonlendirilmesine aracilik etmesiyle InIB ile birlikte
calistig1 gosterilmistir (Lecuit ve ark. 2004). Baska bir hiicresel invazyon proteini olan
InIB, InlA’ya fonksiyonel ve yapisal olarak benzer olan bir 16sinden zengin tekrarlama
alan1 igermektedir. InlA enterositler diizeyinde bakteriyel canlilik igin g¢ok kritik
goriiliirken; InIB hepatositler, fibroblastlar gibi farkli hiicre tiplerinin i¢ine girmek igin
konak hiicrenin Met’ine baglanmaktadir (Braun ve ark. 1997; Vazquez-Boland ve ark.
2001a).

Diger 3 bakteriyel faktor, Listeriolizin O (LLO), p60 ve ActA (ActA geni
tarafindan kodlanan protein), hiicrelerin i¢ine bakterinin girigsine katkida bulunmaktadir
(Skoble ve ark. 2000; Dramsi ve Cossart 2003; Machata ve ark. 2005). p60, iap geni
tarafindan kodlanan hiicre dist ve invazyon iligkili biiyilk bir protein olarak
tanimlanmaktadir. Bunun nedeni, p60 iretiminde hata bulunan suslarin invazyon
acisindan Kusurlu olmasidir (Pilgrim ve ark. 2003; Machata ve ark. 2005). ActA’nin, L.
monocytogenes’in aktin esasli intrasitoplazmik hareketinden sorumlu protein oldugu
belirlenmistir. Ayn1 zamanda heparan siilfat proteoglikanslarin baglayicilig1 vasitasiyla
bakterinin hiicreye girisine katkida bulunmaktadir (Suarez ve ark. 2001). LLO (hly
tarafindan kodlanan sitolizin), listerial gozenek olusturan hemolizin, L. monocytgenes’in
konak hiicrelerin i¢ine girigini takiben endositik vesikiilden kagisina ve ayni zamanda
bakteriyel invazyona aracilik etmektedir (Vadia ve ark. 2011). Hiicre igine girisi
takiben, L. monocytogenes fagolizozomal yikim i¢in konak hiicre vakuollerinin iginde
bulunmaktadir. LLO, vakuoler membranlar1 yikimlamak ve sitozoliin i¢ine bakterinin

girisini saglamak i¢in bakteri tarafindan iiretilmektedir (Burrack ve ark. 2009).

Sitozoliin i¢ine girisinden sonra L. monocytogenes ActA olarak bilinen bir yiizey
proteini salgilamaktadir. Bdoylece bakterinin hareketini sitosol araciligiyla aktive

etmekte ve bitisik hiicrelerin i¢ine kadar girebilmektedir (Skoble ve ark. 2000).

L. monocytogenes’in 2 farkli fosfolipazi PI-PLC, fosfaditilinositol-fosfolipaz C
(plcA tarafindan kodlanan protein) ve PC-PLC, fosfatidilkolin-fosfolipaz C (plcB
tarafindan kodlanan protein), sirasiyla bakterinin hiicreye girisi ve hiicreden hiicreye
yayilmasi sirasinda sekillenen birincil ve ikincil vakuollerin her ikisinin de yikimina
katkida bulunmaktadir (Camilli ve ark. 1991; Smith ve ark. 1995). PC-PLC aktivitesi

bitisik hiicrelerin igine bakterinin yayilmasiyla sekillenen ikincil vakuoliin yikimina
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neden olurken, PI-PLC aktivitesi LLO ile birlikte birincil vakuoliin yikiminda hizmet
etmektedir (Marquis ve ark. 1995; Yeung ve ark. 2007). PC-PLC, proenzim olarak
bakteri tarafindan salgilanmaktadir. Sonrasinda bu proenzim bir ektraselliiler
Metalloprotease (mpl geni tarafindan kodlanir) tarafindan c¢evresel uyaranlar ile,
enzimatik olarak aktif bir forma doniismektedir (Marquis ve Hager 2000; Snyder ve
Marquis 2003). Sekresyon, Metalloprotease tarafindan yapilan proteolitik
aktivasyondan once sekillenmektedir. Inaktif PC-PLC havuzu, membran-hiicre duvari
arayiiziinde bakterilerle birlikte bulunmaktadir ve L. monocytogenes tarafindan sitozolik

giristen once sentezlenmektedir (Snyder ve Marquis 2003).

PrfA tarafindan diizenlenen hpt geni, fosforile heksozlar igin bir tasiyiciyi
kodlamaktadir ve intraselliiler replikasyon esnasinda fosforile glikoz L. monocytogenes
icin alternatif karbon kaynagi olabilmektedir (Chiko-Calero ve ark. 2002; Milohanic ve
ark. 2003).

L. monocytogenes’in  flagellin proteini (FlaA), flaA geni tarafindan
kodlanmaktadir. Diisiik sicakliklarda bakterinin hareketindeki artisin ve flagella
tiretiminin L. monocytogenes’in gelisimiyle iliskili oldugu belirtilmektedir (Leifson ve
Palen 1955; Dons ve ark. 1992; Liu ve ark. 2002). Diger tarafftan, fri (ferritin-like
proteini kodlayan gen) geni’nin demir varligi veya yoklugu, sicak veya soguk soku gibi
ortamlarda optimal {ireme i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (Dussurget ve ark. 2005).
gtcA geni, L. monocytogenes serotip 4b’nin hiicre duvar teikoik asitinin glukoz ve
galaktozla glikolizasyonu igin gerekli olan bir gendir ve glikolize olan alanlar serotipe

Ozel ylizey antijenleri olarak hizmet etmektedirler (Promadej ve ark. 1999).

Lipoteikoik asit’in gram-pozitif bakterilerin fizyolojisi ve gelismesinde yasamsal
bir 6neme sahip oldugu saptanmistir. dIt operonu (dItA, ditB, dItC, ditD) Lipoteikoik
asit’in D-alanizasyonu i¢in gerekli olan dort proteini kodlamaktadir (Debabov ve ark.
2000). Lipoteikoik asit’in D-alanil esterleri, net anyonik yiikii belirlemekte ve bu
polimerin fonksiyonlarini diizenlemektedir (Neuhaus ve ark. 1974; Fischer ve ark.
1980). D-alanil Lipoteikoik asit’in biyosentezi i¢in D-alanin-D-alanil tastyici protein
ligaz’a ve D-alanil tasiyici protein’e ihtiya¢ duyulmaktadir. dItA geni, D-alanin-D-alanil
tasiyic1 protein ligaz’in1 ve dItC geni ise D-alanil tasiyici protein’ini kodlamaktadir
(Neuhaus ve ark. 1996; Debabov ve ark. 2000).
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2.9. Listeriozis
L. monocytogenes insanlarda gida kaynakli patojen olarak ilk defa 1980’li
yillarda tanimlanmistir (Stavru ve ark. 2011). Listeriozis; nispeten seyrek, fakat siklikla
olimciildiir. Cogu vaka sporadik olarak sekillenmektedir. L. monocytogenes, ubiquiter
ozellikte bir bakteri oldugundan, ¢evrede yaygin dagilim gostermektedir (McNeill ve
ark. 2017).

L. monocytogenes'e maruz kalma genel bir vaka olmasina ragmen, rapor edilen
Listeria iligkili hastalik oranlar1 diisiik seyretmektedir. Bu durum organizmanin dokulari
istila etme ve viicudun immun sisteminden kagma yetenegine, patojenin viriilensine ve
konak immun sisteminin giiglii olup olmamasina bagl olarak degismektedir (McNeill
ve ark. 2017). Gebe kadinlar ve onlarin yeni dogan bebekleri, yaglilar ve bagisiklik
sistemi baskilanmig olanlar listeriozis’e en duyarli grup olarak degerlendirilmektedir
(CDC 2013).

L. monocytogenes infeksiyonu invaziv veya non-invaziv  olarak
sekillenebilmektedir. Invaziv olan enfeksiyon meningitis, septisemi, bakteriyemi,
endokarditis, non-meningitik sinir sistemi enfeksiyonu, konjuktivitis ve grip benzeri
belirtiler gosterebilmektedir. Listeriozis’in non-invaziv formu ise febrile gastroenteritis
ile invasiv formundan ayirt edilebilmektedir. Gebelikte listeriozis ¢ogunlukla gebeligin
liclincli ic aylik doneminde gerceklesmektedir ve iic sekilde sonuglanabilmektedir:
Asemptomatik annenin enfeksiyonu ve enfekte bebek, premature bebek dogumuna
neden olan annenin enfeksiyonu ve Ol dogum veya hasta bebek, hastaliktan
etkilenmeyen fetiis ve annenin 6liimii. Ayrica L. monocytogenes’le enfekte olan gebe
kadinlarda sirt agrisi, amnionitis ve grip benzeri belirtiler sekillenebilmektedir.
Yenidoganlarda ise enfeksiyon sepsis, granulomatosis infantiseptica veya meningitis’e
neden olabilmektedir (Donnelly 2001).

L. monocytogenes enfeksiyonlart 1-67 giin (ortalama 8 giin) arasinda degisen
uzun bir inkiibasyon periyoduna sahiptir. Bu periyod gebe kadinlarda daha uzun
seyredebilmektedir (17-67 giin) (Goulet ve ark. 2013). L. monocytogenes’in infektif
dozu tam olarak belirlenememektedir. Ciinkii bu durum konak organizmanin
duyarliligina ve susun viriilensine bagli olarak degisebilmektedir. Diger taraftan
semptomlarin olusabilmesi igin 10° cfu/g’in yeterli oldugu degerlendirilmektedir
(Vazquez-Boland ve ark. 2001a). L. monocytogenes saglikli insanlarda seyrek olarak
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hastaliga neden olurken, duyarli gruptaki insanlarda ¢ogunlukla ciddi vakalar
goriilmektedir. Hastalik ayn1 zamanda %?20-30’a varan yiiksek bir mortalite oranina
sahipken, tedavi edilmeyen norolojik hastalarda bu oran %70’e ¢ikabilmektedir
(CFSPH 2005).

L. monocytogenes; Kuzey ve Giiney Amerika, Avrupa, Asya, Afrika, Okyanusya
dahil diinyanin her tarafinda rapor edilmistir ve insan listeriozis’ine neden olmaktadir
(Ramdani-Bouguessa ve Rahal 2000; Hmaied ve ark. 2014; Ariza-Miguel ve ark. 2015;
Barbosa ve ark. 2015; Huang ve ark. 2015; Lomonaco ve ark. 2015; Najjar ve ark.
2015; Negi ve ark. 2015; Scallan ve ark. 2015a; Scallan ve ark. 2015b). Diger taraftan
kontrol Onlemleri uygulanmasi, Listeriozis vakalarinin trendinde herhangi bir
degisiklige neden olmamaktadir. Hatta artis bile goriilmektedir (Heredia ve Garcia
2018). Ornegin, Avrupa Birligi’nde 2012 yilinda goriilen vakalar 2013 yiliyla
karsilastirildiginda %8,6°lik bir artis tespit edilmistir (EFSA/ECDC 2015; Buchanan ve
ark. 2017). Ayrica Avrupa Birligi’ndeki isleme tesislerinde bulunan balikgilik
tirtinlerinde (Agirlikli olarak flime balik) L. monocytogenes’ in prevalansinda artis rapor
edilmistir (EFSA/ECDC 2015).

L. monocytogenes Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde gida kaynakli
enfeksiyonlar arasinda seyrek olarak goriilmektedir. Buna ragmen, gida kaynakli
hastaliklar arasinda bulunan nontyphoidal salmonella (%28) ve Toxoplasma gondii
(%24)’den sonra tglincii sirada (%19) 6liime neden olmaktadir (Scallan ve ark. 2011;
CDC 2016). ABD’de 2014 yilinda rapor edilen diger hastaliklara oranla (118 vaka)
listeriozis insidensi diisiikken, 6liim oran1 %15,3 ve hastaneye yatma oran1 %92 olarak

tespit edilmistir (Crim ve ark. 2015).

2.10. Cevrede L. monocytogenes varhgi

L. monocytogenes ¢evrede yaygin olarak bulunmaktadir ve topraktan, ylizey
sularindan, hayvan diskilarindan, kanalizasyondan, hayvan yemlerinden, ciftlik
ortamlarindan ve gida isleme tesislerinden izole edilmistir (Paillard ve ark. 2005;
Lyautey ve ark. 2007a; Sauders ve Wiedmann 2007; Sauders ve ark. 2012; Vivant ve
ark. 2013; Ferreira ve ark. 2014; Linke ve ark. 2014). Bu bakterinin patojenik suslari
sigir, koyun, keci, at ve kiimes hayvanlar1 gibi evcil hayvanlarda kolonize
olabilmektedir. Ayn1 zamanda vahsi kuslar, baliklar ve kabuklu deniz canlilarindan da

izole edilmistir (Wesley 2007). Uzun inkiibasyon periyodu, biiyiik oranda enfeksiyon
11
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kaynagmin acikca belirlenmesini engellemesine ragmen, listeriozis vakalarinin
%99’ unun kontamine gidalarla ilgili oldugu kabul edilmektedir (Wiedmann 2003; Mena
ve ark. 2004; ILSI 2005; Hofer ve ark. 2006; Gambarin ve ark. 2012; Mateus ve ark.
2013). Patojenik L. monocytogenes et (sigir eti, sosisli sandvig, pismis jambon, domuz
eti,) (Graves ve ark. 2005; Hachler ve ark. 2013; Pichler ve ark. 2009; Smith ve ark.
2011); sit, sitgiiliik iriinleri (pastorize siitten yapilan: tereyagi, yumusak peynir; taze
stitten yapilan: ¢iftlikte iiretilen taze peynir gibi) (Lyytikdinen ve ark. 2000; Danielsson-
Tham ve ark. 2004; Lundén ve ark. 2004; Bille ve ark. 2006; Jackson ve ark. 2011),
balik (tiitsiilenmis, marine edilmis, ¢ig carpaccio) (Gambarin ve ark. 2012) ve diger
deniz {irtinleri (yengeg, karides, fiime midye) (Farber ve Peterkin 1991; Brett ve ark.
1998; Riedo ve ark. 1994) ayn1 zamanda dondurma (Mateus ve ark. 2013), taze sebzeler
(musir, kereviz, lahana) (Farber ve Peterkin 1991; Aureli ve ark. 2000; Cartwright ve
ark. 2013; Gaul ve ark. 2013) ve meyveler (kavun ve benzeri) (McCollum ve ark. 2013)
gibi direkt tiiketilen gida iriinlerinden izole edildigi bildirilmistir (Mclntyre ve ark.
2015).

L. monocytogenes vahsi ve evcil ruminantlarda, ayrica monogastrik hayvanlarda
enfeksiyona neden olmaktadir (Gray ve Killinger 1966). Patojenik bakterilerin
hayvanlar arasinda yayilmasi genellikle kalitesiz silajla beslemenin sonucu olarak
olusmaktadir (Gray ve Killinger 1966; Blenden ve ark. 1987; Vazquez-Boland ve ark.
1992b; Wesley ve ark. 2002). Ruminantlar, L. monocytogenes’in asemptomatik
tastyicilart olabilmektedir. Fakat ayni zamanda bu patojenik bakterinin neden oldugu
bulasici hastalik vakalari da bulunmaktadir. Her iki durumda da, hayvanlar bakteriyi
digkilariyla ¢evreye yaymaktadirlar. Bu durum, siirideki diger hayvanlarin ve ayni
otlagi kullanan diger siiriilerdeki hayvanlarin enfeksiyonunun sebebi olabilmektedir
(Esteban ve ark. 2009; Hurtado ve ark. 2017). Sigir eti, ¢ig siit ve siitten {retilmis
iriinlerin L. monocytogenes’in kaynagi oldugunu diisiindiiren kanitlar olmasina ve
hastalik zoonoz olarak tanimlanmasina ragmen, ruminant ve insan listeriozis’i arasinda
direkt bir baglant1 kurulamamistir (Oevermann ve ark. 2010; Gebretsadik ve ark. 2011;
Smith ve ark. 2011).

Domuzlar L. monocytogenes’in tasiyicilart olabilmekte ve ayni zamanda
enfeksiyon asemptomatik sekillenebilmektedir (Gray ve Killinger 1966; Esteban ve ark.

2009; Glinski ve Kostro 2012). L. monocytogenes, kiimes hayvanlarinda da kolonize
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olabilmektedir. Yine de, enfekte kiimes hayvanlart etinin tiiketiminin listeriozis’in
yiiksek insidensi ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir (Rervik ve ark. 2003; Esteban ve ark.
2008).

2.11. Sularda L. monocytogenes varhgi

Akarsularin, 6zellikle tarimsal alanlardan gecen sular olan goller, dereler ve
irmaklar gibi yiizey sularimin L. monocytogenes’in ana rotasii olusturdugu kabul
edilmektedir (Gram 2001; Lyautey ve ark. 2007b). ilave olarak, hayvan diskilar1 gibi
diger kontaminasyon kaynaklari, akuatik sistemlerde patojenin  miktarini
arttirabilmektedir. Ciinkii ruminantlarin, digkilartyla L. monocytogenes’i g¢evreye
yaydiklari bildirilmektedir (Hutchison ve ark. 2004; Lyautey ve ark. 2007a; Lyautey ve
ark. 2007b). Lyautey ve ark. (2007b) yiizey sularinda artan Listeria prevalansi ve 0
bolgedeki siit ciftliklerinin sayis1 arasinda direkt bir baglantinin oldugunu tespit
etmiglerdir. Bir siit igletmesinin yakinindan gegen su akintisini diger bir risk faktori
olarak bildirmislerdir. L. monocytogenes igeren su Orneklerinin ¢ogunlugu, bir siit
isletmesinin birka¢ kilometre asagisindaki suyun icinde bulunmustur. ilave olarak,
tarimsal faaliyetler nedeniyle hayvan giibresinin kullanimi sonucunda topragin
bozulmasinin, yilizey sularinda Listeria’nin prevalans oranini etkiledigi arastirmacilar
tarafindan bulunmustur (Lyautey ve ark. 2007a; Lyautey ve ark 2007b). Bu ¢alismadaki
veriler, Danimarka’da balik ciftliklerini besleyen tatli su derelerinde Listeria tespit
etmeyen (Gonzalez ve ark. 1999; Hansen ve ark. 2006) calismalarla c¢eliski
olusturmaktadir. Yine de bu veriler, tarimsal faaliyetlerin bu patojenle yiizey sularinin
kontaminasyonu i¢in bir risk oldugu izlenimini uyandirmaktadir. Fakat artan riskin
zorunlu olarak tarimla baglantili olmadigi degerlendirilmektedir (Jemmi ve Keusch
1994).

Hava kosullarinin Listeria spp.’nin, 6zellikle L. monocytogenes’in prevalansinda
potansiyel bir etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (Jami ve ark. 2014). Farkli hava
kosullar1 arasinda yagis miktari, yiizey sularimin bakteriyel kontaminasyonunun
artisinda biiyiik bir neme sahiptir (Mallin ve ark. 2009; Reifel ve ark. 2009; Sinclair ve
ark. 2009; Stumpf ve ark. 2010).

Balik ciftlikleri, Listeria kontaminasyonu i¢in biiyiikk bir riske sahiptir. Ciinkii
dere, irmak ve diger yiizey sulari, yiiksek yagis miktar1 sonrasinda bu sular ciftlik

sularina karismaktadir (Miettinen ve Wirtanen 2006). Hayvan giibresinde ¢ogunlukla
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bulunan toprak kokenli Listeria spp. ve L. monocytogenes suslari, balik ciftliklerinin
yakinindaki yiizey sular1 ve irmaklarda bulunmaktadir. Bu durum, tarimsal faaliyetler
ve ylizey sularinin kontaminasyonu arasindaki baglantiy1 ortaya koymaktadir (Jami ve
ark. 2014). Finlandiya’da deniz bolgelerinden ve gollerdeki balik ¢iftliklerinden elde
edilen 510 gokkusagi alabaligi 6rnegi, L. monocytogenes varligi agisindan incelenmistir.
Bu c¢alismaya gore arastirmacilar akuatik cevrelerde, farkli mevsimlerde L.
monocytogenes’in  yok olma durumunu, sporadik ve hizli ortaya ¢ikisini tespit
etmislerdir (Miettinen ve Wirtanen. 2005). Diger bir ¢alismada, deniz suyunda L.
monocytogenes varligi ve tatll sularda iiretilen baliklarda L. monocytogenes diizeyi
aragtirtlmistir. Arastirmada endiistriyel/turizm faaliyeti olan bolgeler ile yerel yasam
bolgelerinin daha yiiksek kontaminasyon diizeyine sahip oldugu tespit edilmistir. Bu
calisgmada denize aritilmamis kanalizasyonun bosaltilmasinin, baliklarin L.
monocytogenes’le kontaminasyonuna neden olabilecegi ifade edilmistir (EI-Shenawy ve
El-Shenawy 2006).

2.12. Baliklarda L. monocytogenes varhgi

Listeria spp., irmaklara bagli diger sular ile yiizey sularindaki yerel
mikrofloranin bilesenlerinden birini olusturmaktadir. Bu nedenle, bu mikroorganizma
kontamine sularda bulunan baliklarin dis yiizeylerinde bulunabilmektedir. L.
monocytogenes balik yiizeyi, mide liimeni, solungaglar ve bagirsaklardan izole
edilmektedir. Fakat, genellikle diger kaynaklardan kontamine olmadik¢a balik etinde
mikroorganizma bulunmamaktadir. (Jami ve ark. 2014). Cig balikta L. monocytogenes
kontaminasyon diizeyi genelde dusiktir. Ancak, bu durum degisiklik
gosterebilmektedir (Thomas ve ark. 2012) (Tablo 2-1). Davies ve ark. (2001) yaptiklari
caligmada, L. monocytogenes’in Avrupa baliklarinin %3’iinde bulundugunu tespit
etmiglerdir. Listeria spp.’nin yayginligi Tirkiye’de taze tatli su balig1 6rneklerinde %30
ve deniz balig1 6rneklerinde %10,4 olarak bulunmustur (Yucel ve Balci 2010). Diger
taraftan, Wang ve ark. (2011) yaptiklari ¢aligmada, baliklarda L. monocytogenes’in

kontaminasyon oranini somon’da %#4,8 ve Tilapia’da %4,3 olarak bulmustur.

Jemmi ve Keusch (1994), gokkusagi alabaligr ciftliklerinin  yonetim
uygulamalar1 ve su kaynaklari {izerine ¢alismalar yapmistir. L. monocytogenes, hijyenik
yonetim uygulamalar1 ve beton duvarli havuzlar kullanilan giftlikten elde edilen 30 diski
icerigi ornegi ile 30 balik derisi 6rneginde tespit edilememistir. Bunun aksine, irmak
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suyu kullanilan ve toprak (dogal) duvarli havuzlarin oldugu iftliklerde, deri
orneklerinin %33,33’iiniin ve diski 6rneklerinin de %40’inin L. monocytogenes ile
kontamine oldugu belirlenmistir. Diger taraftan, M¢drala ve ark (2003), Norveg kiy1
kafeslerinde yetistirilen ve bir Polonya isleme tesisine getirilen 72 somon ve deniz
alabalig1 6rnegi iizerinde yaptiklar1 caligmada, sadece 6 drnekte L. monocytogenes susu

bulmustur.

L. monocytogenes ile kontamine sularda bulunan baliklarda; suyun biiyiik
oranda solungaglardan filtre edilmesi nedeniyle, deri ve i¢ organlara gore ilk
kontaminasyon kaynaginin solungaglar olacagina dair kanitlar mevcuttur (Miettinen ve
Wirtanen 2005). Baligin diisiik sayida L. monocytogenes ile kontamine olmasi veya
kontaminasyonun baliklarda sporadik olmasi durumunda, baligin yiizeyinden 6rnekleme
yapmaktan ziyade solungaglara selektif rnekleme yapilmasi tespit oranini artiracaktir
(Thomas ve ark. 2012). Miettinen ve Wirtanen (2005) yaptiklar1 ¢alismada; 510 adet
balik kaynakli solungag, deri ve i¢ organ drneginde ,sirasiyla 43 adet solunga¢ 6rnegi, 1
adet deri ornegi ve 1 adet i¢ organ Ornegi, L. monocytogenes agisindan pozitif
bulunmustur. Buna karsin, Tirkiye’de ¢ig tathisu (n=30) ve deniz baliklar1 (n=48)
tizerinde yapilan bir ¢alismada, L. monocytogenes'in deri (%52) ve solungag (%25)
orneklerinin her ikisinden de siklikla izole edildigi bildirilmektedir (Yucel ve Balci
2010).

Perakendecilerde, toptancilarda ve ithalatgilarda bulunan taze ve paketlenen
balik iiriinleri, ¢ogunlukla L. monocytogenes kontaminasyonu agisindan siipheli olarak
degerlendirilmektedir (Jami ve ark. 2014). Patojen, gida ile temas eden yiizeylerden ve
kullanilan ekipmanlardan sekunder kontaminasyon yolu ile gidayr kontamine
edebilmektedir. (Mena ve ark. 2004; Handa ve ark. 2005; Parihar ve ark. 2008).
Japonya’da 2002 ve 2003 yillar1 arasinda perakendecilerden elde edilen kiyma halindeki
ton baliklar1 (n=21) ve diger ¢ig baliklar (n=104) iizerinde yapilan arastirmada; kiyma
halindeki ton baliklarinda L. monocytogenes diizeyi %14,3 oraninda iken diger ¢ig

baliklarda L. monocytogenes’in izole edilemedigi bildirilmistir (Handa ve ark. 2005).
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Tablo 2-1: Farkh balik tiirlerinde L. monocytogenes prevalansi
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Balik Tiirleri Ulke/Y1l Ornek Alman  incelenen Kaynaklar
Yerler [Pozitif
Ornekler(%0)
AVRUPA
Ciftlik baliklar Polonya/ Balik ciftlikleri 139/447 Skowron ve ark.
2013-2014 (31,2) 2018
Tatlisu Baliklari Yunanistan/  Balik giftlikleri 0/136 (0) Papadopoulos ve
b. ve goller ark. 2010
Deniz baliklar Sirbistan/b. b. 0/37 (0) Kuzmanovic ve
ark. 2011
Deniz baliklar Yunanistan/b  Balik pazarlar 1/120 (0,8)  Soultos ve ark.
. 2007
Cesitli balik tiirleri Polonya/ Balik igleme 8/633 (1,26) Kwiatek 2004
1997-2001 tesisleri
ASYA
Cesitli balik tiirleri Iran/ Agik hava balik 37/488 (7,6)  Jamali ve ark.
2012-2014 pazarlari 2015
Cesitli deniz baliklart  fran/ Deniz iiriinii 3/167 (1,80) Fallah ve ark.
2011-2012 pazarlar ve 2013
isleme tesisleri
Cesitli balik tiirleri fran/ Cesitli yerlerden 0/61 (0) Jalali ve Abedi
2003-2005 2008
Cesitli balik tiirleri ve Japonya/ Perakende satis 3/125(2,4) Handa ve ark.
diger su tirtinleri 2002-2003 yerleri 2005
Hamsi Tiirkiye/ Perakende satis 1/50 (2,0) Siriken ve ark.
2006-2007 yerleri ve kiigiik 2013
Olgekli iireticiler
Cesitli balik tiirleri Tayvan/b. Perakende satis 0/30 (0) Wang ve ark.
yerleri ve 2012
geleneksel satis
yerleri
Cesitli balik tiirleri Tayland/b. Perakende 0/20 (0) Stonsaovapak ve
supermarketler Boonyaratana
kornkit 2010
AFRIKA
Cesitli balik tiirleri Etiyopya/ Perakende satis 1/43 (2,3) Molla ve ark.
2003-2004 yerleri 2004
Cesitli balik tiirleri ve  Misir/b. Ticari satig 7/40 (17,5)  EI-Shenawy ve
diger su trtinleri yerleri El-Shenawy 2006
AMERIKA
Deniz baliklari Arjantin/b. Perakende satis 0/68 (0) Laciar ve de
yerleri Centorbi 2002
Baliklarin bagirsaklar1  ABD/b. Balik igleme 0/60 (0) Chen ve ark.
ve derisi tesisleri 2010
Tilapia (Taze ve ABD/ Perakende satis 3/70 (4,3) Wang ve ark.
dondurulmus) 2009-2010 yerleri 2011

b. belirtilmemis
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2.13. Antibiyotik direnc¢ sorunlari

Mikroorganizmalar, onlar1 etkisiz hale getirmek igin tretilen ilaglara karsi canli
kalma yetenegi gelistirmesi durumunda antibiyotik direngliligi sekillenmektedir.
Antibiyotik direnglilik gelistiren mikroorganizmalarin, neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavi edilmesi oldukca zor ve hatta imkansiz olabilmektedir. 1k ticari olarak iiretilen
antibiyotik olan penicillin, 1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan kesfedilmistir. O
tarihten bu yana, yeni antibiyotiklerin kesfedilmesi siireci devam ederken s6z konusu
antibiyotiklere karsi direnglilik sekillenmeye devam etmektedir. Mikroorganizmalar,
stirekli olarak yeni antibiyotiklere direng gelistirmek ve canli kalmak igin yollar
aramaktadir. Buna ek olarak, birbirleriyle direncliliklerini de paylasmaktadir (CDC
2018Db).

Toprakta dogal olarak bulunan bakterilerdeki antimikrobiyaller (6rnegin; f-
lactam’lar, streptomycin’ler ve aminoglycoside’ler), akuatik ¢evre kontaminasyonunun
potansiyel kaynagi olarak degerlendirilmektedir. Diger taraftan, antimikrobiyalleri
iceren tortular ve kanalizasyon; denizde, yiizey sularinda ve akuakiiltiir’de

kontaminasyonun olas1 kaynaklari olarak gosterilmektedir (Kiimmerer 2009).

Akuakiiltiir, insan tiiketimine uygun olan gidalarin, giinden giine artan sekilde
onemli bir kaynagini olusturmaktadir. Akuakiiltiir tesislerinin sayist artarken, balik
hastaliklarini tedavi etmek i¢in etkili ve giivenli ilaglar gelistirme ihtiyaci da artmaktadir
(FDA 2018). Akuakiiltiir’de, antibiyotiklerin agirt ve yanlis kullanimi, bir akuatik
populasyonda  zoonotik  patojenlerin  antibiyotik  direngliliginin  prevalansini
artirabilmektedir (Angulo 2000; Cabello 2006). Diger taraftan, kullanilmayan
antimikrobiyallerin kalintilar1 ¢okelmekte ve akuatik ¢evreyi kontamine ederek hayvan
tirleri ile mikrobiyota tizerinde zararh bir etki meydana getirmektedir (Cabello 2006;
Marshall ve Levy 2011).

Yapilan birgok calismada, L. monocytogenes’in antimikrobiyal direngliligi
ortaya konmustur (Rodds-Sudrez ve ark. 2006; Yan ve ark. 2010; Fallah ve ark. 2013).
Fallah ve ark. (2013) tarafindan yapilan arastirmada, isleme tesisleri ve
perakendecilerden elde edilen deniz iirlinlerinden, izole edilen L. monocytogenes’in
penicillin, ampicillin, tetracycline ve vancomycin’e direngli oldugu bulunmustur. Buna
ek olarak, Yan ve ark. (2010) L. monocytogenes’in streptomycin, tetracycline ve
ciprofloxacin’e antimikrobiyal direngliligini rapor etmistir. Meksika’da yapilan diger bir

17



18

calismada, istiridyelerden, baliklardan ve nehir suyundan izole edilen L.
monocytogenes’in ampicillin  (%60,3), erythromycin (%30,9), penicillin (%57,4),
cefuroxime ve cephalothin (%13,2), ceftazidime (%67,6), tetracycline (%16,7),
dicloxacilin (%9,7) ve trimethoprim-sulfamethoxazole (%37,4)’e multiantimikrobiyal

direngliligi rapor edilmistir (Rodés-Sudrez ve ark. 2006).

Tiirkiye’de 180 adet taze hindi etinde yapilan bir ¢alismada, 32 6rnekte 78 adet
L. monocytogenes izolati tespit edilmis ve 63 (%80,8) izolatta penicillin G’ye, 53
(%67,9) izolatta ampicillin’e direnglilik ortaya konmustur. Ayrica, 52 (%66,7) izolatta
hem penicillin G’ye hem de ampicillin’e kars1 direnglilik saptanmistir. Diger taraftan,
32 (%41) izolatta erythromycin, 14 (%17,9) izolatta streptomycin, 8 (%10,3) izolatta
cephalothin ve 6 (%7,7) izolatta kanamycin’e orta diizeyde direnglilik belirlenmistir
(Ayaz ve Erol 2010).

2.14. L. monocytogenes suslarinin filogenetik iliskisinin PFGE ile tespiti

Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE), bir bakteri izolatina bir DNA parmak
izi iiretmek ic¢in bilim adamlar1 tarafindan kullanilan laboratuar teknigi olarak ifade
edilmektedir. Bu bakteri izolati, ayni tipte bir grup bakteriden olusmaktadir. Pulsenet,
gidalarin iretildigi yerlerde, kontamine gidalarda ve hasta insanlarda bakteri izolatlarini
arastirmaktadir (CDC 2018a). PFGE, bir organizmanin izolatlarinin birbirleriyle
iligkilerinin belirlenmesinde altin standart olan bir metod olarak degerlendirilmektedir
(Goering 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Karadeniz’deki gesitli noktalardan avlanan bentopelajik (mezgit)
ve demersal (tekir) baliklarda L. monocytogenes’in prevalansinin arastirilmasi
amaglanmistir. Karadeniz’in ¢esitli noktalarindan toplam 500 adet tekir (n:257) ve

mezgit (n:243) balig1 6rnegi temin edilmistir.

Tablo 3-1 : 2013 yih Aralik ayinda temin edilen numune listesi

ARALIK
TEKIR MEZGIT
K-1 (10) K-1 (10)
K-3 (3) K-3(3)
K-5 (2) K-5(2)
K-9 (4) K-11(1)
K-11(1)

K-19 (4)

Tablo 3-2 : 2014 yih Ocak-Mayis aylari arasinda temin edilen numune listesi

OCAK SUBAT MART NiSAN MAYIS
TEKIiR | MEZGIT | TEKIiR |MEZGIT | TEKIiR | MEZGIT | TEKIR | MEZGIT | TEKIR
K-1(20) | K-1(24) | K-1(18) | K-1(22) |K-1(65)| K-1(80) |K-1(27)| K-1(24) | K-3(9)
K3(2) | K3(6) | K3(4) | K-3(4) |K3(18)| K3(17) | K-3(4) | K-3(7) K-11(9)
K-11(6) | K-11(10) | K-9(3) | K-9(3) | K-9(8) | K7(4) | K9(8) | K9(4) | K-15(10)
K-15(2) K-11 (10) | K-11(14) | K-11(4) K-11(4) | K-11(8) | K-25(2)

Toplanan 6rneklerden, EN ISO 11290-1 (ISO, 2004) standardina gore selektif
agarda tipik iireme gosteren kolonilere biyokimyasal testler uygulanmistir. PCR teknigi
ile genlerin dogrulanmasinin yapilmasini miiteakip, PCR sonucu pozitif olan suslara

EUCAST (2017)’a gore antibiyotik duyarlilik testleri uygulanmistir.

19



20

26'00°E 26°00'E 27°0'0°E 28°0'0°E 20'00°E 30°0'0°E 21°0'0°E 32'0'0°E 33°00°E M’00°E 35°00°E 36°00°E 37"'0'! 3B'00°E 39°00°E 40°00°E 41°0'0°E 42°0°0°E 43°0'0'E 44°0'0°E 45'00°E
TAA] g [y 0 v o] s
i / ¥y www 0 W
- » = i 5 > AN T B RS v
4500 . ;,f': - 00N
4 R - — —F oon
\,N\P\
400 N
\f/_\/"~
1200 N
=" P
41°00'NY 0N
A0°0'0°NY 0'N
&
<
39°00°NY 39°0'0°N
35°00°NY "0'0°N
|2 =
37°00°NY B ‘ TR ‘00N
Nt
D o ﬁ
oong— — o
] [P [ e ) [ = e
25°00°E 26°00°E 27°00°E 26°00'E 29°00'E I0O0E 3100 200 330V MVVE ISVVE IFOUE ITOVE WOUE 0DVE A00UE 41'00E 4200E 4300E MOVOE ASV0E

Sekil 3-1 : Su iiriinleri istatistik bolgeleri (BSGM 2013)

Bu calismada test icin kullanilan S. aureus ATCC 25923 susu, Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi Besin Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim
Dali’ndan temin edilmistir. Referans olarak kullanilan Rhodoccoccus equi ATCC 6939
susu ise, Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ndan elde edilmistir.
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3.1. Kullanilan Besiyerleri

3.1.1. Fraser Broth (Oxoid CM 895)

Formiilasyon ar/L
Proteose peptone 5,0 gr/L
Tryptone 5,0 gr/L
‘Lab-Lemco’ powder 5,0 gr/L
Yeast extract 5,0 gr/L
Sodium chloride 20,0 gr/L
Di-sodium hydrogen phosphate 1,35 gr/L
Aesculin 1,0 gr/L
Lithium chloride 3,0 gr/L
pH 7,240,2 (25°C’de)

500 ml Fraser Broth hazirlamak i¢in 28,7 gr Fraser Broth (Oxoid CM 895) 500
ml distile suya karistirilarak, homojenizasyon islemi sonrasi otoklav (Hirayama, HV-
50L, Japonya) araciligiyla 121°C’de 15 dakika sterilizasyon islemi yapilmistir.
Sterilizasyon sonras1 50°C’ye kadar sogutulup, i¢erisine aseptik bir sekilde 1 vial Oxoid
SR 0156 supplementi ilave edilmistir.

3.1.2. Half Fraser (Oxoid CM 895, Oxoid SR 0166E)

225 ml Half Fraser hazirlamak i¢in 12,9 gr Fraser Broth (Oxoid CM 895) 225 ml
distile suya karistirilarak homojenizasyon islemi sonrasi, otoklav (Hirayama, HV-50L,
Japonya) yardimiyla 121°C’de 15 dakika sterilizasyon islemi uygulanmustir.
Sterilizasyon sonrasi 50°C’ye kadar sogutulup, igerisine aseptik bir sekilde 1 vial Oxoid
SR 0166E supplementi ilave edilmistir.

3.1.2.1. Half Fraser Supplement (Oxoid SR 0166E)

Vial Icerigi (225 ml) (Her bir vial icin) Litre

Ferric ammonium citrate 112,5mg 500 mg
Nalidixic acid 2,25 mg 10,0 mg
Acriflavine hydrochloride  2,8125 mg 12,5 mg
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1 vial supplement prospektiisiine uygun sekilde 1:1 oraninda etanol:steril distile
su ile miktar1 4 ml olarak ayarlanip, Half Fraser igerisine ilave edilerek 225 ml Half

Fraser hazirlanmustir.

3.1.2.2. Fraser Supplement (Oxoid SR 0156)

Vial Icerigi (500 ml) (Her bir vial icin) Litre
Ferric ammonium citrate 0,25 gr 0,5gr
Nalidixic acid 10,0 mg 20,0 mg
Acriflavine hydrochloride 12,5 mg 25,0 mg

1 vial supplement prospektiisiine uygun olarak 1:1 oraninda etanol:steril distile
su ile miktar 5 ml olarak ayarlanip, Fraser Broth i¢ine ilave edilerek 500 ml Fraser

Broth hazirlanmaistir.

3.1.3. ALOA Agar (Oxoid CM 1084)

Formiilasyon ar/L
Enzymatic digest of animal tissues 18,0 gr/L
Enzymatic digest of casein 6,0 gr/L
Sodium pyruvate 2,0 gr/L
Glucose 2,0 gr/L
Magnesium glycerophosphate 1,0 gr/L
Magnesium sulphate (anhydrous) 0,5 gr/L
Sodium chloride 5,0 gr/L
Yeast extract 10,0 gr/L
Lithium chloride 10,0 gr/L
Disodium hydrogen phosphate (anhydrous) 2,5gr/L
X-glucoside chromogenic mix 0,05 gr/L
Agar 12,0 gr/L
pH 7,2+0,2 (25°C’de)

480 ml distile suya 34,5 gr ALOA Agar (Oxoid CM 1084) ilave edilerek,
homojenizasyon islemi yapilmistir. Otoklav (Hirayama, HV-50L, Japonya) ile 121°C’de
15 dakika sterilizasyon sonrasinda, yaklasik olarak 50°C’e kadar sogutulmustur.
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Takiben 1 vial Brillance™ Listeria Differential Supplement (Oxoid SR 0228E) ve 1 vial
OCLA (ISO) Selective Supplement (Oxoid SR 0226E) igerisine ilave edilmistir.

3.1.3.1. Brillance™ Listeria Differential Supplement (Oxoid SR 0228E)

Formiilasyon 1 vial (500 ml icin)
Lecithin solution 20,0 ml

3.1.3.2. OCLA (ISO) Selective Supplement (Oxoid SR 0226E)

Formiilasyon 1 vial (500 ml icin)
Nalidixic acid 10,0 mg

Polymyxin B 38,350 1U
Ceftazidime 10,0 mg
Amphotericin 5,0 mg

1 vial supplement prospektiisiine uygun olarak pipet araciligiyla 2 ml distile su
icerisinde ¢Oziindiiriilmesi saglanip, besiyerine ilave edilerek 500 ml ALOA Agar

hazirlanmistir.

3.1.4. Tryptone Soya Agar (Oxoid CM 131)

Formiilasyon ar/L
Tryptone 15,0 gr/L
Soya Peptone 5,0 gr/L
Sodium chloride 5,0 gr/L
Agar 15,0 gr/L
pH 7,3+0,2, 25°C’de,

1000 ml distile edilmis suyun igerisine 40 gr Tryptone Soya Agar (Oxoid CM
131) ilave edilerek, tamamen ¢oziiliinceye kadar homojenize edilmis ve sonrasinda

121°C’de 15 dakika sterilizasyon islemi uygulanmuistir.

Besiyerinin 50°C’ye kadar sogumasi beklendikten sonra Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi Suni Tohumlama Anabilim Dali'nda uygun sartlarda
yetistirilen koyunlardan enjektorle (sitratli) elde edilen kan (steril olmasi saglanarak),
besiyerine ilave edilmistir. Sonrasinda ise petrilere esit olarak aktarilmistir. Bu besiyeri

CAMP testi i¢in kullanilmistir.
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3.1.5. Tryptone Soya Broth (Oxoid CM 129)

Formiilasyon ar/L
Pancreatic digest of casein 17,0 gr/L
Enzymatic digest of soya bean 3,0 gr/L
Sodium chloride 5,0 gr/L
Dipotassium hydrogen phosphate 2,59/L
Glucose 2,5gr/L
pH 7,340,2, 25°C’de,

1000 ml distile suya 30 gr Tryptone Soya Broth (Oxoid CM 129) ilave edilerek,

homojenizasyon sonrasi 121°C’de 15 dakika sterilizasyon islemi uygulanmustir.

3.1.6. Mueller-Hinton Agar (Oxoid CM 0337)

Formiilasyon ar/L
Beef, dehydrated infusion from 300,0 gr/L
Casein hydrolysate 17,5 gr/L
Starch 1,5gr/L
Agar 17,0 gr/L
pH 7,3+0,1, 25°C’de,

1000 ml distile suya 38 gr Mueller-Hinton Agar (Oxoid CM 0337) ilave
edilerek, homojenizasyon islemi uygulanmistir. 121°C’de 15 dakika sterilizasyon
sonrasinda, antibiyotik duyarlilik testi i¢in 50°C’ye kadar sogutulmustur. Takiben
icerisine Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim
Dali’nda yetistirilen atlardan elde edilen %5 defibrine at kan1 ve 20 mg/L -NAD ilave

edilmis ve 25 ml olacak sekilde Biyogiivenlik kabininde petrilere aktarilmistir.
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3.1.7. Brain Heart Infusion Agar (Sigma-Aldrich, 70138)

Formiilasyon ar/L
Brain extract 7,8 gr/L
Heart extract 9,7 gr/L
Proteose peptone 10,0 gr/L
Sodium chloride 5,0 gr/L
D(+)- Glucose 2,0 gr/L
Disodium hydrogen phosphate 2,5gr/L
Agar 15,0 gr/L
pH 7,4+0,2, 25°C’de,

1000 ml distile suya 52 gr Brain Heart Infusion Agar (Sigma-Aldrich, 70138)

ilave edildikten sonra homojenize edilmis ve otoklav (Hirayama, HV-50L, Japonya)

yardimiyla 121°C’de 15 dakika sterilizasyon islemi uygulanmstir.

3.1.8. Molekiiler analizlerde kullanilan soliisyonlar

v

v

v

D N NN

<\

Lysozyme 50000 U/mg (Merck, 05281)

Glycerol (Sigma-Aldrich, G5516, Germany)

B-Nicotinamide Adenine Dinucleatide (B-NAD) Biolab Inc. NAD10025
Ethanol Absolute (Sigma-Aldrich, 32221)

Boric Acid (PlosOne, 500g, 17-1322-01)

MICE Evaluator Strip (Thermo Fisher Scientific, UK)

dNTP Set (Thermo Fisher Scientific, R0182)

10 mM Tris-HCL, pH 8,0

Safe View Classic (ABM, G108)

Ethidium Bromide (E1510-10ml, Sigma-Aldrich)

GeneRuler 100 bp DNA Ladder 0,5 pg/ul, 50 pg (Thermo Fisher
Scientific, SM0241)

Seakem® Gold Agarose (Lonza, 125 gr)

2- Propanol (Sigma-Aldrich, 24137)
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Ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA) (Thermo Fisher Scientific.60-
00-4) (0.5 M Solution of Ph 8.0 (for DNA Work)

Phenol/Chloroform/Isoamyl Alcohol (Amresco, K169)
25 mM MgCl; (Thermo Fisher Scientific)

Tag DNA Polymerase 5 U/uL, 500 U (Thermo Fisher Scientific,
EP0402)

E-test (BioDisc, Sweden)
Trizma® Base (Sigma-Aldrich, T1503, CAS no:77-86-1)
SDS pure Ph. Eur. (AppliChem, A4259, 1000)

10X Tag Buffer with KCL (Thermo Fisher Scientific)

3.1.9. Kullamilan alet ve ekipmanlar

v

D N N NN

<\

D N NN

<\

+4°C ve -20°C’li ¢ift kapili buzdolab1 (Samsung, RSA1STSL, Giiney
Kore)

Mc Farland Densitometresi (Biosan, Litvanya)

Faz-kontrast Mikroskop (10X, 40X ve 100X objektif, Olympus)
Vorteks karistiric1 2500 devir/dakika (Velp Scientifica, Ispanya)
Pipet-steril pipet ucu (Thermo Scientific, Amerika Birlesik Devletleri)
Magnetik karistirict (VWR Almanya)

Etiiv (Memmert, IN55, Almanya)

Kuru Blok (Grant-Bio, PCH-2, Ingiltere)

Otoklav (Hirayama, HV-50L, Japonya)

Pulsed-Field Jel Elektroforez Cihaz1 (CHEF-DR Il, Biorad)
Calkalamali su banyosu (Memmert, Almanya)

Buzdolab1 -20°C (Bosch)

Stomacher (Interscience, Fransa)

Mini santrifiij (Isolab, D1008, Almanya)
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v" Steril biogiivenlik kabini (Class Il)

v" Elektrikli pipet pompasi (Isolab, Almanya)

v' Terazi (RADWAG, WTB2000, Polonya)

v" Santrifiij (Hettich, MICro 120, Almanya)

v’ Hassas terazi (Sartorious, CP224S, Almanya)

v" Derin dondurucu -80°C (Hettich, Almanya)

v' Jel goriintiileme sistemi (Viber Lourtmat, Almanya)

v" Elektronik saat (Isolab, Tiirkiye)

v" Thermal cycler PCR cihazi (Biorad, PTC0200, Meksika)

v Mikropipet (10-100-1000 Thermo Fisher Scientific, Amerika Birlesik

Deviletleri)

v" Giig kaynagi ve elektroforez sistemi (Thermo Fisher Scientific, Easycast-

B1, Amerika Birlesik Devletleri)

3.2. GEREC

3.2.1. Numune alim

Karadeniz’den avlanan ve Istanbul Ili Kumkap: Balik Hal’inde satisa sunulan
baliklar (Tekir ve Mezgit), Aralik 2013 ile Mayis 2014 arasindaki farkli zamanlarda
steril numune posetlerine aseptik kosullarda alinip termobox araciligiyla (+4°C)
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Besin Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dali Ileri
Molekiiler Analiz Laboratuar’ina getirilmistir. Elde edilen 6rnekler kisa siire analize

alinmistir.

3.2.2. Mikrobiyolojik ekim ve klasik kiiltiirel izolasyon

EN ISO 11290-1 (ISO, 2004) tarafindan bildirilen standarda gore temin edilen
balik orneklerine L. monocytogenes’in izole edilmesi igin rinse metod yontemi
kullanilarak 500 ml %0,9’luk Fizyolojik Tuzlu Su (FTS) yardimiyla homojenizasyon
islemi uygulanmistir. Takiben bek alevi yaninda baliklarin solungag, deri, bagirsaklar ve
kuyruk kismindan pens ve makas araciligiyla toplam 25 gr balik 6rnegi ve sivi kisimdan

alimip steril stomacher posetine yerlestirilmistir. Sonrasinda, igerisine 225 ml Half-
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Fraser broth (Oxoid CM 895) eklenip, stomacherde (Interscience, Fransa) 3 dakika
homojenizasyon islemi yapilmis ve 30°C’de 24 saat inkiibe edilerek 6n zenginlestirme
islemi tamamlanmistir. On zenginlestirme isleminin ardindan elde edilen kiiltiirden 0,1
ml, 10 ml Fraser Broth (Oxoid CM 895) igerisine ilave edilmis ve 37°C’de 48 saat
inkiibasyona birakilmistir. 48 saat sonra inkiibe edilen Fraser Broth’tan 10 pl alinmis ve
ALOA Agara (Oxoid CM 1084) inokiile edilerek 37°C’de 24-48 saat inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyon sonunda, ALOA Agarda tespit edilen mavi-yesil turkuaz
renkli opak haleli koloniler, tekrar ALOA Agara gegilerek dogrulamasi yapilmis ve

ardindan biyokimyasal testler gerceklestirilmistir.

Sekil 3-2 : ALOA besiyerinde L. monocytogenes’in goriintiisii

3.2.3. Biyokimyasal testler

Biyokimyasal testlerin yapilmasi i¢in, igerisinde Tryptone Soya Agar (TSA)
(Oxoid CM 131) bulunan petrilere ekim yapilmis ve 37°C’de 24-48 saat inkiibasyon
islemi uygulanmistir. Petride tiremis olan kolonilere; Gram boyama, oksidaz, hemoliz

ve katalaz testleri yapilmistir (Aznar ve Alarcon, 2002).
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3.2.3.1. Gram boyama

Bakterilerin gram-pozitif veya gram-negatif oldugunun tespiti i¢in TSA’daki
tiremis olan kolonilerden bek alevi yaninda 6ze kullanilarak bir koloni alinmustir. Steril
lama bir damla %0,9’luk NaCl damlatilip, elde edilen koloni lam iizerine yayilarak
dagitilmistir. Bekletilerek havada veya bek alevinin tizerinden gegirilerek fiziksel tespit

yapilmustir.

Ticari Gram boyama seti (GBL®, 5026-100, Tiirkiye)’'ndeki c¢ozeltiler

kullanilarak fiziksel tespit yapilan preparatlara;

v’ Kristal moru ¢6zeltisi ile lamn {izeri kaplanarak, 1 dakika sonra ¢ozelti

dokiilmiistiir.
v" Distile su yardimiyla 15 saniye yikama iglemi yapilmistir.

v' Liigol ¢ozeltisi ile lamin {izeri kaplanarak, 1 dakika sonra c¢ozelti

dokilmistir.
v" Distile su yardimiyla 15 dakika yikama islemi yapilmisgtir.

v’ Denatiire alkol ¢ozeltisi ile lamin tizeri kaplanarak, 15 saniye sonra

coOzelti dokiilmiistiir.
v Bu islem bir kez daha tekrarlanmustir.
v" 15 saniye distile su yardimiyla yikama iglemi yapilmustir.

v" Sulu fuksin ¢ozeltisi ile lamin tizeri kaplanarak, 30 Saniye sonra ¢ozelti

dokilmiistiir.
v" 15 saniye distile su yardimiyla yikama iglemi yapilmustir.

Yikanan preparatlar kurutma kagidi iizerine belirli araliklarla konulmustur.
Havada bekletilerek preparatlarin kurumalar1 saglanmigtir. Kurutulan preparatlar faz-
kontrast mikroskobunda (Olympus) 100X objektifi ile degerlendirilmistir. Kullanim
kilavuzuna gore mavimsi mor renkli bakteriler Gram-pozitif, kirmiz1 renkli bakteriler
Gram-negatif olarak saptanmistir. Kii¢iik gubuk seklinde ve Gram-pozitif bakteriler L.
monocytogenes yoniinden siipheli olarak degerlendirilmis ve analiz edilmeye devam

edilmistir.
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3.2.3.2. Katalaz testi

TSA’da iiremis olan kolonilerden bek alevi yaninda 6ze yardimiyla bir koloni
alinmigtir. Aliman koloni bir lam iizerinde bir yada iki damla %3’lik H20: ile
karistirtlmistir. Lam tizerinde 15 saniye igerisinde gaz (O2) olusturan suslar, katalaz

pozitif olarak belirlenmistir (Lancette ve Bennett 2001).

3.2.3.3. Oksidaz testi

Steril kurutma kagidi steril bir petri igerisine konulmustur. FDA-BAM’da
belirtilen sekilde hazirlanan oksidaz soliisyonu, kagidin iizerine damlatilimig ve TSA’da
liremis olan bir yada birkag¢ koloni 6ze yardimiyla alinarak kagidin iizerindeki soliisyona
batirilmistir. Pembeden koyu mora kadar sekillenen renk degisimleri oksidaz pozitif
olarak belirlenmis, fakat herhangi bir renk degisimi olmamasi durumu ise oksidaz
negatif olarak degerlendirilmistir (FDA 2013).

3.2.4. CAMP testi

B-hemoliz yapan L. monocytogenes’i tespit etmek i¢in %5 koyun kani igeren
TSA’ya birbirine paralel olarak ¢izgi tarzinda ekimi yapilan S. aureus ATCC®25923 ve
Rhodococcus equi ATCC®6939 arasina L. monocytogenes siipheli suslar ekilmistir.
Ekim, L. monocytogenes siipheli olan suslar ile referans suslar arasindaki uzaklik 2-4
mm olacak ve temas etmeyecek sekilde yapilmistir (FDA 2013). Petriler 35+2°C’de

2442 saat inkiibasyona birakilmistir.

Bergey’s Manual of Determinative Bacteriology’de belirtildigine gore CAMP
testinde; L. monocytogenes ile L. seeligeri igin S. aureus referans susunun bulundugu
tarafta, L. ivanovii i¢in R. equi referans susunun bulundugu tarafta hemoliz alani
olusmakta ve L. innocua ile L. welshimeri i¢in her iki tarafta da hemoliz alam

sekillenmemektedir (Seeliger ve Jones 1986; Fernandez-Garayzabal ve ark. 1996).

L. monocytogenes olarak tanimlanan suslar, %20 gliserol igeren 1 ml Tryptone
Soya Broth (TSB) (Oxoid, CM 129) icerisinde —20°C’de bir gece bekletilerek, daha
sonra kullanmak i¢in —-80°C’de (Nuare, Amerika) saklanmistir.
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3.2.5. Kiiltiirel yontemle L. monocytogenes olarak tamimlanan suslarin PCR ile
Dogrulanmasi

3.2.5.1. Genomik DNA ekstraksiyonu

—80°C’de saklanan L. monocytogenes suslari 3 ml TSB’de 24 saat 37°C’de
calkalamali etiivde bekletilmistir. Daha sonra TSB igerisinden 500-1000 pl alinarak eter
kloroform yontemi ile DNA ekstraksiyonu yapilmistir (Liu ve ark. 2004).

3 ml TSB iginde 16 saat 37°C’de gelistirilen bakterilerden 1 ml, 15 dakika

14000 rpm’de santrifiij ile pellet haline getirilmistir. Sonrasinda 1XTE olusturmak igin;

0,1 ml 0,5 M EDTA pH 8,0 ve 0,5 ml 1 M Tris-HCL pH 8,0 elde edilerek 49,4 mi

dH,O igerisine eklenmistir ve her sus i¢in; 4 mg/ml lizozim (Sigma), 250 ul 1XTE
icerisine ilave edilmistir.

v' Elde edilen 250 ul 1XTE ve 4 mg/ml lizozim karigimi, her izolat i¢in

pelletlere ilave edilerek 37°C’de 30 dakika su banyosu (Memmert,

Almanya) i¢erisinde bekletilmistir.

v Daha sonra, 50 ul %10 SDS (Applichem, ABD) ve 10 ul (10 mg/ml)
proteinaz K (Sigma, Almanya) ilave edilmistir.

v Su banyosu igerisinde 56°C’de 2 saat bekletilmistir.

v" Sonrasinda 1:1 Phenol/chloroform/isoamyl alcohol (Amresco, Amerika

Birlesik Devletleri) ilave edilmistir.

v’ Santrifiij yapildiktan sonra {ist bolgedeki aquoz faz, orta bolgedeki

interfaz boliimiine temas etmeden steril tiiplere alinmistir.

v" 350 pl bir hacim isopropil alkol (Sigma, Almanya) ve 50 ul 5 M NaCl
ilave edilerek 15 dakika 14000 rpm’de santrifiij islemi uygulanmustir.

v Bunlarin sonucunda sekillenen DNA’ya 1 ml %70 Et-OH ilave edilerek

vortexlenmistir.

v' 10 dakika 14000 rpm’de santrifiij islemi uygulanmig ve sonrasinda
37°C’de kuru blok (Biosan) igerisinde kurutma islemi yapilarak

etanol’iin ugmasi saglanmistir.

v' En sonunda 1XTE igerisine (100 pl) ilave edilmis ve DNA hasar
gormeyecek bigimde karistirilacak —20°C’de saklanmustir.
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v" Ekstraksiyon islemi sonrasinda gen varligini tespit etmek amaciyla 5 ul
genomik DNA, 1-2 ul loading dye igerisine konulmustur. Karigim,
olusturulan %0,75’lik jel igerisinde gii¢ kaynag: (Biorad) yardimiyla 40
dakika 120 volt akim ile kosturulmustur.

3.2.5.2. PCR Analizleri

Her sus i¢cin 5 pl genomik DNA, 3 ul MgCl; (25 mM) (Thermo), 1 ul revers
primer (10 uM), 5 pl ANTP mix (her bir dATP, dCTP, dGTP ve dTTP’den 2 mM)
(Thermo), 5 pl 10X reaksiyon tamponu KCI (Thermo), 1 U (0,24 ul) Taqg DNA
polimeraz (Thermo), 1 ul forward primer (10 uM) hazirlanarak toplam 50 pl olmasi igin

geri kalan kismina steril dH,O ilave edilmistir.

3.2.5.3. L. monocytogenes olarak tanimlanan suslarin dogrulanmasi
Kiiltirel yontemlerle L. monocytogenes olarak tespit edilen suslarin
dogrulamalarinin yapilabilmesi i¢in mono A-B (400 kb) geninin var olup olmadigi PCR

analizleriyle aragtirilmistir.

monoA-B (400 bp) primerleri i¢in baslangi¢ denatiirasyon 1 dongii 95°C’°de 5
dakika; baglanma 35 dongii 95°C’de 1 dakika, 53°C’de 45 saniye ve 72°C’de 1 dakika;
uzama 72°C’de 7 dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Termal Cycler’a (Biorad, PTC0200,
Meksika) birakilmistir (Bubert ve ark. 1999).

PCR friinleri jele yiiklenerek goriintli alinmistir. Olusan amplikonlar
elektroforez sonucunda monoA-B geni igeriyorsa, sus L. monocytogenes olarak

dogrulanmaistir.

3.2.5.4. L. monocytogenes suslarimin serogruplandiriimasi

Serogruplandirmada; 1/2a-3a, 1/2b-3b, 1/2c-3c ve 4b-4d-4e serogruplarini
belirlemek igin gerekli olan primer dizilerinden yararlanilmigtir. prs (370 bp) 5°-
GCTGAAGAGATTGCGAAAGAAG-3’ ve 5-CAAAGAAACCTTGGATTTGCGG-
3’ i¢in baslangic denatiirasyon 1 dongii 94°C’de 3 dakika; baglanma 35 dongii 94°C’de
0,40 saniye; 53°C’de 1 dakika 15 saniye ve 72°C’de 1 dakika 15 saniye; uzama 72°C’de
7 dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Termal Cycler’a birakilmistir (Doumith ve ark.
20043).
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Imo0737 (691 bp) 5-AGGGCTTCAAGGACTTACCC-3> ve 5’-
ACGATTTCTGCTTGCCATTC-3" primer dizileri, 1mo1118 (906 bp) 5’-
AGGGGTCTTAAATCCTGGAA-3’ ve 5-CGGCTTGTTCGGCATACTTA-3’ primer
dizileri, ORF2819 (471 bp) 5-AGCAAAATGCCAAAACTCGT-3* ve 5’-
CATCACTAAAGCCTCCCATTG-3> primer dizileri, ORF2110 (597 bp) 5’-
AGTGGACAATTGATTGGTGAA-3> ve 5 -CATCCATCCCTTACTTTGGAC-3’
primer dizileri i¢in baslangi¢ denatiirasyon 1 dongii 94°C’de 3 dakika; baglanma 35
dongii 94°C’de 0,40 saniye, 53°C’de 1 dakika 15 saniye ve 72°C’de 1 dakika 15 saniye;
uzama 72°C’de 7 dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Termal Cycler’a birakilmigtir
(Doumith ve ark. 2004a).

PCR driinleri jele yiiklenerek goriintii alimmistir. Olusan amplikonlar
elektroforez sonucunda bir susta yalnizca Imo0737 geni igerirse 1/2a veya 3a, Imo0737
ve Imo1118 genleri igerirse 1/2c veya 3c, ORF2819 geni igerirse 1/2b, 3b veya 7,
ORF2819 ve ORF2110 genleri igerirse 4b, 4e veya 4d serotipi olarak tanimlanmistir
(Doumith ve ark. 2004a).

3.2.5.5. PCR analizleri ile viriilens ve patojenite genlerinin tespiti

L. monocytogenes suslarinda viriilens genlerin mevcudiyetinin arastirilmasi i¢in
lipl-2a (274 bp), prfA (571 bp), fri(471 bp), mpl(1473 bp), actA (268 bp veya 385 bp),
plcA (129 bp), plcB(261 bp), dItA (1 kb), gtcA (251 bp), inlA (800 bp), inlC (517 bp),
inlJ (238 bp), flaA (864 bp), iap (453 bp) ve hlyA (234 bp) genlerine tanimlanmis

primerler yardimiyla bu genlerin var olup olmadiklar1 PCR analizleri ile incelenmistir.

3.2.5.6. L. monocytogenes’e ozgii cesitli viriilens genlerin saptanmasi

prfA (571 bp) 5’-GGTATCACAAAGCTCACGAG-3’ ve  5’-
CCCAAGTAGCAGGACATGCTAA-3’ primer dizileri igin baslangi¢c denatiirasyon 1
dongii 94°C’de 5 dakika; baglanma 35 dongii 94°C’de 1 dakika, 55°C’de 1 dakika ve
72°C’de 1 dakika; uzama 72°C’de 7 dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Termal Cycler’a
(Biorad, PTC0200, Meksika) birakilmistir. mpl (1473 bp) 5’-
GGCTCATTTCACTATGACGG-3> ve  5-GCTTCCCAAGCTTCAGCAACT-3’
primer dizileri i¢in baslangi¢c denatiirasyon 1 dongii 94°C’de 3 dakika; baglanma 25
dongii 94°C’de 1 dakika, 55°C’de 1 dakika ve 72°C’de 1 dakika, uzama 72°C’de 7
dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Termal Cycler’a birakilmistir (Nishibori ve ark. 1995).
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plcA (129 bp) 5-CGAGCAAAACAGCAACGATA-3> ve 5’-
CCGCGGACATCTTTTAATGT-3’ primer dizileri (Leimeister-Wachter ve ark. 1991)
ile plcB (261 bp) 5’-GGGAAATTTGACACAGCGTT-3’ ve  5’-
ATTTTCGGGTAGTCCGCTTT-3" primer dizileri (Vazquez-Boland ve ark. 1992a)
baslangi¢ denatiirasyon 1 dongii 94°C’de 5 dakika; baglanma 35 dongii 94°C’de 45
saniye, 53°C’de 45 saniye ve 72°C’de 45 saniye; uzama 72°C’de 7 dakika ve 10°C’de

sonsuz olarak Termal Cycler’a birakilmustir.

hlyA. (234 bp) 5-CGGAGGTTCCGCAAAAGATG-3> ve  5’-
CCTCCAGAGTGATCGATGTT-3’ primer dizileri igin baslangi¢ denatiirasyon 1
dongii 94°C’de 5 dakika; baglanma 40 dongii 94°C’de 30 saniye, 55°C’de 30 saniye ve
72°C’de 45 saniye; uzama 72°C’de 7 dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Termal Cycler’a
birakilmistir (Mengaud ve ark. 1989; Furrer ve ark. 1991).

actA (268 bp ve 385 bp) 5’-GACGAAAATCCCGAAGTGAA-3’ ve 5’-
CTAGCGAAGGTGCTGTTTCC-3" primer dizileri igin baslangi¢ denatiirasyon 1
dongii 94°C’de 5 dakika; baglanma 35 dongii 94°C’de 45 saniye, 51°C’de 45 saniye ve
72°C’de 45 saniye; uzama 72°C’de 7 dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Termal Cycler’a
birakilmistir (Jaradat ve ark. 2002).

inlA (800 bp) 5’-ACGAGTAACGGGACAAATGC-3’ ve 5’-

CCCGACAGTGGTGCTAGATT-3’, iniC (517 bp) 5’-
AATTCCCACAGGACACAACC-3’ ve 5’-CGGGAATGCAATTTTTCACTA-3’, inlJ
(238 bp) 5’-TGTAACCCCGCTTACACAGTT-3’ ve 5’-

AGCGGCTTGGCAGTCTAATA-3’ i¢in primer dizileri PCR reaksiyonu baslangi¢
denatiirasyon 1 dongli 94°C’de 5 dakika; baglanma 35 dongii 94°C’de 30 saniye,
55°C’de 30 saniye ve 72°C’de 1 dakika; uzama 72°C’de 7 dakika ve 10°C’de sonsuz
olarak Termal Cycler’a birakilmistir (Liu ve ark. 2007).

3.2.5.7. L. monocytogenes’in diger patojenite genlerinin saptanmasi

Lipl-2a (274 bp), Lipl: 5’>-GATACAGAAACATCGGTTGGC-3’ ve Lip2a: 5°-
GTGTAACTTGATGCCATCAGG-3’ primerleri i¢in baslangi¢ denatiirasyon 1 dongii
94°C’de 5 dakika; baglanma 35 dongii 94°C’de 45 saniye, 53°C’de 45 saniye ve
72°C’de 45 saniye; uzama 72°C’de 7 dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Termal Cycler’a
birakilmistir (D’agostino ve ark. 2004).
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iap (453 bp) 5’-GGGCTTTATCCATAAAATA-3’ ve 5’-
TTGGAAGAACCTTGATTA-3’ i¢in baslangic denatiirasyon 1 dongii 94°C’de 5
dakika; baglanma 35 dongii 94°C’de 30 saniye, 46°C’de 1 dakika ve 72°C’de 45 saniye;
uzama 72°C’de 5 dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Thermal Cycler’a birakilmistir
(Slama ve ark. 2013).

Promadej ve ark. (1999) tarafindan ifade edilen gtcA (251 bp) forward ve
reverse primer dizileri i¢in PCR reaksiyonu baslangi¢ denatiirasyon 1 dongii 95°C’de 10
dakika; baglanma 40 dongi 94°C’de 45 saniye, 52°C’de 45 saniye ve 72°C’de 45
saniye; uzama 72°C’de 7 dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Termal Cycler’a
birakilmistir. dItA (1000 bp), forward AAGTAGTGCAGTTTAGGAGAGGA ve
reverse AGATTGTACCACCGGATGTC primer dizileri igin baslangi¢ denatiirasyon 1
dongili 94°C’de 5 dakika; baglanma 35 dongii 94°C’de 30 saniye, 58°C’de 30 saniye ve
72°C’de 2 dakika; uzama 72°C’de 7 dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Termal Cycler’a
birakilmistir (Kyoui ve ark. 2014).

fri (471 bp) forward ATGAAAACAATCAACTCAGT ve reverse
CTACTCTAATGGAGCTTTT primer dizileri ile flaA (864 bp) forward
ATGAAAGTAAATACTAATATC ve reverse TTAGCTGTTAATTAATTGAGT
primer dizileri i¢in baslangi¢ denatiirasyon 1 dongii 94°C’de 5 dakika; baglanma 35
dongii 94°C’de 45 saniye, 47°C’de 45 saniye, 72°C’de 1 dakika; uzama 72°C’de 7

dakika ve 10°C’de sonsuz olarak Termal Cycler’a birakilmigtir (Slama ve ark. 2013).

PCR ile olusan iriinler, DNA biiytikliiklerine gére %1-1,5’lik agaroz jelin 50-
55°C’ye kadar sogumasi sonrasinda mutajen olmayan 5 ul SafeView (G468, ABM,
Canada) DNA boyasi igerisine yerlestirilmistir. Ardindan su terazisi ile egimsiz olacak
sekilde yiizey gbzden gegcirilip, sabitlemek i¢in bant veya baska bir materyal kullanilmig
ve oOrnek sayist ile kuyucuk genisliklerine bakilarak kuru jel tepsisine tarak
konulmustur. Jelin bosaltilmasini takiben jel yilizeyi ve kuyucuklarin 6nii incelenerek
baloncuk kalmamasi saglanmistir. Jel oda sicakliginda 20-30 dakika bekletilip, buzlu
cam sekline ulagsmasini1 miiteakip tarak dikkatli bir sekilde jelden ¢ikarilarak Thermo
Easycast B1 elektroforez tankina konulmustur ve 1XTAE (0,04 M Tris-acetate ve 0,001
M EDTA) kuyucuklar kaplayacak sekilde dokiilmiistiir. Olusan PCR {iriiniinden 10 pl,
1-2 ul loading dye’ya eklenerek kuyucuklara yerlestirilmistir. Jele gen biiyiikliikleri goz
Oniine alinarak 100 bp (Thermo, Almanya) ve 1 kb (Thermo, Almanya)’lik 4 pul cetvel
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ilk ve son kuyucuklara yerlestirilmistir. Thermo EC 300 XL giic kaynagi (Amerika
Birlesik Devletleri) 120 volt akimla yatay elektroforez sistemiyle anottan katota
kosturulmasi i¢in kullanilmustir. Elektroforezi takiben Jel Goriintiileme Sistemi (Vilber
Lourmat, Almanya) ile arastirilan genlerin uygun band araliklarinda bulunup

bulunmadigi kontrol edilmistir.

3.2.6. Antibiyotik duyarhhk tespiti
L. monocytogenes olarak izole edilen suslara, EUCAST standartlari uyarinca
antibiyotik duyarlilik testi uygulanmistir (EUCAST 2017 Version 6.0).

%35 mekanik defibrine at kan1 ve 20 mg/L beta Nikotinamid Adenin Diniikleotid
(Biolab Inc., NAD10025) bulunan Mueller Hinton Agar (Oxoid 337) 25 ml steril
mezura konulmustur. Sonrasinda petrilere esit sekilde dagitilarak disk diffiizyon
yontemi kullanilip duyarliliklar1 saptanmistir. TSA’ya gegilerek tireyen koloniler 5 ml
%0,85’lik Fizyolojik Tuzlu Su igeren steril tiiplerde siispanse edilmistir. Siispansiyon
sonrast McFarland densitometre cihazi (Biosan, Litvanya) kullanilarak 0,50 McFarland
(108 cfu/ml) turbitide olacak sekilde diizenlenmistir. Bu karistm Mueller-Hinton agara
swab araciligiyla 90 derecelik acilarla ii¢ tarafli olarak siiriilerek ekim islemi
yapilmistir. Petrilerin igine 3 antibiyotik diski esit araliklarla yerlestirilmis ve
35+1°C’de 16-20 saat inkiibasyona birakilmistir.

Antibiyotik duyarliliginin belirlenmesi igin antibiyotik disklerinden (Oxoid)
ampicillin (CT0002B, 2 pg), penicillin G (CT0152B, IU), erythromycin (CT0020B, 15
ug), meropenem (CTO0774B, 10 ug), trimethoprim-sulfamethoksazole (ko-trimoksazol)
(CT0052B, 25 pg) antibiyotikleri L. monocytogenes suslarinin bulundugu petrilere
uygulanmistir. Antibiyotik disklerinin ¢evresindeki inhibisyon zon sinirlar1 6lgiilerek,
EUCAST standartlar1 aracilifiyla suglarin antibiyotiklere duyarliligi ve direncliligi
belirlenmistir (EUCAST 2018 Version 8.0).

3.2.7. Minimum Inhibisyon Konsantrasyon degerlerinin saptanmasi

Antibiyotiklere direngli olarak saptanan suslarin MIC degerleri E-test (BioDisc,
Isveg) ve MICE stripleri (Thermo, ingiltere) ile gerceklestirilmistir (EUCAST 2017
Versiyon 5.0). Sonuglar EUCAST daki MIC degerleri ile kiyaslanmustir.
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3.2.8. PFGE

L. monocytogenes i¢in altin standant metot olarak degerlendirilen "Pulsed Field
Gel Electrophoresis® CDC tarafindan tavsiye edilen PulseNet PFGE protokolii esas
alinarak uygulanmasi amaglanmistir (Gerner-Smidt ve ark. 2006; CDC 2017).
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4. BULGULAR

Istanbul ili Kumkap1 Balik Hali’nde satisa sunulan ve Karadeniz’den avlanan

500 adet balik numunesi (Tekir ve mezgit) analize alinmustir.

257 adet tekir (Mullus surmuletus) ve 243 adet mezgit (Merlangius merlangus
euxinus) olmak iizere, toplam 500 adet balik 6rnegi 2013 Aralik-2014 Mayis tarihleri

arasinda temin edilmistir.

4.1. Klasik kiiltiirel analiz sonuglarina ait bulgular
Kiiltiirel ekimlerde siipheli 1 adet L. monocytogenes susu tespit edilmistir. Elde
edilen susa kimyasal testler uygulanmustir. Izole edilen sus gram boyama testinde gram-
pozitif (+) cubukcuk olarak saptanmis, katalaz testinde pozitif (+) ve oksidaz testinde
negatif (-) olarak bulunmustur. CAMP testinde ise, sadece R. equi tarafinda raket

benzeri bir hemoliz alani tespit edilmistir.

4.2. L. monocytogenes olarak tammmlanan susun PCR ile verifikasyonuna ait
bulgular

Sekil 4-1 : MoNoA-B (400 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker
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PCR analizinde monoA-B geninin L. monocytogenes izolatinda bulundugu tespit
edilmisgtir. PCR araciligiyla monoA-B geninin belirlenmesi ile bulunan susun L.

monocytogenes oldugu dogrulanmustir (Sekil 4-1).

4.2.1. L. monocytogenes susunun PCR ile serotiplendirilmesine ait bulgular
Calismamizda bulunan L. monocytogenes izolatinin serogrubunu belirlemek igin
prs, Imo0737, Imo1118, ORF2110 ve ORF2819 genlerine bakilmistir.

Sekil 4-2 : prs (370 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 1 kb DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7. negatif
kontrol (steril ultra pure su)

PCR analizinde prs geninin L. monocytogenes izolatinda bulundugu tespit
edilmistir (Sekil 4-2).
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Sekil 4-3 : Im00737 (691 bp) geni PCR jel gériintiisii

Soldan saga: 1. 1 kb DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7. negatif
kontrol (steril ultra pure su)

PCR analizinde Imo0737 geninin L. monocytogenes izolatinda var olmadig:
belirlenmistir (Sekil 4-3).

Sekil 4-4 : Im01118 (906 bp) geni PCR jel gériintiisii

Soldan saga: 1. 1 kb DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7. negatif
kontrol (steril ultra pure su)

PCR analizinde Imo1118 geninin L. monocytogenes izolatinda var olmadigi
belirlenmistir (Sekil 4-4).
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Sekil 4-5 : ORF2110 (597 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 1 kb DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7. negatif
kontrol (steril ultra pure su)

PCR analizinde L. monocytogenes izolatinda ORF2110 geninin bulundugu tespit
edilmistir (Sekil 4-5).

Sekil 4-6 : ORF2819 (471 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 1 kb DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7. negatif
kontrol (steril ultra pure su)

L. monocytogenes izolatinda ORF2819 geninin bulundugu tespit edilmistir
(Sekil 4-6). ORF2110 ve ORF2819 genlerinin L. monoctytogenes susunda bulunmasi

nedeniyle, izolatin serogrubu 4b-4d-4¢ olarak tanimlanmustir.
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4.2.2. L. monocytogenes’e ozgii cesitli viriilens genlerin PCR ile saptanmasina ait
bulgular

Tespit edilen L. monocytogenes susuna ait genlerin PCR jel goriintiileri asagida

gosterilmigtir.

Sekil 4-7 : prfA (600 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

prfA geninin PCR analizinde L. monocytogenes izolatinda bulundugu tespit
edilmistir (Sekil 4-7).

Sekil 4-8 : mpl (1473 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker
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mpl geninin PCR analizinde L. monocytogenes izolatinda bulundugu tespit
edilmistir (Sekil 4-8).

Sekil 4-9 : plcA (129 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

plcA geninin PCR analizinde L. monocytogenes izolatinda bulundugu tespit
edilmistir (Sekil 4-9).

Sekil 4-10 : plcB (261 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

plcB geninin PCR analizinde L. monocytogenes izolatinda bulundugu tespit
edilmistir (Sekil 4-10).
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Sekil 4-11 : hlyA (234 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

hlyA geninin PCR analizinde L. monocytogenes izolatinda bulundugu tespit
edilmistir (Sekil 4-11).

Sekil 4-12 : actA (268-385 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

actA geninin PCR analizinde 268 bp ve 385 bp olarak iki baglanma noktasi
bulunmaktadir. 385 bp’de bantlarin tespiti L. monocytogenes susunda, ActA geni
bulundugunu gostermistir (Sekil 4-12).
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Sekil 4-13 : inlA (800 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

inlA geninin PCR analizinde, L. monocytogenes izolatinda, séz konusu genin
bulundugu tespit edilmistir (Sekil 4-13).

Sekil 4-14 : inlC (517 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

inlC geninin PCR analizinde, L. monocytogenes izolatinda, sz konusu genin
bulundugu tespit edilmistir (Sekil 4-14).
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Sekil 4-15 : inlJ (238 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

inlJ geninin PCR analizinde, L. monocytogenes izolatinda, s6z konusu genin

bulundugu tespit edilmistir (Sekil 4-15).

4.2.3. L. monocytogenes’in diger patojenite genlerinin saptanmasina ait bulgular

Sekil 4-16 : Lip1-2a (274 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

Lipl-2a geninin PCR analizinde, L. monocytogenes izolatinda, s6z konusu genin

bulundugu tespit edilmistir (Sekil 4-16).
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Sekil 4-17 : flaA (864 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

flaA geninin PCR analizinde, L. monocytogenes izolatinda, s6z konusu genin

mevcut oldugu saptanmistir (Sekil 4-17).

Sekil 4-18 : fri (471 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

L. monocytogenes izolatinin PCR analizinde, fri geninin ilgili izolatta bulundugu
tespit edilmistir (Sekil 4-18).
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Sekil 4-19 : iap (453 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19115 5. negatif kontrol (steril ultra pure su).

iap geninin PCR analizinde, L. monocytogenes izolatinda, s6z konusu genin

mevcut oldugu saptanmustir (Sekil 4-19).

Sekil 4-20 : gtcA (251 bp) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19115 5. negatif kontrol (steril ultra pure su).

gtcA geninin PCR analizinde, L. monocytogenes izolatinda, s6z konusu genin
bulundugu belirlenmistir (Sekil 4-20).
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Sekil 4-21 : dItA (1 kb) geni PCR jel goriintiisii

Soldan saga: 1. 100 bp DNA Marker 2. 186 3. ATCC 7644 4. ATCC 19111 5. ATCC 19115 6. ATCC 13932 7.
negatif kontrol (steril ultra pure su) 8. 1 kb DNA Marker

dItA geninin PCR analizinde, L. monocytogenes izolatinda, s6z konusu genin var

olmadig tespit edilmistir (Sekil 4-21).

4.3. Antibiyotik duyarhhk sonuglarina ait bulgular
L. monocytogenes susunun antibiyotik duyarliligi ampicillin, meropenem,
erythromycin, trimethoprim-sulfamethoksazole ve penicillin G antibiyotikleri ile
aragtirtlmistir  (Sekil ~ 4-22).  Antibiyotiklerin  duyarli ve direngli  olarak
smiflandirilmasinda EUCAST 2018°de ifade edilen zonlarin gaplari oOlgiit olarak

alinmastir.

Sekil 4-22 : %5 Defibrine at kam1 bulunan Mueller-Hinton agarda yapilan antibiyotik disk
difiizyon testi

49



50

L. monocytogenes susu, EUCAST (2017) standartlar1 dogrultusunda yapilan
antibiyotik disk difiizyon testinde ampicillin, meropenem, erythromycin, trimethoprim-

sulfamethoksazole ve penicillin G antibiyotiklerine duyarli bulunmustur.

4.4. Minimum Inhibisyon Konsantrasyon degerlerinin saptanmasmna ait
bulgular

Antibiyotik disk difiizyon testinde, izole edilen L. monocytogenes susu

antibiyotiklere direngli olmadigindan E-Test ve MICE Testi yapilmamustir.

4.5. PFGE sonuclarina ait bulgular
Calismamizda sadece bir L. monocytogenes susu izole edildiginden PFGE

analizi yapilmamustir.
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5. TARTISMA

L. monocytogenes, tatli sular ile kiy1 sularindan siklikla izole edilebilen ubiquiter
bir mikroorganizmadir. Buna karsin, etken nadiren derin deniz sularindan da izole
edilmektedir. Yagis miktar1 ve gelgit hareketi gibi ¢evresel sartlar, sulardaki Listeria
sayisini etkileyebilmekte ve bunun sonucu olarak dogal ortamda bulunan baliklarin ve
kiiltiir baliklarinin her ikisinin de deri yiizeyinde Listeria bulunabilmektedir (Thomas ve
ark. 2012).

Bu arastirmada Karadeniz’den avlanan tekir (Mullus surmuletus) ve mezgit
(Merlangius merlangus euxinus) baliklarmin olusturdugu toplam 500 adet numunenin
incelenmesi sonrasinda 1 (%0,2) adet numunede L. monocytogenes saptanmistir. S6z
konusu L. monocytogenes susu, Karadeniz’in K-9 boélgesi kaynakli olup, 2014 yilinin

Subat ayinda avlanan tekir baligindan izole edilmistir.

Baliklardaki L. monocytogenes’in diizeyini, biiyiik 6l¢iide Yyasadiklart sular
belirlemekte olup, bu amagla deniz suyu ve tath sularda yapilan ¢ok sayida arastirma
bulunmaktadir. EI Marrakchi ve ark. (2005) Fas’in Atlantik sahillerinden temin edilen
161 deniz suyu 6rneginin 5 tanesinde (%3,1) L. monocytogenes izole etmistir. Beleneva
(2011) ise Giiney Cin Denizi’nden temin ettigi 24 deniz suyu Orneginde L.
monocytogenes susuna rastlamamis iken, 10 adet balik 6rneginde 1 (%10) adet L.
monocytogenes susu belirlemistir. Ayrica Japon Denizi’nden (Rusya) temin ettigi 18
deniz suyu orneginde L. monocytogenes susu izole edememesine ragmen, 44 deniz
balig1 6rneginde ise 5 adet (%11,4) L. monocytogenes susu izole etmistir. Diger bir
calismada ise, Rodds-Sudarez ve ark. (2006) Meksika’da 144 deniz suyu numunesinden
12 adedinde (%8,3) ve 66 balik numunesinden 3 adedinde (%4,5) L. monocytogenes
tespit etmislerdir. Tatli sularda yapilan bir ¢alismada ise, Colburn ve ark. (1990)
Kaliforniya (Amerika)’da 37 tatli su Orneginin %62’sinden L. monocytogenes izole

etmistir.

Calismamizda elde edilen bulgulardan farkli olarak tath su ve deniz baliklarinda
daha yiiksek diizeyde L. monocytogenes prevalansinin bildirildigi arastirmalar
bulunmaktadir. Davies ve ark. (2001) tarafindan Fransa, Portekiz ve Ingiltere’deki ticari

satig yerlerinden toplanan baliklarda yapilan ¢alisma sonucunda; Fransa’da 26 adet
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deniz baliginda ve Portekiz’de ise 20 adet farkli tiirdeki balikta L. monocytogenes
bulunamamus, fakat Ingiltere’den toplanan 20 adet Gokkusag1 Alabaligi (Oncorhynchus
mykiss)’nda 2 adet (%10) 6rnekte L. monocytogenes saptanmistir. Mena ve ark. (2004)
Portekizli iireticiler ve perakendecilerden aldiklar1 25 ¢ig balik numunesinin 3
(%12)’tinde; Markkula ve ark. (2005) Finlandiya’da acik deniz ¢iftlikleri kaynakli
toplam 140 taze Gokkusagi Alabaligi (Oncorhynchus mykiss) numunesinin 7 (%5)
adedinde L. monocytogenes susu tespit etmistir. Diger bir ¢alismada Kramarenko ve
ark. (2013) tarafindan Estonya’da isleme tesisleri ve perakendecilerden toplanan 317
taze ve dondurulmus balikta yapilan ¢aligmada 28 adet (%8,8); Polonya’da Kwiatek
(2004) tarafindan balik isleme tesislerinden toplanan 633 adet ¢esitli tiirdeki balikta
yapilan arastirmada 8 (%1,3) adet drnekte; Italya’da Busani ve ark. (2005) tarafindan
isleme tesislerinden ve perakendecilerden toplanan 3160 adet balik ve balik {iriinlinde
yapilan g¢alismada 204 adet (%6,4) numunede L. monocytogenes tespit edilmistir.
Ayrica Yunanistan’da Filiousis ve ark. (2009) tarafindan agikta satis yapilan
marketlerden toplanan 20 balik 6rneginin 6 (%30)’sinda L. monocytogenes tespit

edilmistir.

Jallewar ve ark. (2007) Hindistan’da 200 adet tatli su baliginin kaslarindan ve ig
organlarindan aldiklar1 numunelerden, 26 adet (%13) L. monocytogenes izolati elde
etmistir. Jamali ve ark. (2015) Iran’da acikta satis yapilan marketlerden temin ettigi
toplam 488 ¢ig balik numunesinin 37 (%7,6) adedinde L. monocytogenes izolati elde
etmistir. Iran’da yapilan diger bir ¢alismada ise, Rahimi ve ark. (2012) tarafindan
siipermarketlerden ve perakendecilerden toplanan 80 taze balik 6rneginde 2 adet (%2,5)
L. monocytogenes izolat1 saptanmustir. Basti ve ark. (2006) (iran) tarafindan yapilan
caligmada balik ¢iftliginden temin edilen 39 adet Giimiis Sazani Orneginin
(Hypophthalmichthys molithrix) 4 (%10,2) adedinde L. monocytogenes’e rastlanmis
olmasmna ragmen, Hazar denizinde kiyiya yakin avlanmis 68 adet balikta L.
monocytogenes tespit edilememistir. Diger taraftan, Japonya’da Handa ve ark. (2005)
tarafindan perakende satis yerlerinden temin edilen toplam 125 balik ve diger su
tirtinleri lizerinde yapilan c¢alismada sadece 3 (%2,4) ornekte L. monocytogenes

saptanmistir.

Ulkemizde su iiriinlerinde L. monocytogenes varhig ile ilgili yapilan
calismalarda, Ertas ve Seker (2005) Keban Baraj goliinde 150 adet tatli su baliginin

52



53

bagirsaklarindan alinan numuneler ile yaptiklar1 ¢alismada 10 adet numunede (%6,6);
Akkaya ve ark. (2011) ise perakende balik marketlerinden alinan 100 adet balik
numunesi (Hamsi, Sazan, Kefal ve Alabalik) ile yaptiklar1 ¢alismada 4 adet numunede

(%4) L. monocytogenes izole etmistir.

Calismamiz bulgularina benzer sekilde; Yamazaki ve ark. (2000) tarafindan
Japonya’daki siipermarketlerden elde edilen 22 adet farkli tiirdeki ¢ig baliktan 1
(%4,5)’inde L. monocytogenes pozitif olarak bulunmustur. Etiyopya’da Molla ve ark.
(2004) tarafindan perakende satis yerlerinden toplanan 43 adet gesitli tiirdeki balikta
yapilan ¢aligmada 1 (%2,3) adet balik 6rneginde; Hindistan’da Dhanashree ve ark.
(2003) tarafindan perakende satis yerlerinden toplanan 87 adet deniz baliginda yapilan
calismada 1 (%1,2) adet ornekte L. monocytogenes belirlenmistir. Yunanistan’da
Soultos ve ark. (2007) tarafindan balik pazarlarindan toplanan 120 deniz baliginda
yapilan ¢alismada 1 (%0,8) adet numunede L. monocytogenes tespit edilmistir. Bu
calismada incelenen deniz baliklarindan 30 tanesi mezgit (Merlangius merlangus
euxinus) baligidir ve incelenen mezgit balhigi Orneklerinde L. monocytogenes
saptanamamugtir. Benzer sekilde, calismamizda incelenen mezgit Orneklerinin

hicbirinde L. monocytogenes bulunamamastir.

Tirkiye’de Siriken ve ark. (2013) tarafindan perakende satis yerleri ve kiigiik
Olgekli tireticilerden temin edilen toplam 50 adet ¢ig hamsi {izerinde yapilan ¢alismada,
bulgularimiza benzer sekilde, sadece 1 (%2) numunede L. monocytogenes tespit

edilmistir.

Su firlinlerinde L. monocytogenes’in varlig: ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda
etkenin izole edilemedigi bildirilmektedir (Chen ve ark. 2010; Latorre ve ark. 2007;
Marian ve ark. 2012). Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir aragtirmada, 30 adet
balik bagirsagi ve 30 adet balik derisi Orneginde L. monocytogenes susu tespit
edilememistir (Chen ve ark. 2010). Benzer sekilde, Arjantin’de Laciar ve De Centorbi
(2002) tarafindan Atlantik sahillerinden kaynagini alan ve perakende satig yerlerinden

toplanan 68 adet deniz baliginda yapilan ¢alismada L. monocytogenes bulunamamustir.

Papadopoulos ve ark. (2010) tarafindan Yunanistan’da 136 adet tatli su baliginin
derisinden ve etinden Ornekler alinarak yapilan incelemede L. monocytogenes varligi
tespit edilememistir. Ayn1 sekilde italya’da Latorre ve ark. (2007) tarafindan iiretim

tesislerinden ve perakendecilerden toplanan 154 adet deniz iiriiniinde (Baliklar ve
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kabuklulardan); Sirbistan’da ise Kuzmanovic ve ark. (2011) tarafindan 37 adet deniz
baliginda L. monocytogenes saptanamamustir. Benzer sekilde, Hindistan’da Kakatkar ve
ark. (2010)’nin bolgesel balik satis yerlerinden temin ettigi 42 adet tathi su baligi
orneginde; Tayvan’da Wang ve ark. (2012) tarafindan perakende satis yerlerinden ve
geleneksel satig yerlerinden toplanan 30 adet farkli tiirdeki balik numunesinde;
Tayland’ta Stonsaovapak ve Boonyaratanakornkit (2010) tarafindan perakende
stipermarketlerden toplanan 20 adet gesitli tiirdeki balikta; Marian ve ark. (2012)’nin
Malezya’da 24 adet balik numunesi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada; Baek ve ark. (2000)
tarafindan Kore’de siipermarketlerden ve karantina istasyonlarindan toplanan 45 adet
¢ig balikta; Jalali ve Abedi (2008) tarafindan Iran’da siipermarketlerden,
perakendecilerden, bolgesel kasaplardan ve restoranlardan toplanan 61 adet ¢esitli
tirdeki taze balikta yapilan g¢alismada L. monocytogenes tespit edilememistir. Diger
taraftan, Tirkiye’de yapilan bir arastirmada da Yucel ve Balci (2010), balik
pazarlarindan temin edilen 48 adet deniz baliginin derisinden ve solungaglarindan

ornekler almiglar ancak etkeni saptayamamiglardir.

Kizildeniz, Siiveys Korfezi ve Agba’da sehirler veya endiistriyel/turizm
aktivitelerinin oldugu yerlerde L. monocytogenes’le suyun kontaminasyonunun ifade
edildigi bir ¢alismada ise, ElI-Shenawy ve El-Shenawy (2006) (Misir) Kizildeniz, Akabe
Korfezi ve Siiveys korfezinden temin edilen 200 su 6rneginin 26 (%]13)’sinda, ticari
satis noktalarindan temin edilen 40 adet ¢esitli tiirdeki balik ve diger su iiriinlerinin 7
(%17,5)’sinde L. monocytogenes pozitif olarak bulunmustur. Elde edilen bulgular
dogrultusunda, deniz suyunun i¢ine aritilmamis kanalizasyonun bosaltilmasi nedeniyle
L. monocytogenes’le baligin kontaminasyonu ig¢in olasi bir ortam olusabilecegi
degerlendirilmektedir. Diger taraftan, ruminantlar, diskilartyla L. monocytogenes’i
yaymaktadirlar (Hutchison ve ark. 2004). Ayrica, ruminant diskilarinin giibre olarak
kullanildig:1 tarimsal alanlardan gecen yiizey sularinin L. monocytogenes icerdigi
bildirilmektedir (Lyautey ve ark. 2007b). Buna ek olarak, yagisi miiteakip topragin
tizerinden akan sular; goller, dere ve irmaklar gibi yiizey sularina Listeria’nin girigini
kolaylagtirmaktadir. (Thomas ve ark. 2012). Bu baglamda, ¢alismamizda izole edilen L.
monocytogenes susunun avlandigi balik K-9 bolgesi kaynakli olup, bu nokta Bartin

Limani ve Bartin ¢aymin Karadeniz’e dokiildigi yerdir. S6z konusu L. monocytogenes
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susunun bu bélgeden avlanan balikta saptanmasi, bolgedeki suyun kontaminasyon

seviyesi hakkinda bilgi verebilir.

Elde edilen L. monocytogenes susunda hlyA, inlA, inlC, inlJ, plcA, plcB, prfA,
mpl, actA, monoA-B, flaA, Lipl-2a, fri, gtcA ve iap genleri bulunmus olup, dItA genine
rastlanmamistir. Su ve ark. (2016) tarafindan yapilan g¢alismada tiim incelenen L.
monocytogenes suslarinda hlyA, inlA, inlIB, plcA, plcB, prfA, actA genleri bulunmustur.
Yine ayni sekilde Wieczorek ve Osek (2017) ve Skowron ve ark. (2018) yaptiklari
calismalarda balik 6rneklerinden elde ettikleri L. monocytogenes suslarinda viriilens
genlerini tespit etmislerdir. Bu ¢alismalardan elde edilen bulgular, baliklardan izole
edilen L. monocytogenes suslarinin, potansiyel olarak tiiketiciler i¢in patojenik
olabilecegini gostermektedir (Wieczorek ve Osek 2017; Skowron ve ark. 2018).

L. monocytogenes kaynakli cogu enfeksiyon, 1/2a, 4b, 1/2b serotiplerinin suslar
nedeniyle sekillenmektedir. Buna karsilik, serotip 1/2¢ suslar1 klinik vakalarda daha
seyrek olarak goriilmektedir (EFSA/ECDC 2015; Lomonaco ve ark. 2015). Diger
taraftan, calismamizda temin edilen balik numunelerinden elde edilen L. monocytogenes

susunun serogrubu, PCR analizi ile 4b-4d-4e olarak belirlenmistir.

Calisgmamiz bulgularindan farkli olarak; Estonya’da 2008 ve 2010 yillar
arasinda balik ve tiiketime hazir balik iriinlerinden toplanan numunelerde, L.
monocytogenes 1/2a serotipi baskin serotip olarak bulunmustur (Kramarenko ve ark.
2013). Benzer sekilde, Isveg’te tiiketime hazir 558 adet balik iiriiniinde yapilan
caligmada 66 (%12) adet numunede L. monocytogenes susuna rastlanmis (Lambertz ve
ark. 2012); mevcut L. monocytogenes suslarmin 64’4 1/2a (%97), 2’si de 3a (%3)
serotipi olarak tespit edilmistir (Lambertz ve ark. 2013). Japonya’da ise tiiketime hazir
526 adet ton baligi kiymasi ve balik yumurtalarinda yapilan c¢aligmada 39 adet L.
monocytogenes susu elde edilmis olup, elde edilen suslardan %53,8’i 1/2a serotipi,
%18’1 1/2b serotipi, %18’i 3a serotipi, %7,7’si 4b serotipi ve %2,5’i 3b serotipi olarak
bulunmustur (Miya ve ark. 2010). Letonya’da Nisan 2014’den Aralik 2014’e kadar
gollerden yakalanan ve perakendecilerden toplanan 235 adet balik 6rnegi incelenmistir.
Incelenen tatli su baliklarinda 30 (%13) &rnekte L. monocytogenes tespit edilmistir. Bu
calismada 1/2a-3a (%65), 1/2c-3c (%25), 1/2b-3b (%5) ve 4b-4d-4e (%5) serogruplari
belirlenmistir (Terentjeva ve ark. 2015). Polonya’da taze ve tiitsiilenmis 301 balik

orneginde yapilan caligmada 57 L. monocytogenes izolati saptanmistir. Saptanan L.
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monocytogenes suslarindaki baskin serogrup 1/2a-3a (40 izolat; %70,2) olarak
belirlenmistir (Wieczorek ve Osek 2017). Balik isleme tesislerinden toplanan 447 balik
ve 109 swap ornegi tizerinde yapilan ¢alismada ise; baliklarda 139 (%31,1) ornekte,
swaplarda ise 28 (%25,7) ornekte L. monocytogenes susuna rastlanmistir. L.
monocytogenes suslar1 arasinda baskin olan serogrup 1/2a-3a olarak tespit edilmistir
(Skowron ve ark. 2018).

Ulkemizde ise Samsun ilinden perakendecilerden ve iireticilerden toplanan 50
taze midye, 50 taze hamsi ve 50 tuzlanmis hamsi’de yapilan ¢alismada; 8 numunede L.
monocytogenes izole edilmistir. izole edilen numunelerden 6 tuzlanmis hamsi ve bir
taze balik orneginde L. monocytogenes 1/2b (3b) serotipi bulunmustur. Bir taze midye
orneginde ise hem 1/2b (3b) hem de 4b (4d veya 4e) serotipi tespit edilmistir (Siriken ve

ark. 2013). S6z konusu bulgu, bizim ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir.

Jamali ve ark. (2015) tarafindan 488 adet ¢ig balik ve 374 adet agik hava balik
marketlerinden alinan swab orneklerinde yapilan ¢alismada 43 L. monocytogenes izolati
bulunmustur. 31 (%72,1) izolatta 1/2a serotipi bulundugundan baskin serotip 1/2a
olarak belirlenmistir. 10 (%23,3) izolat 4b ve 2 (%4,7) izolat da 1/2b serotipi olarak
tespit edilmistir. Bu c¢alismada 4b serotipi sadece ¢ig baliklarda bulunmustur. Benzer
sekilde ¢ig balik (n=500) ile gerceklestirdigimiz ¢alismamizda, elde edilen serogrup 4b-

4d-4e serogrubu olarak saptanmustir.

[ran’da Nisan 2011 ve Mart 2012 tarihleri arasinda 652 adet ¢ig ve tiiketime
hazir deniz iiriinii, ayrica isleme tesisi ve deniz {irlinii satis yerlerinden alinan 873 adet
swab 6rnegi lizerinde bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada; L. monocytogenes 1/2a
(%45,7), 4b (%40,3), 1/2c (%5,39), 1/2b (%4,68) ve 4c (%3,96) serotipleri
bulunmustur. Ayni ¢aligmada 1lik mevsimlerde baskin olan serotip 1/2a olmasina
ragmen, soguk mevsimlerde baskin olan serotipin 4b oldugu goriilmiistiir (Fallah ve ark.
2013). Serotip 1/2a’ya gore soguk sartlar altinda serotip 4b’nin iireme yeteneginin daha
1yl olmasi nedeniyle bu durumun olabilecegi degerlendirilmektedir (Buncic ve ark.
2001; Fallah ve ark. 2013). Benzer seckilde, c¢alismamizda izole edilen 4b-4d-4e
serogrubuna ait L. monocytogenes susu kisin (Subat 2014) avlanan tekir balig

kaynaklidir.

Calismamiz sonuglarina benzer sekilde, Momtaz ve Yadollahi (2013) tarafindan

220 deniz balig1 lizerinde yapilan ¢alismada; 17 L. monocytogenes izolati elde edilmis
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olup, L. monocytogenes serotip 4b (%64,70) en sik izole edilen serotip olarak
tanimlanmistir. Ayni ¢alismada elde edilen diger L. monocytogenes serotipleri 1/2a ve
1/2b sirasiyla bakteriyel izolatlardan %5,88 ve %29,41 oraninda tespit edilmistir.
Vasilev ve ark. (2010) tarafindan Israil’de 1998-2007 yillar1 arasinda yapilan ¢alismada
ise, baliklarda baskin serotip olarak 4b serotipi bulunmustur. Wang ve ark. (2013)
tarafindan 109 deniz iiriiniinde yapilan ¢alismada 15 (%13,8) L. monocytogenes susu
tespit edilmis olup, bu suslardan baskin olan serogrup 4b-4d-4e serogrubu olarak

belirlenmistir.

Calismamizda bulunan L. monocytogenes susu EUCAST (2017) standartlari
dogrultusunda incelenmis ve penicillin G, ampicillin, erythromycin, meropenem ve
trimetophrim/sulfamethoxazole antibiyotiklerine duyarli olarak bulunmustur. Skowron
ve ark. (2018) tarafindan balik ve swap Ornekleri iizerinde yapilan ¢alismada; 70 adet
genetik olarak farkli L. monocytogenes susu arasinda en yiiksek oranda penicillin’e
direngli serogrup 1/2a-3a (%44,4), ampicillin’e direngli serogrup 1/2c-3c (%30),
erythromycin’e direngli serogrup 1/2¢-3c (%60), trimetophrim/sulfamethoxazole’e
direngli serogrup 1/2b-3b (%52,2), meropenem’e direngli serogrup 1/2c-3c (%40)
olarak tespit edilmistir. Elde edilen serogruplar igerisinde antibiyotiklere en duyarli
serogrup 4b-4d-4¢ olarak bildirilmistir. Benzer sekilde, calismamizda tespit edilen
serogrup 4b-4d-4e L. monocytogenes susu tiim incelenen antibiyotiklere duyarli

bulunmustur.

Calismamiz sonuglarindan farkli olarak; Jamali ve ark. (2015) tarafindan yapilan
calismada 43 L. monocytogenes susunda, 15 (%34,9) sus sadece bir antibiyotik
direncliligine sahipken, 20 (%46,5) sus iki antibiyotik direngliligine ve 6 (%6,4) sus ise
ikiden fazla antibiyotik direngliligine sahip olarak bulunmustur. En yiiksek direnglilik
ampicillin (%20,9), penicillin G (%16,3), tetracycline (%27,9), cephalothin (%16,3) ve
streptomycin (%16,3) antibiyotiklerinde tespit edilmistir. Ayrica erythromycin (%14) ve
trimetophrim/sulfamethoxazole (%11,6) antibiyotiklerinde de direnglilik bulunmustur.

Calismamizda incelenen antibiyotiklere, yapilan ¢alismalarda farkli oranlarda
duyarlilik tespit edilmistir. Conter ve ark. (2009) tarafindan yapilan c¢aligmada
baliklarda bulunan L. monocytogenes suslarinda; erythromycin, benzylpenicillin,
ampicillin/sulbactam, imipenem, gentamicin, rifampicin ve teicoplanin’e duyarlilik
tespit  edilmistir. Fakat bu  suslarda  farkli  oranlarda  ampicillin,
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trimetophrim/sulfamethoxazole,  ciprofloxacin,  clindamycin,  vancomycin  ve
tetracycline’e direnglilik saptanmistir. Pagadala ve ark. (2012) tarafindan yapilan
caligmada, L. monocytogenes izolatlarmin %87’sinin  erythromycin, %60’ mnin
ciprofloxacin ve %56’smin tetracycline’e direngli oldugu belirlenmistir. Ayrica
izolatlarin %93’{inlin gentamicin, %91’inin trimethoprim/sulfametoxazole ve %81’inin
kanamycin’e duyarli oldugu tespit edilmistir. Doménech ve ark. (2015) tarafindan
yapilan arastirmada 803 tiitsiilenmis somon baliginda elde edilen 69 L. monocytogenes
izolatinda ampicillin ve cephalothin’e direnglilik, vancomycin’e orta diizeyde duyarlilik
ve erythromycin, trimethoprim-sulfamethoksazole, amikacin, amoxicillin-clavulanate,
chloramphenicol, ciprofloxacin, gentamicin, tetracycline’e duyarlilik bulunmustur.
Tiirkiye’de Terzi ve ark. (2015) tarafindan 100 adet tiikketime hazir gidada yapilan
calismada 4 L. monocytogenes izolat1 tespit edilmistir. Bu izolatlardan 2’si 4b-4d-4e;
diger 2’si ise 1/2a-3a serogrubu olarak belirlenmistir. Bulunan 4 izolattan 1’i
vancomycin’e, 1’1 de oxytetracycline’e direngli bulunmustur. Ayrica elde edilen
izolatlarin tiimiinde penicillin G ve tetracycline antibiyotiklerine duyarlilik, ampicillin

ve erythromycin antibiyotiklerine orta diizeyde direnclilik tespit edilmistir.

Calismamiz sonuglarina benzer olarak; Wieczorek ve Osek (2017) tarafindan
taze ve tiitsilenmis balik Orneklerinde yapilan calismada elde edilen 57 izolatta
ampicillin, erythromycin, penicillin, trimetophrim/sulfamethoxazole, gatifloxacin,
gentamicin, levofloxacin,  Quinupristin/dalfopristin,  rifampicin,  streptomycin,
tetracycline, ve vancomycin antibiyotiklerine duyarlilik tespit edilmistir. Fakat birkag L.
monocytogenes susunda oxacillin, ceftriaxone ve clindamycin’e direnglilik; yine bazi
suglarda ceftriaxone, clindamycin, ciprofloxacin ve linezolid antibiyotiklerine orta

diizeyde direnglilik bulunmustur.

Tirkiye’de caligmamiza benzer olarak; farkli gidalarda yapilan arastirmadan
elde edilen 14 L. monocytogenes susunda yapilan incelemede; penicillin G,
erythromycin, vancomycin, tetracycline, chloramphenicol, rifampicin, gentamicin ve
trimetophrim antibiyotiklerine duyarlilik saptanmigtir. Ayrica fosfomycin’e %92,9 ve

streptomycin’e %7,1 oraninda direnclilik bulunmustur (Altuntas ve ark. 2012).

Tez ¢alismas1 kapsaminda gelecek calismalara altyap1 olusturacak bir ¢cok bulgu
elde edilmistir. Sonug¢ olarak, Karadeniz orijinli ve Karadenizin parsellenmis farkli

koordinatlara sahip bolgelerinden degisik zamanlarda avlanan balik orneklerinde
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oldukca diisikk diizeyde L. monocytogenes tespit edilmistir. Calisgma kapsaminda,
bulunan bir adet L. monocytogenes susu Karadenizin K-9 bolgesi kaynakli olup, bu
bolgede Bartin Limani ve Bartin Cayinin Karadenize dokiildiigii yer bulunmaktadir. S6z
konusu bolgede L. monocytogenes susunun tespit edilmesi bolgedeki suyun
mikrobiyolojik kalitesinin diisiik olabilecegini gostermektedir. Diger taraftan, izole
edilen 4b-4d-4e serogrubunda L. monocytogenes izolati olup, bu serogrubun ¢ogunlukla
¢ig balik etleri ile soguk mevsimde temin edilen balik kaynakli olduguna dair bulgular
ile bizim bulgularimiz ortiismektedir. Ancak, baliklarda L. monocytogenes prevalansi ile
antibiyotik duyarliligmmin giivenilir sekilde tespiti dogrultusunda, gelecekte farkli
denizlerimizde yetisen degisik balik tiirlerinde ilgili calismalarin gerceklestirilmesi

biiylik 6nem tagimaktadir.

59



60

KAYNAKLAR

Akkaya, L., Atabay, H.l., Gok, V. ve Kara, R. (2011). Detection of Listeria species in
fresh fish and fish market environment by IMS technique in Turkey. Journal of Food
Safety and Food Quality, 62, 1-32.

Altuntas, E.G., Kocan, D., Cosansu, S., Ayhan, K., Juneja, V.K. ve Materon, L. (2012).
Antibiotic and Bacteriocin Sensitivity of Listeria monocytogenes Strains Isolated
from Different Foods. Food and Nutrition Sciences, 3, 363-368.

Anderson, D.W.Jr. ve Fellers, C.R. (1952). The occurrence of trimetylamine and

trimetylamine oxide in fresh water fishes. Journal of Food Research, 17, 472-474.

Angulo, F. (2000). Agentes antimicrobianos en acuicultura: impacto potencial en la
salud publica. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, 20, 217-219.

Ariza-Miguel, J., Fernandez-Natal, M.l., Soriano, F., Hernandez, M., Stessl, B.,
Rodriguez-Lazaro, D. (2015). Molecular Epidemiology of Invasive Listeriosis due to
Listeria monocytogenes in a Spanish Hospital over a Nine-Year Study Period, 2006—
2014. Biomed Research International, 2015, 1-10.

Aureli, P., Fiorucci, G.C., Caroli. D., Marchiaro, G., Novara, O., Leone, L. ve ark.
(2000). An Outbreak of Febrile Gastroenteritis Associated with Corn Contaminated
by Listeria monocytogenes. The New England Journal of Medicine, 342, 1236-1241.

Ayaz, N.D. ve Erol, I. (2010). Relation between Serotype Distribution and Antibiotic
Resistance Profiles of Listeria monocytogenes Isolated from Ground Turkey. Journal
of Food Protection, 73, 967-972.

Aznar, R. ve Alarcon, B. (2002). On the Specificity of PCR Detection of Listeria
monocytogenes in Food: a Comparison of Published Primers. Systematic and Applied
Microbiology, 25, 109-119.

60


http://www.sciencedirect.com/science/journal/07232020
http://www.sciencedirect.com/science/journal/07232020

61

Baek, S., Lim, S., Lee, D., Min, K. ve Kim, C. (2000). Incidence and Characterization
of Listeria monocytogenes from Domestic and Imported Foods in Korea. Journal of
Food Protection, 63, 186-189.

BSGM-Balik¢ilik ve Su Uriinleri Genel Miidiirliigii (2013). Su Uriinleri Istatistik
Bolgeleri.

Barbosa, A.V., Cerqueira, A.de.M.F., Rusak, L.A., Dos Reis, C.M.F., Leal, N.C., Hofer,
E. ve ark. (2015) Characterization of epidemic clones of Listeria monocytogenes
serotype 4b isolated from humans and meat products in Brazil. The Journal of

Infection in Developing Countries, 9, 962—-9609.

Basti, A.A., Mishagi, A., Salehi, T.Z. ve Kamkar, A. (2006). Bacterial pathogens in
fresh, smoked and salted Iranian fish. Food Control, 17, 183-188.

Beleneva, 1.A. (2011). Incidence and characteristics of Staphylococcus aureus and
Listeria monocytogenes from the Japan and South China seas. Marine Polllution
Bulletin, 62, 382-387.

Bille, J., Blanc, D. S., Schmid, H., Boubaker, K., Baumgartner, A., Siegrist, H.H. ve
ark. (2006). Outbreak of human listeriosis associated with tomme cheese in
northwest Switzerland, 2005, Euro Surveillance, 11, 91-93.

Blenden, D.C., Kampelmacher, E.H., ve Torres-Angel, M.J. (1987). Listeriosis. Journal
of the American Veterinary Medical Association, 191, 1546-1551.

Bonazzi, M., Veiga, E., Pizarro-Cerda, J., Cossart, P. (2008). Successive post-

translational modifications of E-cadherin are required for InlA-mediated

internalization of Listeria monocytogenes. Cell microbiology, 10, 2208-2222.

61



62

Braun, L., Dramsi, S., Dehoux, P., Bierne, H., Lindahl, G. ve Cossart, P. (1997). InIB:
an invasion protein of Listeria monocytogenes with a novel type of surface

association. Molecular Microbiology, 25, 285-294.

Brett, M.S.Y., Short, P. ve McLauchlin, J. (1998). A small outbreak of listeriosis
associated with smoked mussels. International Journal of Food Microbiology, 43,
223-229.

Bubert, A., Hein, 1., Rauch, M., Lehner, A., Yoon, B. Goebel, W. ve ark. (1999).
Detection and Differentiation of Listeria spp. by a Single Reaction Based on
Multiplex PCR. Applied and Environmental Microbiology, 65, 4688-4692.

Buchanan, R.L., Gorris, L.G.M., Hayman, M.M., Jackson, T.C. ve Whiting, R.C.
(2017). A review of Listeria monocytogenes: An update on outbreaks, virulence,

dose-responce, ecology, and risk assessments. Food Control, 75, 1-13.

Buncic, S., Avery, S.M., Rocourt, J. ve Dimitrijeyic, M. (2001). Can food-related
environmental factors induce differen behaviour in two key serovars, 4b and 1/2a, of
Listeria monocytogenes? International Journal of Food Microbiology, 65, 201-212.

Burrack, L.S., Harper, JW. ve Higgins, D.E. (2009). Perturbation of vacuolar
maturation promotes listeriolysin O-independent vacuolar escape during Listeria
monocytogenes infection of human cells. Cell Microbiology, 11, 1382-1398.

Busani, L., Cigliano, A., Taioli, E., Caligiuri, V., Chiavacci, L., Di Bella, C. ve ark.
(2005). Prevalence of Salmonella enterica and Listeria monocytogenes
Contamination in Foods of Animal Origin in Italy. Journal of Food Protection, 68,
1729-1733.

Cabello, F.C. (2006). Heavy use of prophylactic antibiotics in aquaculture: a growing
problem for human and animal health and for the environment. Environmental
Microbiology, 8, 1137-1144.

62



63

Camilli, A., Goldfine, H. ve Portnoy, D.A. (1991). Listeria monocytogenes Mutants
Lacking Phosphatidylinositol-specific Phospholipase C Are Avirulent. Journal of
Experimental Medicine, 173, 751-754.

Cartwright, E.J., Jackson, K.A., Johnson, S.D., Graves, L.M., Silk, B.J. ve Mahon, B.E.
(2013). Listeriosis Outbreaks and Associated Food Vehicles, United States, 1998—
2008. Emerging Infectious Diseases, 19, 1-9.

CDC (2013, 7 Haziran). Vital signs: Listeria llInesses, Deaths, and Outbreaks-United
States, 2009-2011. Morbidity and Mortality Weekly Report. 62(22), 448-452. Erisim
02.06.2018, https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6222a4.htm

CDC (2016, 15 Temmuz). Burden of Foodborne Iliness: Findings. Erisim 03.06.2018,
https://www.cdc.gov/foodborneburden/2011-foodborne-estimates.html/

CDC (2017, Temmuz). Standart Operating Procedure for Pulsenet PFGE of Listeria
monocytogenes. Erisim 24.09.2018, https://www.cdc.gov/pulsenet/pdf/listeria-pfge-
protocol-508c.pdf

CDC (2018a, 8 Mart). Pulsed-field Gel Electrophoresis (PFGE). Erisim 23.09.2018,
https://www.cdc.gov/pulsenet/pathogens/pfge.html

CDC (2018b, Temmuz). Antibiotic / Antimicrobial Resistance (AR / AMR): About
Antimicrobial Resistance. Erisim 22.09.2018,

https://www.cdc.gov/drugresistance/about.html

CFSPH-The Center Food Security and Public Health (2005, Mayis). Listeriosis. Erigim
22.02.2018, http://www.cfsph.iastate.edu/Factsheets/pdfs/listeriosis.pdf

Chakraborty, T., Hain, T. ve Domann, E. (2000). Genome organization and the
evolution of the virulence gene locus in Listeria species. International Journal of
Medical Microbiology, 290, 167-174.

63


http://www.cfsph.iastate.edu/Factsheets/pdfs/listeriosis.pdf

64

Chen, B.Y., Pyla, R., Kim, T.J., Silva, J.L. ve Jung, Y.S. (2010). Prevalence and
contamination patterns of Listeria monocytogenes in catfish processing environment
and fresh fillets. Food Microbiology, 27, 645-652.

Chiko-Calero, 1., Suarez, M., Gonzalez-Zorn, B., Scortti, M., Slaghuis, J., Goebel, W. ve
ark. (2002). Hpt, a bacterial homolog of the microsomal glucose-6-phospate
translocase, mediates rapid intracellular proliferation in Listeria. Proceedings
National Academy of Sciences of the United States of America, 99, 431-436.

Colburn, K.G., Kaysner, C.A., Abeyta, C. ve Wekell, M.M. (1990). Listeria Species in a
California Coast Estuarine Environment. Applied and Environment Microbiology,
56, 2007-2011.

Conter, M., Paludi, D., Zanardi, E., Ghidini, S., Vergana, A. ve Lanieri, A. (2009).
Characterization of antimicrobial resistance of foodborne Listeria monocytogenes.

International Journal of Food Microbiology, 128, 497-500.

Crim, S.M., Griffin, P.M., Tauxe, R., Marder, E.P., Gilliss, D., Cronquist, A.B. ve ark.
(2015). Preliminary Incidence and Trends of Infection with Pathogens Transmitted
Commonly Through Food - Foodborne Diseases Active Surveillance Network, 10
U.S. Sites, 2006-2014. Morbidity and Mortality Weekly Report, 64, 495-499. Erisim
03.06.2018, https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6418a4.htm

D’agostino, M., Wagner, M., Vazquez-Boland, J.A., Kuchta, T., Karpiskova, R.,
Hoorfar, J. ve ark. (2004). A Validated PCR-Based Method to Detect Listeria
monocytogenes Using Raw Milk as a Food Model-Towards an International Standart.
Journal of Food Protection, 67, 1646-1655.

Danielsson-Tham, M.-L., Eriksson, E., Helmersson, S., Leffler, M., Liidtke, L., Steen,

M. ve ark. (2004). Causes Behind a Human Cheese-Borne Outbreak of
Gastrointestinal Listeriosis. Foodborne Pathogens and Disease, 1, 153-159.

64


https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6418a4.htm

65

Davies, A.R. Capell, C., Jehanno, D., Nychas, G.J.E. ve Kirby, R.M. (2001). Incidence
of foodborne pathogens on European fish. Food Control, 12, 67-71.

Debabov, D.V., Kiriukhin, M.Y. ve Neuhaus, F.C. (2000). Biosynthesis of Lipoteichoic
Acid in Lacrobacillus rhamnosus: Role of DItD in D-Alanylation. Journal of
Bacteriology, 182, 2855-2864.

Dhanashree, B., Otta, S.K., Karunasagar, I., Goebel, W. ve Karunasagar, 1. (2003).
Incidence of Listeria spp. in clinical and food samples in Mangalore, India. Food
Microbiology, 20, 447-453.

Doménech, E., Jimenez-Belenguer, A., Amoros, J.A., Ferrus, M.A. ve Escriche, I.
(2015). Prevalence and antimicrobial resistance of Listeria monocytogenes and
Salmonella strains isolated in ready-to-eat foods in Eastern Spain. Food Control, 47,
120-125.

Dons, L., Rasmussen, O.F. ve Olsen, J.E. (1992). Cloning and characterization of a gene
encoding flagellin of Listeria monocytogenes. Molecular Microbiology, 6, 2919—
2929.

Donnelly, C.W. (2001). Listeria monocytogenes: A Continuing Challenge. Nutrition
Reviews, 59, 183-194.

Doumith, M., Buchrieser C., Glaser, P., Jacquet, C. ve Martin, P. (2004a).
Differentiation of the Major Listeria monocytogenes Serovars by Multiplex PCR.
Journal of Clinical Microbiology, 42, 3819-3822.

Doumith, M., Cazalet, C., Simoes, N., Frangeul, L., Jacquet, C., Kunst, F. ve ark.
(2004b). New Aspects Regarding Evolution and Virulence of Listeria
monocytogenes Revealed by Comparative Genomics and DNA Arrays. Infection and
Immunity, 72, 1072-1083.

65



66

Dramsi, S. ve Cossart, P. (2003). Listeriolysin O-Mediated Calcium Influx Potentiates
Entry of Listeria monocytogenes into the Human Hep-2 Epithelial Cell Line.
Infection and Immunity, 71, 3614-3618.

Dussurget, O., Dumas, E., Archambaud, C., Chafsey, 1., Chambon, C., Hébraud, M. ve
ark. (2005). Listeria monocytogenes ferritin protects against multiple stresses and is
required for virulence. FEMS Microbiology Letters, 250, 253-261.

EFSA/ECDC-European Food Safety Authority/European Centre for Disease Control
(2015). The European Union summary report on trends and sources of zoonoses,
zoonotic agents and food-borne outbreaks in 2013. Erisim 22.02.2018,

https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3991

El Marrakchi, A., Boum’handi, N. ve Hamama, A. (2005). Performance of a new
chromogenic plating medium for the isolation of Listeria monocytogenes from

marine environments. Letters in Applied Microbiology, 40, 87-91.

El-Shenawy, M.A. ve EI-Shenawy, M.A. (2006). Listeria spp. in the coastal
environment of the Agaba Gulf, Suez Gulf and the Red Sea. Epidemiology and
Infection, 134, 752-757.

Erol 1. (2007). Gida Hijyeni ve Mikrobiyolojisi. Ankara, Tiirkiye: Pozitif Matbaacilik
Ltd Sti.

Ertas, H.B. ve Seker, E. (2005). Isolation of Listeria monocytogenes from Fish
Intestines and RAPD Analysis. Turkish Journal Veterinary Animal Science, 29,
1007-1011.

Esteban, J.I., Oporto, B., Aduriz, G., Juste, R.A. ve Hurtado, A. (2008). A survey of

food-born patogens in free-range poultry farms. Internatinal Journal of Food
Microbiology, 123, 177-182.

66


https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/3991

67

Esteban, J.1., Oporto, B., Aduriz, G., Juste, R.A. ve Hurtado, A. (2009). Faecal shedding
and strain diversity of Listeria monocytogenes in healthy ruminants and swine in
Northern Spain. BMC Veterinary Research, 5, 1-10.

EUCAST (2017). EUCAST disk diffusion method for antimicrobial susceptibility
testing Version 6.0 (January 2017). Erigim 18.02.2018,
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _files/Disk_test_docume
nts/Version_5/Manual_v_6.0 EUCAST _Disk_Test _final.pdf

EUCAST (2017). Media preparation for EUCAST disk diffusion testing and for
determination of MIC values by the broth microdilution method. Erisim 18.02.2018,
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _files/Disk_test_docume
nts/Version_5/Media_preparation_v_5.0 EUCAST_AST.pdf

EUCAST (2018). Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters
Version 8.0, valid from 2018-01-01. Erisim 21.02.2018,
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFS/EUCAST _files/Breakpoint_tables/
v_8.0_Breakpoint_Tables.pdf.

Fallah, A.A., Saei-Dehkordia, S.S. ve Mahzounieh, M. (2013). Occurrence and
antibiotic resistance profiles of Listeria monocytogenes isolated from seafood
products and market and processing environments in Iran. Food Control, 34, 630-
636.

FAO (2018). The State of World Fisheries and Aquaculture 2018. Meeting the
sustainable development goals. Erisim 08.09.2018,

http://www.fao.org/3/19540EN/i9540en.pdf

Farber, J.M. ve Peterkin, P.l. (1991). Listeria monocytogenes, a Food-Borne Pathogen.
Microbiological Reviews, 55, 476-511.

67


http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Disk_test_documents/Version_5/Manual_v_6.0_EUCAST_Disk_Test_final.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Disk_test_documents/Version_5/Manual_v_6.0_EUCAST_Disk_Test_final.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_8.0_Breakpoint_Tables.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_8.0_Breakpoint_Tables.pdf

68

FDA-US Food and Drug Administration (2013). Bacteriological Analytical Manual.
Erisim 26.12.2016,

http://www.fda.gov/food/foodscienceresearch/laboratorymethods/ucm2006949.html,

FDA-U.S. Food and Drug Administration (2018). Aquaculture. Erisim 22.09.2018,
https://www.fda.gov/AnimalVeterinary/DevelopmentApprovalProcess/Aquaculture/
default.htm

Fernandez-Garayzabal, J.F., Suérez, G., Blanco, M.M., Gibello, A. ve Dominguez, L.
(1996). Taxonomic Note: a Proposal for Reviewing the Interpretation of the CAMP
Reaction between Listeria monocytogenes and Rhodococcus equi. International

Journal of Systematic Bacteriology, 46, 832-834.

Ferreira, V., Wiedmann, M., Teixeira, P. ve Stasiewicz. M.J. (2014). Listeria
monocytogenes Persistence in Food-Associated Environments: Epidemiology, Strain
Characteristics, and Implications for Public Health. Journal of Food Protection, 77,
150-170.

Filiousis, G., Johansson, A., Frey, J. ve Perreten, V. (2009). Prevalence, genetic
diversity and antimicrobial susceptibility of Listeria monocytogenes isolated from

open-air food markets in Greece. Food Control. 20, 314-317.

Fischer, W., Koch, H.U. ve Rosel, P. (1980). Alanin Ester-containing Native
Lipoteichoic Acids Do Not Act as Lipoteichoic Acid Carrier. The Journal of
Biological Chemistry, 255, 4555-4562.

Furrer, B., Candrian, U., Hoefelein, C. ve Luethy, J. (1991). Detection and identification
of Listeria monocytogenes in cooked sausage products and in milk by in vitro
amplification of haemolysin gene fragments. Journal of Applied Bacteriology, 70,
372-379.

68


http://www.fda.gov/food/foodscienceresearch/laboratorymethods/ucm2006949.html

69

Gambarin, P., Magnabosco, C., Losio, M.N., Pavoni, E., Gattuso, A., Arcangeli, G. ve
ark. (2012). Listeria monocytogenes in Ready-to-Eat Seafood and Potential Hazards

for the Consumers. International Journal of Microbiology, 2012, 1-10.

Gaul, L.K., Farag, N.H., Shim, T., Kingsley, M.A., Silk, B. J. ve Hyytia-Trees, E.
(2013). Hospital-Acquired Listeriosis Outbreak Caused by Contaminated Diced
Celery-Texas, 2010. Clinical Infectious Diseases, 56, 20-26.

Gebretsadik, S., Kassa, T., Alemayehu, H., Huruy, K. ve Kebede, N. (2011). Isolation
ve characterization of Listeria monocytogenes and other Listeria species in foods of
animal origin in Addis Ababa, Ethiopia. Journal of Infection and Public Health, 4,
22-29.

Gerner-Smidt, P., Hise, K., Kincaid, J., Hunter, S., Rolando,S., Hyytia-Trees, E. ve ark.
(2006). PulseNet USA: A Five-Year Update. Foodborne Pathogens and Diseases, 3,
9-19.

Glaser, P., Frangeul, L., Buchreiser, C., Rusniok, C., Amend, A., Baquero, F., ve ark.
(2001). Comparative Genomics of Listeria Species. Science, 294, 849-582.

Glinski, Z. ve Kostro, K. (2012). Listerioza wspolczesnym zagrozeniem. Zycie
Weterynaryjne, 87, 577-581.

Goering, R.V. (2010). Pulsed field gel electrophoresis: A review of application and
interpretation in the molecular epidemiology of infectious disease. Infection,
Genetics and Evolution, 10, 866-75.

Gonzalez, C.J., Lopez-Diaz, T.M., Garcia-Lopez, M.L., Prieto, M. ve Otero, A. (1999).
Bacterial Microflora of Wild Brown Trout (Salmo trutta), Wild Pike (Esox lucius),
and Aquacultured Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss). Journal of Food
Protection, 62, 1270-1277.

69



70

Goulet, V., King, L.A., Vaillant, V. ve de Valk, H. (2013). What is the incubation
period for listeriosis? BMC Infectious Diseases, 13, 1-7.

Gram, L. (2001) Potential Hazards in Cold-Smoked Fish: Listeria monocytogenes.
Journal of Food Science, 66, 1072-1081.

Graves, L.M., Hunter, S.B., Ong, A.R., Schoonmaker-Bopp, D., Hise, K. Kornstein, L.
ve ark. (2005). Microbiological Aspects of the Investigation That Traced the 1998
Outbreak of Listeriosis in the United States to Contaminated Hot Dogs and
Establishment of Molecular Subtyping-Based Surveillance for Listeria
monocytogenes in the PulseNet Network. Journal of Clinical Microbiology, 43,
2350-2355.

Gray, M.L. ve Killinger, A.H. (1966). Listeria monocytogenes and Listeric Infections.
Bacteriological Reviews, 30, 309-371.

Hachler, H., Marti, G., Giannini, P., Lehner, A., Jost, M., Beck, J. ve ark. (2013).
Outbreak of listerosis due to imported cooked ham, Switzerland 2011. Euro
Surveillance, 18, 1-7.

Hain, T., Chatterjee, S.S., Ghai, R., Kuenne, C.T., Billion, A., Steinweg, C. ve ark.
(2007). Pathogenomics of Listeria spp. International Journal of Medical
Microbiology, 297, 541-557.

Handa, S., Kimura, B., Takahasbi, H., Koda, T., Hisa, K. ve Fujii, T., (2005). Incidence
of Listeria monocytogenes in Raw Seafood Products in Japanese Retail Stores.
Journal of Food Protection, 68, 411-415.

Hansen, C.H., Vogel, B.F. ve Gram L. (2006). Prevalence and Survival of Listeria

monocytogenes in Danish Aquatic and Fish-Processing Environments. Journal of
Food Protection, 69, 2113-2122.

70



71

Hebard, C.E., Flick, G.J. ve Martin R.E. (1982). Occurrence and significance of
trimethylamine oxide and its derivates in fish and shellfish. icinde R.E. Martin, G.J.J.
Flick ve C.E. Hebard (Ed.), Chemistry and Biochemistry of Marine Food Products.
AVI Publishing: Westport: Connecticut; 149-304.

Heredia, N. ve Garcia, S. (2018). Animals as sources of food-borne pathogens: A

review. Animal Nutrition Journal, 4, 250-255.

Hmaied, F., Helel, S., Le Berre, V., Francois, J.M., Leclercq, A., Lecuit, M. ve ark.
(2014). Prevalence, identification by a DNA microarray-based assay of human and

food isolates Listeria spp. from Tunisia. Pathologie Biologie, 62, 24-29.

Hofer, E., Reis, C.M.F. ve Hofer, C.B. (2006). Sorovares de Listeria monocytogenes e
espécies relacionadas, isoladas de material clinico humano. Revista da Sociedade

Brasileira de Medicina Tropical, 39, 32-37.

Huang, Y.T., Ko, W.C., Chan, Y.J., Lu, J.J., Tsai, H.Y., Liao, C.H. ve ark. (2015).
Disease Burden of Invasive Listeriosis and Molecular Characterization of Clinical
Isolates in Taiwan, 2000-2013. PLoS One, 10, 1-12.

Hurtado, A., Ocejo, M. ve Oporto, B. (2017). Salmonella spp. and Listeria
monocytogenes shedding in domestic ruminants and characterization of potentially
pathogenic strains. Veterinary Microbiology, 210, 71-76.

Huss, H.H. (1995). Quality and quality changes in fresh fish. FAO Fisheries Technical
Paper No0:348, FAO. Erigim 22.02.2018,
http://www.fao.org/3/VV7180E/V7180E00.htm

Hutchison, M.L., Walters, L.D., Avery, S.M., Synge, B.A. ve Moore, A. (2004). Levels

of zoonotic agents in British livestock manures. Letters in Applied Microbiology, 39,
207-214.

71


http://www.fao.org/3/V7180E/V7180E00.htm

72

ILSI-International Life Sciences Institute (2005). Achieving Continuous Improvement
in Reductions in Foodborne Listeriosis—A Risk-Based Approach. Journal of Food
Protection, 68, 1932-1994.

ISO, 2004. Microbiology of food animal feeding stuffs: Horizontal method for the
detection and enumeration of Listeria monocytogenes. Part 1: Detection method
Amendment 1: Modification of isolation media and haemolysis test, and inclusion of
precision data. ISO 11290-1/A1, Geneva, Switzerland.

Jackson, K.A., Biggerstaff, M., Tobin-D’Angelo, M., Sweat, D., Klos, R., Nosari, J. ve
ark. (2011). Multistate Outbreak of listeria monocytogenes Associated with
Mexican-Style Cheese Made from Pasteurized Milk among Pregnant, Hispanic
Women. Journal of Food Protection, 74, 949-953.

Jalali, M. ve Abedi, D. (2008). Prevalence of Listeria species in food products in

Isfahan, Iran. International Journal Food Microbiology, 122, 336-340.

Jallewar, P.K., Kalorey, D.R., Kurkure, N.V., Pande, V.V. ve Barbuddhe, S.B. (2007).
Genotypic characterization of Listeria spp. Isolated from fresh water fish.

International Journal of Food Microbiology, 114, 120-123.

Jamali, H., Paydar, M., Ismail, S., Looi, C.Y., Wong, W.F., Radmehr, B. ve ark. (2015).
Prevalence, antimicrobial susceptibility and virulotyping of Listeria species and
Listeria monocytogenes isolated from open-air fish markets. BMC Microbiology, 15,
1-7.

Jami, M., Ghanbari, M., Zunabovic, M., Domig, K.J. ve Kneifel, W. (2014). Listeria
monocytogenes in Aquatic Food Products-A Review. Comprehensive Reviews in
Food Science and Food Safety, 13, 798-810.

Jaradat, ZW., Schutze, G.E. ve Bhunia, A.K. (2002). Genetic homogenity among

Listeria monocytogenes strains from infected patients and meat products from two

72



73

geographic locations determined by phenotyping, ribotyping and PCR analysis of
virulence genes. International Journal of Food Microbiology, 76, 1-10.

Jemmi, T. ve Keusch, A. (1994). Occurrence of Listeria monocytogenes in freshwater

fish farms and fish-smoking plants. Food Microbiology, 11, 309-316.

Kakatkar, A.S., Guatam, R.K., Nagar, V., Karani, M. ve Bandekar, J.R. (2010).
Incidence of Food-Borne Pathogens in Freshwater Fish from Domestic Markets of
Mumbai. Fishery Technology, 47, 195-200.

Kramarenko, T., Roasto, M., Meremée, K., Kuningas, M., Pdltsama, P. ve Elias, T.
(2013). Listeria monocytogenes prevalence and serotype diversity in various foods.
Food Control, 30, 24-29.

Kreft, J., Vazquez-Boland, J.A., Ng, E., Goebel, W. (1999). Chapter 12: Virulence Gene
Clusters and Putative Pathogenicity Islands in Listeriae. I¢inde J.B. Kaper, J. Hacker
(Ed.), Pathogenicity Islands and Other Mobile Virulence Elements. ASM Press:
Washington; 219-232.

Kiimmerer, K. (2009). Antibiotics in the aquatic environment - A review-Part I.
Chemosphere, 75, 417-434.

Kuzmanovic, J. ASanin, R., Balti¢, M., MiSic, D. ve Dimitrijevi¢, M., Stojanovi¢, M. ve
ark. (2011). Presence of Listeria spp. in fish samples, fish products and sea products.
Acta Veterinaria, 61, 193-203.

Kwiatek, K. (2004). Occurence of Listeria monocytogenes in selected food of animal
origin. Bulletin of the Veterinary Institute in Pulawy, 48, 269-272.

Kyoui, D., Takahashi, H., Miya, S., Kuda, T. ve Kimura, B. (2014). Comparison of the
major virulence-related genes of Listeria monocytogenes in Internalin A truncated

strain 36-25-1 and a clinical wild-type strain. BMC Microbiology, 14, 1-7.

73


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=V%C3%A1zquez-Boland%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11418331

74

Laciar, A.L. ve de Centorbi, O.N.P. (2002). Listeria species in seafood: isolation and
characterization of Listeria spp. from seafood in San Luiz, Argentina. Food
Microbiology, 19, 645-651.

Lambertz, S.T., Nilsson, C., Bradenmark, A, Sylvén, S., Johansson, A., Jansson, L. ve
ark. (2012). Prevalence and level of Listeria monocytogenes in ready-to-eat foods in

Sweden 2010. International Journal of Food Microbiology, 160, 24-31.

Lambertz, S.T., lvarsson, S., Lopez-Valladares, G., Sidstedt, M. ve Lindgvist, R.
(2013). Subtyping of Listeria monocytogenes isolates recovered from retail ready-to-
eat foods, processing plants and listeriosis patients in Sweden 2010. International
Journal of Food Microbiology, 166, 186-192.

Lancette, G.A. ve Bennett, R.W. (2001). Staphylococcus aureus and staphylococcal
enterotoxins. i¢cinde F.P. Downes, K. Ito (4th Ed.). Microbiological Examination of
Foods. American Public Health Association: Washington DC; 387-404.

Latorre, L., Parisi, A., Fraccalvieri, R., Normanno, G., Nardella La Porta, M.C.,
Goffredo, E. ve ark. (2007). Low Prevalence of Listeria monocytogenes in Foods
from Italy. Journal of Food Protection, 70, 1507-1512.

Lecuit, M., Nelson, D.M., Smith, S.D., Khun, H., Huerre, M., Vacher-Lavenu, M.C. ve
ark. (2004). Targeting and crossing of the human maternofetal barrier by Listeria
monocytogenes: Role of internalin interaction with trophoblast E-cadherin.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America,
101, 6152-6157.

Leifson, E. ve Palen., M.l. (1955). Variations and spontaneous mutations in the genus

Listeria in respect to flagellation and motility. Journal of Bacteriology, 70, 233-240.

Leimeister-Wachter, M., Domann, E. ve Chakraborty, T. (1991). Detection of a gene

encoding a phosphatidylinositol-specific phospholipase C that is co-ordinately

74



75

expressed with listeriolysin in Listeria monocytogenes. Molecular Microbiology, 5,
361-366.

Leong, D., Alvarez-Ordonez, A., Jordan, K. (2014). Monitoring occurrence and
persistence of Listeria monocytogenes in foods and food processing environments in
the Republic of Ireland. Frontiers in Microbiology, 5, 1-8.

Linke, K., Riickerl, I., Brugger, K., Karpiskova, R., Walland, J., Muri-Klinger, S. ve
ark. (2014). Reservoirs of Listeria species in three environmental ecosystems.
Applied and Environmental Microbiology, 80, 5583-5592.

Liston, J. (1980). Microbiology in fishery science. Iginde J.J. Connell (Ed.) Advances in
fishery science an technology. Fishing News Books Ltd.: Farnham: England; 138-
157.

Liu, S., Graham, J.E., Bigelow, L., Morse II, P.D. ve Wilkinson, B.J. (2002).
Identification of Listeria monocytogenes Genes Expressed in Response to Growth at
Low Temperature. Applied and Environmental Microbiology, 68, 1697-1705.

Liu, D., Ainsworth, A.J., Austin, F.W. ve Lawrence, M.L. (2004). Use of PCR primers
derived from a putative transcriptional regulator gene for species-specific
determination of Listeria monocytogenes. International Journal of Food
Microbiology, 91, 297-304.

Liu, D., Lawrence M.L., Wiedmann, M., Gorski, L., Mandrell, R.E., Ainsworth, A.J. ve
ark. (2006). Listeria monocytogenes Subgroups A, 1IB and IIC Delineate
Genetically Distinct Populations with Varied Pathogenic Potential. Journal of
Clinical Microbiology, 44, 4229-4233.

Liu, D., Lawrence, M.L., Austin, F.W. ve Ainsworth, A.J. (2007). A multiplex PCR for
species- and virulence-specific determination of Listeria monocytogenes. Journal of
Microbiological Methods, 71, 133-140.

75



76

Liu, D. (2008). Handbook of Listeria monocytogenes. Boca Raton, FL: CRC Press
Taylor & Francis Group.

Lomonaco, S., Nucera, D. ve Filipello, V. (2015). The evolution and epidemiolgy of
Listeria monocytogenes in Europe and the United States. Infection, Genetics and
Evolution, 35, 172-183.

Lundén, J., Tolvanen, R. ve Korkeala, H. (2004). Human Listeriosis Outbreaks Linked
to Dairy Products in Europe. Journal of Dairy Science, 87, 6-12.

Lyautey, E., Hartmann, A., Pagotto, F., Tyler, K., Lapen, D.R., Wilkes, G. ve ark.
(2007a). Characteristics and frequency of the detection of fecal Listeria
monocytogenes shed by livestock, wildlife, and humans. Canadian Journal of
Microbiology, 53, 1158-1167.

Lyautey, E., Lapen, D.R., Wilkes, G., McCleary, K., Pagotto, F., Tyler, K. ve ark.
(2007b). Distribution and Characteristics of Listeria monocytogenes Isolates from
Surface Waters of the South Nation River Watershed, Ontario, Canada, Applied and
Environmental Microbiology, 73, 5401-5410.

Lyytikdinen, O., Autio, T., Maijala, R., Ruutu, P., Honkanen-Buzalski, T., Miettinen,
M. ve ark. (2000). An Qutbreak of Listeria monocytogenes Serotype 3a Infections
from Butter in Finland. Journal of Infectious Diseases, 181, 1838-1841.

Machata, S., Hain, T., Rohde, M. ve Chakraborty, T. (2005). Simultaneous Deficiency
of both MurA and p60 Proteins Generates a Rough Phenotype in Listeria
monocytogenes. Journal of Bacteriology, 187, 8385-8394.

Mallin, M.A., Johnson, V.L. ve Ensign, S.H. (2009). Comparative impacts of

stormwater runoff on water quality of an urban, a suburban, and a rural stream.

Environmental Monitoring and Assessment, 159, 475-491.

76



77

Marian, M.N., Sharifah Aminah, S.M., Zuraini, M.I., Son, R., Maimunah, M., Lee, H.Y.
ve ark. (2012). MPN-PCR detection and antimicrobial resistance of Listeria
monocytogenes isolated from raw and ready-to-eat foods in Malaysia. Food Control,
28, 309-314.

Markkula, A., Autio, T., Lundén, J. ve Korkeala, H. (2005). Raw and Processed Fish
Show Identical Listeria monocytogenes Genotypes with Pulsed-Field Gel
Electrophoresis. Journal of Food Protection, 68, 1228-1231.

Marquis, H., Doshi, V. ve Portnoy, D.A. (1995). The Broad-Range Phospholipase C and
a Metalloprotease Mediate Listeriolysin O-Independent Escape of Listeria
monocytogenes from a Primary Vacuole in Human Epithelial Cells. Infection and
Immunity, 63, 4531-4534.

Marquis, H. ve Hager, E.J. (2000). pH-regulated activation and release of a bacteria-
associated phospholipase C during intracellular infection by Listeria monocytogenes.
Molecular Microbiology, 35, 289-298.

Marshall, B.M. ve Levy, S.B. (2011). Food Animals and Antimicrobials: Impacts on
Human Health. Clinical Microbiology Reviews, 24, 718-733.

Mateus, T., Silva, J., Maia, R.L. ve Teixeira, P. (2013). Listeriosis during Pregnancy: A
Public Health Concern. ISRN Obstetrics and Gynecology, 2013, 1-6.

McCarthy, S. A. (1990). Listeria in the Environment. Icinde A. J. Miller, J. L. Smith ve
G. A. Somkuti (ed.). Foodborne Listeriosis. Society for Industrial Microbiology.
New York: Elsevier; 25-29.

McCollum, J.T,. Cronquist, A.B., Silk, B.J., Jackson, K.A:, O’Connor, K.A:, Cosgrove,

S. ve ark. (2013). Multistate Outbreak of Listeriosis Associated with Cantaloupe. The
New England Journal of Medicine, 369, 944-953.

77



78

Mclntyre, L., Witcott, L. ve Naus, M. (2015). Listeriosis Outbreaks in British Columbia,
Canada, Caused by Soft Ripened Cheese Contaminated from Environment Sources,
BioMed Research International, 2015, 1-12.

McMullen, P.D. ve Freitag, N.E. (2015). Listeria monocytogenes. i¢inde Y. Tang, D.
Liu, J. Schwartzman, M. Sussman, |. Poxton (2nd ed.) Molecular Medical
Microbiology. San Diego, CA; Academic Press; 1345-1361.

McNeill, C., Sisson, W. ve Jarrett, A. (2017). Listeriosis: A Resurfacing Menace. The
Journal of Nurse Practitioners, 13, 647-654.

Medrala, D., Dambrowski, W., Czekajto-Kotodziej, U., Daczkowska-Kozon, E.,
Koronkiewcz, A., Augustynowicz, E. ve ark. (2003). Persistence of Listeria
monocytogenes strains isolated from products in a polish fish-processing plant over a
1-year period. Food Microbiol, 20, 715-724.

Mena, C., Almeida, G., Carneiro, L., Teixeira, P., Hogg, T. ve Gibbs, P.A. (2004).
Incidence of Listeria monocytogenes in different food products commercialized in
Portugal. Food Microbiol, 21, 213-216.

Mengaud, J., Vicente, M.F. ve Cossart, P. (1989). Transcriptional Mapping and
Nucleotide Sequence of the Listeria monocytogenes hlyA Region Reveal Structural
Features That May Be Involved in Regulation. Infection and Immunity, 57, 3695-
3701.

Miettinen, H. ve Wirtanen, G. (2005). Prevalence and location of Listeria
monocytogenes in farmed rainbow trout. International Journal of Food
Microbiology, 104, 135-143.

Miettinen, H. ve Wirtanen, G. (2006). Ecology of Listeria spp. in a fish farm and
molecular typing of Listeria monocytogenes from fish farming and processing

companies, International Journal of Food Microbiology, 112, 138-146.

78



79

Milohanic, E., Glaser, P., Coppée, J.Y., Frangeul, L., Vega, Y., Vazquez-Boland, J.A.
ve ark. (2003). Transcriptome analysis of Listeria monocytogenes identifies three
groups of genes differently regulated by PrfA. Molecular Microbiology, 47, 1613-
1625.

Miya, S., Takahashi, H., Ishikawa, T., Fujii, T. ve Kimura, B. (2010). Risk of Listeria
monocytogenes Contamination of Raw Ready-To-Eat Seafood Products Available at

Retail Outlets in Japan. Applied and Environmental Microbiology, 76, 3383-3386.

Molla, B., Yilma, R. ve Alemayehu, D. (2004). Listeria monocytogenes and other
Listeria species in retail meat and milk products in Addis Adaba, Ethiopia. Ethiopian
Journal of Health Development, 18, 208-212.

Momtaz, H. ve Yadollahi, S. (2013). Molecular characterization of Listeria
monocytogenes isolated from fresh seafood samples in Iran, Diagnostic Pathology, 8,
1-6.

Murray, E.G.D., Webb, R.A. ve Swann, M.B.R. (1926). A disease of rabbits
characterised by a large mononuclear leucocytosis, caused by a hitherto undescribed
bacillus Bacterium monocytogenes (n.sp.). Journal of Pathology and Bacteriology,
29, 407-439.

Najjar, Z., Gupta, L., Sintchenko, V., Shadbolt, C., Wang, Q. ve Bansal, N. (2015)
Listeriosis cluster in Sydney linked to hospital food. Medical Journal of Australia,
202, 448-449.

Negi, M., Vergis, J., Vijay, D., Dhaka, P., Malik, S.V.S., Kumar, A. ve ark. (2015).
Genetic diversity, virulence potential and antimicrobial susceptibility of Listeria
monocytogenes recovered from different sources in India. FEMS Pathogens and
Disease,:73, 1-8.

79



80

Neuhaus, F.C., Heaton, M.P., Debabov, D.V. ve Zhang, Q. (1996). The dlIt Operon in
the Biosynthesis of d-Alanyl-Lipoteichoic Acid in Lactobacillus casei. Microbial
Drug Resistance, 2, 77-84.

Neuhaus, F.C., Linzer, R. ve Reusch, V.M.Jr. (1974). Biosynthesis of Membrane
Teichoic Acid: Role of the D-alanine Activating Enzyme and D-alanine; Membrane

Acceptor Ligase. Annals of The New York Academy Sciences, 235, 502-518.

Nikitas, G., Deschamps, C., Disson, O., Niault, T., Cossart, P. ve Lecuit, M. (2011).
Transcytosis of Listeria monocytogenes across the intestinal barrier upon specific
targeting of goblet cell accesible E-cadherin. Journal of Experimental Medicine, 208,
2263-22717.

Nishibori, T., Cooray, K., Xiong, H., Kawamuro, ., Fujita, M. ve Mitsuyama, M.
(1995). Correlation between the Presence of Virulence-Associated Genes as
Determined by PCR and Actual Virulence to Mice in Various Strains of Listeria Spp.

Microbiology and Immunology, 39, 343-349.

Nerrung, B. (2000). Microbiological criteria for Listeria monocytogenes in foods under
special consideration of risk assessment approaches. International Journal of Food
Microbiology, 62, 217-221.

Oevermann, A., Zurbriggen, A. ve Vandevelde, M. (2010). Rhombencephalitis Caused
by Listeria monocytogenes in Humans and Ruminants: A Zoonosis on the Rise?

Interdisciplinary Perspectives on Infectious Diseases, 2010, 1-22.

Orsi, R.H. ve Wiedmann, M. (2016). Characteristics and distribution of Listeria spp.,
including Listeria species newly described since 2009. Applied Microbiology and
Biotechnology, 100, 5273-5287.

Pagadala, S., Parveen, S., Rippen, T., Luchansky, J.B., Call, J.E., Tamplin, M.L. ve ark.

(2012). Prevalence, characterization and sources of Listeria monocytogenes in blue

80



81

crab (Callinectus sapidus) meat and blue crab processing plants. Food Microbiology,
31, 263-270.

Paillard, D., Dubois, V., Thiebaut, R., Nathier, F., Hoogland, E., Caumette, P. ve ark.
(2005). Occurrence of Listeria spp. in Effluents of French Urban Wastewater
Treatment Plants. Applied and Environmental Microbiology, 71, 7562—7566.

Papadopoulos, T., Abrahim, A., Sergelidis, D., Kirkoudis, I. ve Bitchava, K. (2010).
Prevalance of Listeria spp. in freshwater fish(oncorhynchus mykiss and Carassius
gibelio) and the environment of fish markets in Northern Greece. Journal of the

Hellenic Veterinary Medical Society, 61, 15-22.

Parihar, V.S., Lopes-Valladares, G., Danielsson-Tham, M.L., Peiris, ., Helmersson, S.
Unemo, M. ve ark. (2008). Characterization of Human Invasive Isolates of Listeria
monocytogenes in Sweden 1986-2007. Foodborne Pathogens and Disease, 5, 755-
761.

Pichler, J., Much, P., Kasper, S., Fretz, R., Auer, B., Kathan, J. ve ark. (2009). An
outbreak of febrile gastroenteritis associated with jellied pork contaminated with
Listeria monocytogenes. Wiener klinische Wochenschrift, 121, 149-156.

Pilgrim, S., Kolb-Maurer, A., Gentschev, 1., Goebel, W. ve Kuhn, M. (2003). Deleting
of Gene Encoding p60 in Listeria monocytogenes Leads to Abnormal Cell Division
and Loss of Actin-Based Motility. Infection and Immunity, 71, 3473-3484.

Pirie, J.H.H. (1940). Listeria: Change of name for a genus of bacteria. Nature, 145, 264.

Portnoy, D.A., Chakraborty, T., Goebel, W. ve Cossart, P. (1992). Molecular

Determinants of Listeria monocytogenes Pathogenesis. Infection and Immunity, 60,
1263-1267.

81



82

Promadej, N., Fielder, F., Cossart, P., Dramsi, S. ve Kathariou, S. (1999). Cell Wall
Teichoic Acid Glycosylation in Listeria monocytogenes Serotype 4b Requires gtcA, a

novel, Serogrup-Specific Gene. Journal of Bacteriology, 181, 418-425.

Rahimi, E., Shakerian, A. ve Raissy, M. (2012). Prevalence of Listeria species in fresh
and frozen fish and shrimp in Iran. Annals of Microbiology, 62, 37-40.

Ramdani-Bouguessa, N. ve Rahal, K. (2000). Neonatal listeriosis in Algeria: the first

two cases. Clinical Microbiology and Infection, 6, 108-111.

Reifel, K.M., Johnson, S.C., DiGiacomo, P.M., Mengel, M.J., Nezlin, N.P., Warrick,
J.A ve ark. (2009). Impacts of stormwater runoff in the Southern California bight:

relationships among plume constituents. Continental Shelf Research, 29, 1821-1835.

Riedo, F.X., Pinner, R.W., Tosca, M.D.L., Cartter, L., Graves, L.M., Reeves, M.W. ve
ark. (1994). A point-source foodborne listeriosis outbreak: documented incubation

period and possiblemild illness. Journal of Infectious Diseases, 170, 693-696.

Roddés-Sudrez, O.R., Flores-Pedroche, J.F., Betancourt-Rule, J.M., Quifiones-Ramirez,
E.I. ve Vazquez-Salinas, C. (2006). Occurrence and antibiotic sensitivity of Listeria
monocytogenes strains isolated from oysters, fish, and estuarine water. Applied and
Environmental Microbiology, 72, 7410-7412.

Rervik, L.M., Aase, B., Alvestad, T. ve Caugant, D.A. (2003). Molecular
epidemiological survey of Listeria monocytogenes in broilers and poultry products.
Journal of Applied Microbiology, 94, 633-640.

Sariozkan S. (2016). Tirkiyede Balik¢ilik Sektorii ve Ekonomisi. Turkish Journal of
Aguatic Sciences. 31, 15-22.

Sauders, B.D., Overdevest, J., Fortes, E., Schukken, Y., Lembo, A., Windham, K. ve
ark. (2012). Diversity of Listeria species in urban and natural environments. Applied

and Environmental Microbiology, 78, 4420-4433.
82



83

Sauders, B.D. ve Wiedmann, M. (2007). Ecology of Listeria species and L.
monocytogenes in the natural environment.i¢inde E.T. Ryser ve E.H. Marth (3th Ed.)
Listeria, Listeriosis & Food Safety. Boca Raton, FL: CRC Press Taylor & Francis
Group; 21-44.

Scallan, E., Hoekstra, R.M., Angulo, F.J., Tauxe, R.V., Widdowson, M.A., Roy, S.L. ve
ark. (2011). Foodborne Illness Acquired in the United States-Major pathogens.
Emerging Infectious Diseases, 17, 7-15.

Scallan, E., Crim, S.M., Runkle, A., Henao, O.L., Mahon, B.E., Hoekstra, R.M. ve ark.
(2015a). Bacterial Enteric Infections Among Older Adults in the United States:
Foodborne Diseases Active Surveillance Network, 1996-2012. Foodborne Pathogens
and Disease, 12, 492-499.

Scallan, E., Hoekstra, R.M., Mahon, B.E., Jones, T.F. ve Griffin, P.M. (2015b). An
assessment of the human health impact of seven leading foodborne pathogens in the
United States using disability adjusted life years. Epidemiology & Infection, 143,
2795-2804.

Seeliger, H.P.R. ve Jones, D. (1986). Genus Listeria. Pirie 1940, 383AL. icinde P.H.A.
Sneath, N.S. Mair, M.E. Sharpe ve J.G.Holt (Ed.) Berger’s Manual of Systematic
Bacteriology. Baltimore: Williams ve Wilkins; 1235-1245.

Shen, J., Rump, L., Zhang, Y., Chen, Y., Wang, X. ve Meng, J. (2013). Molecular
subtyping and virulence gene analysis of Listeria monocytogenes isolates from food.
Food Microbiology, 35, 58-64.

Shewan, J.M. (1962). The bacteriology of fresh and spoiling fish and some related

chemical changes. I¢inde: J. Hawthorn & J. Muil Leitch (Ed.) Recent advances in
food science. London: Butterworths; 167-193.

83



84

Sinclair, A., Hebb, D., Jamieson, R., Gordon, R., Benedict, K., Fuller, K. ve ark. (2009).
Growing season surface water loading of fecal indicator organisms within a rural
watershed. Water Research, 43, 1199-1206.

Siriken, B., Ayaz, N.D. ve Erol, I. (2013). Prevalence and Serotype Distribution of
Listeria monocytogenes in Salted Anchovy, Raw Anchovy, and Raw Mussel Using
IMS-Based Cultivation Technique and PCR. Journal of Aquatic Food Product
Technology, 22, 77-82.

Skoble, J., Portnoy, D.A. ve Welch, M.D. (2000). Three Regions within ActA Promote
Arp2/3 Complex-mediated Actin Nucleation and Listeria monocytogenes Motility.
Journal of Cell Biology, 150, 527-537.

Skowron, K., Kwiecinska-Pirdg, J., Grudlewska, K., Swieca, A., Paluszak, Z., Bauza-
Kaszewska, J. ve ark. (2018). The occurence, transmission, virulence and antibiotic
resistance of Listeria monocytogenes in fish processing plant. International Journal
of Food Microbiology, 282, 71-83.

Slama, R.B., Miladi, H., Chaieb, K. ve Bakhrouf, A. (2013). Survival of Listeria
monocytogenes Cells and the Effects of Extended Frozen Storage (-20°C) on the
Expression of Its Virulence Gene. Applied Biochemistry and Biotechnology, 170,
1174-1183.

Smith, B., Larsson, J.T., Lisby, M., Miiller, L., Madsen, S.B., Engberg, J. ve ark.
(2011). Outbreak of listeriosis caused by infected beef meat from a meals-on-wheels

delivery in Denmark 2009. Clinical Microbiology and Infection, 17, 50-52.

Smith, G.A., Marquis, H., Jones, S., Johnton, N.C., Portnoy, D.A. ve Goldfine, H.
(1995). The Two Distinct Phospholipases C of Listeria monocytogenes Have
Overlapping Roles in Escapes from a Vacuole and Cell-to-Cell Spread. Infection and
Immunity, 63, 4231-4237.

84



85

Snyder, A. ve Marquis, H. (2003). Restricted Translocation across the Cell Wall
Regulates Secretion of the Broad-Range Phospholipase C of Listeria monocytogenes.
Journal of Bacteriology, 185, 5953-5958.

Soultos, N., Abrahim, A., Papageorgiou, K. ve Steris, V. (2007). Incidence of Listeria
spp. in fish and environment of fish markets in northern Greece. Food Control, 18,
554-557.

Stansby, M.E. ve Hall, A.S. (1967). Chemical composition of commercially important
fish of the USA. United State Fish and Wildlife Service, 3, 29-34.

Stavru, F., Archambaud, C. ve Cossart, P. (2011). Cell biology and immunology of
Listeria monocytogenes infections: novel insights. Immunological Reviews, 240, 160-
184.

Stonsaovapak, S. ve Boonyaratanakornkit, M. (2010). Prevalence and Antimicrobial
Resistance of Listeria Species in Food Products in Bangkok. Thailand. Journal of
Food Safety, 30, 154-161.

Stumpf, C.H., Piehler, M.F., Thompson, S. ve Noble, R.T. (2010). Loading of fecal
indicator bacteria in North Carolina tidal creek headwaters: Hydrographic patterns

and terrestrial runoff relationships. Water Research, 44, 4704-4715.

Su, X., Zhang, J., Shi, W., Yang, X., Li, Y., Pan, H. ve ark. (2016). Molecular
characterization and antimicrobial susceptibility of Listeria monocytogenes isolated
from foods and humans. Food Control, 70, 96-102.

Suarez, M., Gonzales-Zorn, B., Vega, Y., Chiko-Calero, I. ve Vazquez-Boland, J.A.

(2001). A role for ActA in epithelial cell invasion by Listeria monocytogenes.
Cellular Microbiology, 3, 853-864.

85



86

Terentjeva, M., Eizenberga, I. Valcina, O., Novoslavskij, A., Strazdina, V. ve Bérzins,
A. (2015). Prevalence of Foodborne Pathogens in Freshwater Fish in Latvia. Journal
of Food Protection. 78, 2093-2098.

Terzi, G., Giiciikoglu, A., Cadirci, O., Uyanik, T. ve Alisarli, M. (2015). Serotyping and
antibiotic susceptibility of Listeria monocytogenes isolated from ready-to-eat foods

in Samsun, Turkey. Turkish Journal Veterinary and Animal Sciences, 39, 211-217.

Thomas, D.J.1., Strachan, N., Goodburn, K., Rotariu, O. ve Hutchison, M.L. (2012). A
review of the published literature and current production and processing practices in
smoked fish processing plants with emphasis on contamination by Listeria
monocytogenes. Final FSA report. Erisim 06.06.2018,
http://www.foodstandards.gov.scot/downloads/Final_Report_%285%29.pdf

Tilney, L.G. ve Portnoy, D.A. (1989). Actin Filaments and the Growth, Movement, and
Spread of the Intracellular Bacterial Parasite, Listeria monocytogenes. The Journal of
Cell Biology, 109, 1597-1608.

TUIK (2017, 23 Haziran). Su Uriinleri, 2016. Ankara: Tiirkiye Istatistik Kurumu.
Erisim 06.03.2018, http://www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?id=24657

Ugur, M., Bostan, K., Nazli, B. (2001). Gida Hijyeni, Istanbul, Tiirkiye. Teknik

Yaymevi.

Vadia, S., Arnett, E., Haghighat, A.C., Wilson-Kubalek, E.M., Tweten, R.K. ve Seveau,
S. (2011). The Pore-Forming Toxin Listeriolysin O Mediates a Novel Entry Pathway
of Listeria monocytogenes into Human Hepatocytes. PLoS Pathogens, 7, 1-19.

Vasilev, V., Japheth, R., Breuer, R., Andorn, N., Ben Abraham, R., Yoni, Y. ve ark.

(2010). A survey of Listeria monocytogenes strains, isolated from ready-to-eat foods
in Israel over a period of 10 years,1998-2007. Food Control, 21, 1179-1181.

86


http://www.foodstandards.gov.scot/downloads/Final_Report_%285%29.pdf
http://www.tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?id=24657

87

Vazquez-Boland, J.A., Kocks, C., Dramsi, S., Ohayon, H., Geoffroy, C., Mengaud, J. ve
ark. (1992a). Nucleotide Sequence of the Lecithinase Operon of Listeria
monocytogenes and Possible Role of Lecitinase in Cell-to-Cell Spread. Infection and
Immunity, 60, 219-230.

Vazquez-Boland, J.A., Dominguez, L., Blanco, M., Rocourt, J., Fernandez-Garayzabal,
J.F., Gutiérrez, C.B. ve ark. (1992b). Epidemiologic investigation of a silage-
associated epizootic of ovine listeric encephalitis, using a new Listeria selective
enumeration medium and phage typing. American Journal of Veterinary Research,
53, 368-371.

Vazquez-Boland, J.A, Kuhn, M., Berche, P., Chakraborty, T., Dominguez-Bernal, G.,
Goebel, W. ve ark. (2001a). Listeria Pathogenesis and Molecular Virulence
Determinants. Clinical Microbiology Reviews, 14, 584-640.

Vazquez-Boland, J.A., Dominguez-Bernal, G., Gonzalez-Zorn, B., Kreft, J. ve Goebel,
W. (2001b). Pathogenicity islands and virulence evolution in Listeria. Microbes and
Infection, 3, 571-584.

Vivant. A-L., Garmyn, D. ve Piveteau P. (2013). Listeria monocytogenes, a down-to-

earth pathogen. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, 3, 1-10.

Wang, F., Jiang, L., Yang, Q.R., Han, F.F., Chen, S.Y., Pu, S.H. ve ark. (2011).
Prevalence and Antimicrobial Susceptibility of Major Foodborne Pathogens in
Imported Seafood. Journal of Food Protection, 74, 1451-61.

Wang, X., Li, X., Yin, L., Liu, H., Zhang, W., Si, W. ve ark. (2013). Occurrence and
antimicrobial susceptibility of Listeria monocytogenes isolates from retail raw foods.
Food Control, 32, 153-158.

Wang. D.I., Chern, M.K,, Li, CW.,, Yan, M. ve Hsieh, Y.H. (2012). Prevalence and
antibiotic resistance of Listeria species in food products in Taipei. Taiwan. African

Journal of Microbiology Research, 6, 4702-4706.
87


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=V%C3%A1zquez-Boland%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11418331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=V%C3%A1zquez-Boland%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11418331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=V%C3%A1zquez-Boland%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11418331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=V%C3%A1zquez-Boland%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11418331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dom%C3%ADnguez-Bernal%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11418331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez-Zorn%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11418331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kreft%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11418331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goebel%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11418331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goebel%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11418331

88

Weis, J. ve Seeliger, P.R (1975). Incidence of Listeria monocytogenes in Nature.
Applied Microbiology, 30, 29-32.

Wesley, 1.V. (2007). Listeriosis in animals. iginde E. T. Ryser and E. H. Marth (Ed.)
Listeria, Listeriosis and Food Safety. Boca Raton, FL: CRC Press Taylor & Francis
Group; 55-84.

Wesley, 1.V., Larson, D.J., Harmon, K.M., Luchansky, J.B. ve Schwartz, A.R. (2002) A
case report of sporadic ovine listerial menigoencephalitis in lowa with an overview
of livestock and human cases. Journal of Veterinary Diagnostic Investigation, 14,
314-321.

Wieczorek, K., Osek, J. (2017). Prevalence, genetic diversity and antimicrobial
resistance of Listeria monocytogenes isolated from fresh and smoked fish in Poland.
Food Microbiology, 64, 164-171.

Wiedmann, M. (2003). An Integrated Science-Based Approach to Dairy Food Safety:
Listeria monocytogenes as a Model System. Journal of Dairy Science, 86, 1865—
1875.

Wollert, T., Pasche, B., Rochon, M., Deppenmeier, S., Van der Heuvel, J., Gruber, A.D.
ve ark. (2007). Extending the Host Range of Listeria monocytogenes by Rational
Protein Design. Cell, 129, 891-902.

Xayarath, B., Volz, KW., Smart, J.I. ve Freitag, N.E. (2011a). Probing the role of
protein surface charge in the activation of PrfA, the central regulator of Listeria

monocytogenes pathogenesis. PLoS One, 6, 1-13.

Xayarath, B., Smart, J.I., Mueller, K.J. ve Freitag, N.E. (2011b). A novel C-terminal
mutation resulting in constitutive activation of the Listeria monocytogenes central

virulence regulatory factor PrfA. Microbiology, 157, 3138-3149.

88



89

Yamazaki, K., Tateyama, T., Kawali, Y. ve Inoue, N. (2000). Occurrence of Listeria
monocytogenes in retail fish and processed seafood products in Japan. Fisheries
Science, 66, 1191-1193.

Yan, H. Neogi, S.B., Mo, Z., Guan, W., Shen, Z., Zhang, S. ve ark. (2010). Prevalence
and characterization of antimicrobial resistance of foodborne Listeria monocytogenes
isolates in Hebel Province of Northern China, 2005-2007. International Journal of
Food Microbiology, 144, 310-316.

Yeung, P.S.M., Na, Y., Kreuder, A.J. ve Marquis, H. (2007). Compartmentalization of
the Broad-Range Phospholipase C Activity to the Spreading Vacuole Is Critical for

Listeria monocytogenes Virulence. Infection and Immunity, 75, 44-51.
Yucel, N. ve Balci, S. (2010). Prevalence of Listeria, Aeromonas, and Vibrio Species in

Fish Used for Human Consumption in Turkey. Journal of Food Protection, 73, 380-
384.

89



INTiHAL RAPORU iLK SAYFASI

KARADENIZ KAYNAKLI BALIKLARDAN [ZOLE EDILEN
LISTERIA MONOCYTOGENES SUSLARININ VIRULENS
OZELLIKLERININ INCELENMES]

CRIJINALLK RAPORL

i 02 w v

BENZERLIK ENDEKSI INT ERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI
KAYNAKLARI

BIRINCIL KAYNAKLAR

Submitted to Ondokuz Mayis Universitesi < 1
Ogrenci Ccev 0/0

H

www.tuik.gov.tr
Intemet Kay‘mgng <°/o T
fishfarmeurope.eu .
Interret Kayragi <%
n aves.istanbul.edu tr < 4
interrer Kaynag) %
www.dunyagida.com.tr 4
Internat Kaynagi <%
www.researchgate.net 4
B intarnat Kaynai <0/0
library.cu.edu.tr 1
Internet Kaynad <%
n Aziz A. Fallah, S. Siavash Saei-Dehkordi, < 1
%

Mohammadreza Mahzounieh. "Occurrence and

90

90



91

OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Adi Eren Soyadi Goziitok
Dog.Yeri |Kirikkale Dog.Tar. 15.12.1982
Uyrugu TC TC Kim No | 36452272382
Email eren575@mynet.com Tel 0 506 665 05 38
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora - -
Yiik.Lis. = -
Lisans Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi 2006
Lise Ilgaz Saglik Meslek Lisesi 2000
Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
1. Subay Tirk Silahli Kuvvetleri 4 yi1l (2007-2011)
2. Veteriner Hekim Istanbul il Tarim ve Orman Miidiirliigii | 7 y1l (2011-2018)
3. -
Yabana |Okudugunu % - KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konugma® | Yazma Puam Puani
Ingilizce |lyi Iyi Iyi 63,75
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri

Ozel flgi Alanlar1 (Hobileri):

91


mailto:eren575@mynet.com

