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Kiimes hayvanlari ve kiimes hayvanlarindan elde edilen Urinler, Salmonellozis icin 6nemli bir risk
kaynagidir. S.Kentucky ve S.Infantis, satisa sunulan tavuk Griinlerinden siklikla izole edilen ve Turkiye’den
de izolasyonu bildirilmis serovarlar arasinda yer almaktadir. Bu calismada, S.Kentucky ve S.Infantis
izolatlarinin tasidiklari plazmitlerin, izolatlarin antibiyotik direnclerindeki ve Caenorhabditis elegans
nematod model sistemi Uzerindeki patojenitelerindeki roli arastinlmistir. Calismaya, Edirne ilinde
satisa sunulan tavuk karkaslarindan izole edilmis ve C.elegans'taki patojenite potansiyelleri ve virilans
determinantlar belirlenmis olan gida kdkenli Salmonella izolatlarindan plazmit tasiyan, C.elegans model
sistemde patojen olarak tanimlanan ve cok ilaca direncli olan biri Kentucky ve ikisi Infantis serotipine
ait Uc izolat dahil edilmistir. Calismada, ampisilin, nalidiksik asit, tetrasiklin, siprofloksasin, trimetoprim
ve sulfonamide karsi direncli ve 31.6 kb buiylkliglnde bir adet plazmit tasiyan S.Kentucky A10 izolati;
ampisilin, streptomisin, nalidiksik asit, tetrasiklin, trimetoprim, neomisin, silfonamid ve kanamisine karsi
direncli ve 19.9 kb buyikliginde bir adet plazmit tagiyan S.Infantis A15 izolati; streptomisin, nalidiksik
asit, tetrasiklin, trimetoprim, neomisin, siilfonamid ve kanamisine karsi direncli ve 42.4, 1.5 and 1.2
kb biyikligiinde ¢ adet plazmit tasiyan S.Infantis A16 izolati kullaniimistir. Plazmitlerin antibiyotik
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direnci ve C.elegans nematod model sistemde patojenitedeki rollerinin arastirilmasi icin 6ncelikle plazmit
eliminasyon denemeleri gerceklestirilmistir. Plazmit eliminasyonu icin etidyum bromir (EtBr) boyasi
kullanilmustir. Farkli EtBr konsantrasyonu (50, 75, 100, 125 pg/ml) iceren LB buyyonda gelistirilen bakteri
kulttrlerinden Kado ve Liu'nun yontemi kullanilarak plazmit izolasyonu gergeklestirilmis ve plazmit
eliminasyonu icin en etkili EtBr konsantrasyonu 125 pg/ml olarak belirlenmistir. Salmonella izolatlarinin
tasidiklari plazmitlerin C.elegans patojenitesindeki gerekliliginin belirlenmesi icin plazmidi giderilmis
izolatlar kullanilarak C.elegans patojenite denemeleri gerceklestirilmistir. Plazmidi giderilmis izolatlar ile
beslenen nematod gruplarindan elde edilen nematodlarin %50’sinin 6lmesi icin gecen zaman (TD50)
verileri ile plazmit tasiyan izolatlar ile beslenen nematod gruplarindan daha 6nce elde edilmis olan TD50
verileri kargilastirimistir. iki TD50 degeri arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig Student’s
t-testi (p< 0.05) ile analiz edilmistir. TD50 degerleri pozitif kontrol olarak kullanilan S.Typhimurium ATCC
14028 ile beslenen nematod grubu icin 4.0 £ 0.4 giin, negatif kontrol olarak kullanilan Escherichia coli
OP50 ile beslenen nematod grubu icin ise 8.0 £ 0.02 gilin olarak hesaplanmistir. Plazmit tasiyan ve
plazmidi giderilen S.Kentucky (A10) (4.9 + 0.04’ten 6.2 £ 0.1'e) ve S.Infantis (A16) (4.4 £ 0.01'den 6.2 £
0.2'ye) izolatlari ile beslenen nematod gruplarindan elde edilen TD50 degerleri arasinda anlaml bir fark
tespit edilirken, plazmit tasiyan (p< 0.05) ve plazmidi giderilen S.Infantis (A15) (5.7 £ 0.39’dan 5.8 +
0.16’ya) ile beslenen nematod gruplarindan elde edilen TD50 degerleri arasinda anlamli bir fark olmadigi
belirlenmistir. izolatlarin plazmit eliminasyon islemi éncesi diren¢ gosterdikleri antibiyotiklerin minimal
inhibisyon konsantrasyonlarinda (MiK) herhangi bir degisiklik olup olmadigi mikrodiliisyon yéntemi
kullanilarak belirlenmistir. Plazmit tasiyan ve plazmit eliminasyonu yapilan Salmonella izolatlarinin direncli
olduklar antibiyotiklerin MiK degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlenmistir. Bu calisma, Kentucky ve
Infantis serovarlarinin tasidiklar plazmitlerin C.elegans nematod model sistemde patojenitede rol aldigina
dair ilk in vivo verileri ortaya koymasi bakimindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar sézciikler: Salmonella; Caenorhabditis elegans; plazmit; patojenite; antibiyotik direnci.

ABSTRACT

Poultry animals and poultry associated products are important risk sources for Salmonellosis.
S.Kentucky and S.Infantis are among the serovars frequently isolated from retail chickens and were
reported to be isolated in Turkey. In this study, the role of plasmids carried by S.Kentucky and S.Infantis
isolates in antibiotic resistance profiles of the isolates and their pathogenicity on Caenorhabditis elegans
nematode model system were investigated. The isolates used, 1 of Kentucky and 2 of Infantis serotypes,
were selected among food-borne Salmonellaisolated from chicken carcass in Edirne. All three isolates were
previously shown to contain plasmids carrying multidrug resistance and were known to be pathogenic
on C.elegans nematode model system. S.Kentucky A10 isolate was resistant to ampicillin, nalidixic acid,
tetracycline, ciprofloxacin, trimethoprim and sulphonamide and carried one plasmid with 31.6 kb size.
S.Infantis A15 isolate was resistant to ampicillin, streptomycine, nalidixic acid, tetracycline, neomycin,
sulphonamide and kanamycin and carried a plasmid with 19.9 kb size while the other S.Infantis isolate
(A16) was resistant to streptomycin, nalidixic acid, tetracycline, trimethoprim, neomycin, sulphonamide
and kanamycin and carried 3 plasmids with 42.4, 1.5 and 1.2 kb sizes. Plasmid curing experiments were
performed to investigate the role of plasmids in antibiotic resistance and pathogenicity in C.elegans.
Ethidium bromide (EtBr) dye was used as the plasmid curing agent. Plasmids were isolated from cultures
grown in LB broth with different concentrations of EtBr (50, 75, 100, 125 ug/ml) according to the Kado-Liu
method and the most effective EtBr concentration was determined as 125 pg/ml. C.elegans pathogenicity
assays were carried out using plasmid cured isolates. The time 50% of the nematode die (TD50) values
of the nematode groups fed with plasmid cured isolates were compared with previously obtained TD50
values of the nematode groups fed with wild type Salmonella isolates. Studentss t-test (p< 0.05) was used
to showthe level of significance between TD50 values of the two groups. TD50 values of the positive
control group fed with S.Typhimurium ATCC 14028 and the negative control group fed with Escherichia
coli OP50 were found as 4.0 + 0.4 and 8.0 + 0.02 days, respectively. The differences between TD50 values
of nematode groups fed with wild type and plasmid cured isolates were statistically significant both for
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S.Kentucky (A10) (4.9 £ 0.04-6.2 + 0.1) and S.Infantis (A16) (4.4 £ 0.01-6.2 £ 0.2) (p< 0.05) strains, but
no significant difference was observed for the groups fed with wild type and plasmid cured S.Infantis
(A15) (5.7 £ 0.39-5.8 + 0.16) strain. Broth microdilution method was used to determine whether there
was any change in minimal inhibitory concentrations (MIC) of the antibiotics for which the isolates were
resistant before plasmid elimination. No significant difference was found between the MIC values of the
resistant antibiotics among Salmonella isolates carrying plasmids and with cured plasmid. This study
is important since the first in vivo results about the role of Kentucky and Infantis serovar plasmids on
C.elegans nematode model system were presented.

Keywords: Salmonella; Caenorhabditis elegans; plasmid; pathogenicity; antibiotic resistance.

GiRis

Tifo disi Salmonella enterica serotiplerinin neden oldugu ve kontamine gidalarin tiike-
timi ile iliskili olan Salmonelloz olgulan tim diinyada gida kokenli 6nemli hastaliklarin
basinda gelmektedir'. Siirveyans verileri, Salmonella izolatlarinin antimikrobiyal direnc
seviyelerinde bir artig oldugunu géstermektedir?. Antimikrobiyal ajanlarin tibbi kullanim-
larinin yani sira zirai ve veterinerlik alanlarinda kullanimlarinin neden oldugu segici baski
direncli bakterilerin ortaya cikmasinda énemli rol oynamaktadir>.

Caenorhabditis elegans, serbest yasayan kuguk bir toprak nematodudur ve patojen
bakteri izolatlar ile beslendigi zaman yasami kisa sirmektedir. Bu basit beslenme siste-
mi, C.elegans’t memeli sistemlerde patogenez icin gerekli virtlans faktorlerinin calsiima-
sinda etkili ve pratik bir model sistem haline getirmektedir*>.

Bu calismada, S.enterica izolatlarinin tasidiklar plazmitlerin, izolatlarin antibiyotik di-
renclerinde ve C.elegans nematod model sistemi tizerindeki patojenitelerindeki rolu aras-
tinlmustir.

GEREC ve YONTEM
Bakteri izolatlari ve Nematod Modeli

Edirne ilinde satisa sunulan tavuk karkaslarindan izole edilmis ve C.elegans’daki pato-
jenite potansiyelleri ve virtilans determinantlar (antibiyotik diren¢ ve plazmit profilleri)
énceki bir calisma® ile belirlenmis olan gida kokenli Salmonella izolatlarindan plazmit
tastyan, C.elegans model sistemde patojen olarak tanimlanan ve coklu ila¢ direncliligi
gosteren biri Kentucky ve ikisi Infantis serotipine ait g izolat calismaya dahil edildi. Ca-
ismada, ampisilin, nalidiksik asit, tetrasiklin, siprofloksasin, trimetoprim ve stilfonamide
karsi direncli ve 31.6 kb buyukliglinde bir adet plazmit tasiyan S.Kentucky A10 izolati;
ampisilin, streptomisin, nalidiksik asit, tetrasiklin, trimetoprim, neomisin, siilfonamid ve
kanamisine karsi direncli ve 19.9 kb buyikligiinde bir adet plazmit tasiyan S.Infantis
A15 izolati; streptomisin, nalidiksik asit, tetrasiklin, trimetoprim, neomisin, siilfonamid
ve kanamisine karsi direncli ve 42.4, 1.5 and 1.2 kb buyukliginde 3 adet plazmit tasiyan
S.Infantis A16 izolati kullanildi. C.elegans atasal N2 nematod ve Escherichia coli OP50 sus-
lari Minnesota Universitesi Caenorhabditis Genetik Merkezinden temin edildi.
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Plazmit Eliminasyonu

Plazmit eliminasyonu icin etidyum bromir (EtBr) boyasi kullanildi. Dort farkli EtBr
konsantrasyonu (50, 75, 100, 125 pg/mL) LB-buyyon ortamina eklendi ve ardindan %1
konsantrasyonda plazmit tasiyan Salmonella izolatlar inokile edildi. Kiltiirler 37°C’de
48 saat inkiibe edildi’. Farkl EtBr konsantrasyonlarinda gelistirilen bakteri kiiltiirlerinden
Kado ve Liu’nun® yéntemi kullanilarak plazmit izolasyonu gergeklestirildi. izole edilen
plazmitlerin analizinde 1X Tris asetat EDTA (TAE) tampon ile hazirlanan %0.7’lik agaroz
jel kullanildi. Elektroforez iglemi 100V sabit elektrik akiminda 15 dk ve ardindan 120V
elektrik akiminda 3 saat siire ile gerceklestirildi. Jel EtBr boya ¢ozeltisinde (2 ug/ml) 20 dk
siire ile boyandi ve UV 1sik altinda fotograflar ¢ekildi (Cleaver, ABD). Plazmit buydklikleri
Lambda Hindlll DNA Marker (Promega, ABD) kullanilarak hesaplandi.

Caenorhabditis elegans Sag Kalim Testi

Plazmidi giderilen izolatlar 125 pg/ml EtBr iceren LB buyyon ortamina %1 konsantras-
yonda inokiile edildi ve 37°C’de 16-18 saat inkiibe edildi. Bu kiltirlerden 1.5 ml alina-
rak mikrosantrifiij tipiine aktarildi ve oda sicakliinda 14.000 rpm’de 5 dakika santrifij
edildi. Santrifuij sonrasi elde edilen bakteri ¢okeltisi 3 defa steril fosfat tamponlu tuz (PBS)
ile yikandi ve 10 pl’lik hacimde olacak sekilde nematod tireme besiyeri NGM agar iceren
petri plaklarina ekilerek 37°C’de bir gece inkiibe edildi. Petri plaklarinin 22°C’ye kadar
sogumasi beklendi ve platin uglu bir aktarici yardimi ile her bir petri plagina 20 adet
larva es zamanli olarak aktarildi. Yirmi dort saatte bir bitiin petri plaklarindaki nema-
todlar sayilarak canli ve 6lt nematodlarin sayilar belirlendi. Deney siiresince platin ug ile
nazik dokunma sonucu tepki vermeyen nematodlar 6li olarak kabul edildi. Petri duvari
ile besiyeri arasina sikisarak 6len nematodlar analizden cikarildi. Olen nematodlar petri-
lerden uzaklastinilirken canli nematodlar ise deney stresince 48 saatte bir bulunduklari
petrilerden alinarak yeni hazirlanmis NGM agar iceren petrilere aktarildi. Deneye tim
nematodlar &élene kadar devam edildi®''°.

istatistiksel Analiz

Sonuglarin analizinde GraphPad Prism programi kullanildi. Nematodlarin %50sinin
6lmesi icin gecen zaman (TD50) programdaki Y=y .+ [y, -y . 1/[1 + 10(log,~X)
(Tepe egimi)] denklemi kullanilarak hesaplandi. X degeri glinlerin logaritmasi, Y degeri
ise 0 gin canli kalan kurtlarin yuzdesi olarak degerlendirildi. Y__ degeri 100, Y_. degeri
ise O olarak kabul edildi. Belirlenen EC50 degeri ise TD50 olarak yorumlandi.

Plazmit eliminasyonu yapilmis izolatlarin kullanildigi deney grubunda elde edilen
TD50 degeri, plazmit eliminasyonu yapiimadanénce elde edilen TD50 degeri® ile karsi-
lastinildi ve iki TD50 degeri arasindaki farkhligin istatistiksel olarak anlamli olup olmadig
Student’s t-testi (p< 0.05) ile degerlendirildi.
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Antimikrobiyal Duyarlihgin Belirlenmesi

izolatlarin plazmit eliminasyon islemi 6ncesi direncli olduklar antibiyotiklerin minimal
inhibisyon konsantrasyonlarinda (MiK) degisiklik olup olmadigi mikrodiliisyon yéntemi
kullanilarak belirlendi'".

BULGULAR

Sonuglar, t¢ Salmonella izolatinda gorilen plazmitlerin EtBr varliginda basarili bir se-
kilde elimine oldugunu gostermistir (Sekil 1) ve plazmit eliminasyonu icin en etkili EtBr
konsantrasyonu 125 ug/ml olarak belirlenmistir.

C.elegans nematod model sistemi kullanilarak gerceklestirilen sag kalim analizlerinde,
plazmit tasiyan ve plazmit eliminasyonu yapilmis S.Kentucky (A10) ve S.Infantis (A16)
izolatlari ile beslenen nematod gruplarindan elde edilen TD50 degerleri arasinda anlamli
bir fark tespit edilirken, plazmit tasiyan ve plazmit eliminasyonu yapilmig S.Infantis (A15)
ile beslenen nematod gruplarindan elde edilen TD50 degerleri arasinda anlamli bir fark
olmadigi belirlenmistir (p< 0.05) (Sekil 2).

Plazmit eliminasyonu icin kullanilan EtBr'lin yikama islemi ile uzaklastinlip uzaklas-
tinilmadiginin ve nematodlarin yasam sureleri Uzerinde bir etkisinin olup olmadiginin
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Sekil 1. (A) Plazmit tasiyan ve (B) Plazmidi giderilmis Salmonella izolatlarinin plazmit izolasyonu sonucunu
gosteren agaroz jel fotografi. Beyaz oklar plazmitleri géstermektedir. A10: Salmonella Kentucky, 31.6 kb
plazmit A15: Salmonella Infantis 19.9 kb plazmit, A16: Salmonella Infantis 42.4, 1.5, 1.2 kb plazmitler. M:
Lambda Hindlll DNA belirteci (Promega, USA), (21.226 bp, 5.148 bp, 4.268 bp, 3.530 bp, 2.027 bp, 1.904
bp, 1.584 bp, 1.357 bp, 947 bp, 831 bp).
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Sekil 2. C.elegans model sistem kullanilarak gerceklestirilen sag kalim analizi sonucu plazmit tasiyan, pla-
zmidi giderilmis izolatlarla ve kontrol suslari (E.coli OP50: patojen olmadigi gésterilmis sus, negatif kontrol
susu, S.Typhimurium ATCC14028: patojen oldugu gésterilmis sus, pozitif kontrol susu) ile beslenen nematod
gruplarindan ve elde edilen TD50 verileri, TD50: Nematodlarin %50 ‘sinin dlmesi icin gecen zaman, *plazmit
tastyan ve plazmidi giderilmis izolatlar ile beslenen nematod gruplarindan elde edilen TD50 verileri arasindaki
anlamli farklihgr gostermektedir (p< 0.05).

belirlenmesi amaciyla kontrol olarak EtBr iceren LB buyyonda Uretilen E.coli OP50 susu
kullaniimistir. Sag kalim analizlerinde hesaplanan TD50 degeri EtBr icermeyen besiyerin-
de gelistirilen E.coli OP50 susu ile beslenen nematod grubu icin 8.00 + 0.02 gilin, EtBr
iceren LB buyyon ortaminda gelistirilen E.coli OP50 susu ile beslenen nematod grubu
icin 7.8 £ 0.45 glin olarak hesaplanmistir ve bu iki TD50 degeri arasindaki farkin anlamli
olmadigi tespit edilmistir (p< 0.05). S.Typhimurium ATCC14028 susu pozitif kontrol ola-
rak kullaniimistir ve bu sus ile beslenen nematod grubu icin TD50 degeri 4.0 + 0.4 giin
olarak hesaplanmistir.

Plazmit tasiyan ve plazmit eliminasyonu yapilmis Salmonella izolatlarinin direncli ol-
duklari antibiyotiklerin MiK degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlenmistir (Tablo I).

Tablo 1. Plazmit Tasiyan ve Plazmidi Giderilmis Salmonella izolatlarinin Direncli Olduklari Antibiyotiklerin
MIK Degerleri

MiK degerleri (ug/ml)

S.Kentucky (A10) S.Infantis (A15) S.Infantis (A16)
Ampisilin 512 > 512 <4
Streptomisin 128 256 256
Nalidiksik asit 256 512 512
Tetrasiklin 256 256 256
Siprofloksasin 8 <1 <1
Trimetoprim > 512 > 512 >512
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TARTISMA

Kimes hayvanlar ve kiimes hayvanlarindan elde edilen Uriinler salmonellozis icin
onemli bir risk kaynagidir. S.Kentucky ve S.Infantis, satisa sunulan tavuk uriinlerinden
siklikla elde edilen ve Tiirkiye’den de izolasyonu bildirilmis serovarlar arasinda yer almak-
tadir'>'3, Cok ilaca direngli, gida kékenli Salmonella izolatlarinin yayginhgi halk saghg
acisindan 6nem arz etmektedir'*. Salmonella serovarlarinin viriilans ve antibiyotik direng
genlerini kodlayan plazmitler tasiyabildikleri bilinmektedir'>. Bu calisma, Kentucky ve
Infantis serovarlarinin tagidiklari plazmitlerin C.elegans nematod model sistemde patoje-
nitede rol aldigini g6stermistir.

Plazmitlerin antibiyotik direnci ve nematod model sistemde patojenitedeki rollerinin
arastinlmasi icin plazmit eliminasyonu gergeklestirilmistir. Plazmitler, mutajenik ajanla-
rin sub-inhibitor konsantrasyonlarinin kullaniimasi sonucu izolatlardan elimine edilebi-
lirler'®. Molina-Aja ve arkadaslar'” ve Shahid ve arkadaslari'® EtBr'iin Vibrio tiirleri ve
Pseudomonas aeruginosa’nin tasidiklari plazmitler icin etkili bir eliminasyon ajani oldu-
gunu calismalarinda gostermistir. Benzer sekilde, bu calismada elde ettigimiz sonuglar
Salmonella turlerinin tasidig gesitli biiyGklikteki plazmitlerin eliminasyonununda EtBr'iin
etkin bir madde oldugunu gostermistir.

Calismada kullanilan Salmonella izolatlarinin tagidiklar plazmitlerin C.elegans’taki pa-
tojenitede gerekli olup olmadigini géstermek icin, plazmit eliminasyonu yapilmis Salmo-
nella izolatlar ile beslenen nematod gruplarindan elde edilen TD50 verileri ile plazmit
tastyan Salmonella izolatlari ile beslenen nematod gruplarindan daha once elde edilmis
olan TD50 verileri karsilastinlmistir. Karsilastirma sonuglar, tavuk karkaslarindan izole
edilmis olan S.Kentucky ve S.Infantis suslarinin tasidiklari plazmitlerin C.elegans pato-
jenitesi icin gerekli oldugunu gostermistir. C.elegans, S.Typhimurium’un virtilans fak-
torlerinin arastirimasinda basarili bir sekilde kullanilan bir nematod model sistemidir®.
Onceki calismalar, S.enterica’nin farkh serovarlarinin C.elegans'ta patojenite acisindan
énemli farkliliklar gésterdigini ortaya koymustur'®. S.Heilderberg izolatlari ile yapilan bir
calismada plazmit tagiyan ve tasimayan izolatlarin C.elegans’a karsi olan patojeniteleri
arasinda bir fark olmadigi tespit edilmistir?®. Daha dnceki calismamizda, plazmit tasiyan
S.Kentucky (A10) ve S.Infantis (A16) izolatlarinin C.elegans nematod model sistemine
patojen oldugu gésterilmistir®. Devam niteligindeki bu calisma, plazmit eliminasyonu
yapildiktan sonra Salmonella izolatlarinin C.elegans’a karsi patojenitelerini kaybettiklerini
gostermistir. Elde edilen sonuclar, S.Kentucky A10 izolatinin tasidigi 31.6 kb buyukli-
glindeki plazmidin ve S.Infantis A16 izolatinin tagidigi 42.4, 1.5, 1.2 kb buyikligtndeki
plazmitlerin C.elegans'ta patojenite icin gerekliligini ortaya koymustur. Benzer sekilde,
Burton ve arkadaslari?! Shigella flexneri'nin tasidigi viriilans plazmidinin C.elegans’ta pa-
tojeniteden sorumlu oldugunu gostermistir.

izolatlarin tasidiklari plazmitlerin antibiyotik direnc genleri tasiyip tasimadigini belir-
lemek amaci ile plazmit eliminasyonu yapilmis Salmonella izolatlarinin direncli oldugu
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antibiyotiklerin MiK degerleri belirlenmistir. izolatlarin tasidiklar plazmitler C.elegans pa-
tojenitesi icin gerekli olmasina ragmen, bu plazmitlerin eliminasyonu izolatlarin antibiyo-
tik direnc profillerinde bir degisiklige neden olmamustir. Bu sonuclar, S.Kentucky A10 ve
S.Infantis A15 ve A16 izolatlarinda coklu ila¢ direncinin kromozomal kokenli olduguna
isaret etmektedir.

Bu calisma, Kentucky ve Infantis serovarlarinin tagidiklari plazmitlerin C.elegans ne-
matod model sistemde goriilen patojenitede rol aldigina dair ilk in vivo verileri ortaya
koymasi bakimindan énem tasimaktadir ve Salmonella patojenitesinin anlasiimasina katki
saglamaktadir. Elde verilen veriler isiginda, C.elegans patojenitesi icin gerekli bu plazmit-
lerin tasidiklar virtilans genlerinin tespiti ve plazmitlerin aktarlabilirliginin belirlenmesi
calismanin bir sonraki basamag olarak planlanmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Panisello PJ, Rooney R, Quantick PC, Stanwell-Smith R. Application of foodborne disease outbreak data in
the development and maintenance of HACCP systems. Int ] Food Microbiol 2000; 59(3): 221-34.

2. Su LH, Chiu CH, Chu C, Ou |T. Antimicrobial resistance in nontyphoid Salmonella serotypes: a global
challenge. Clin Infect Dis 2004; 39(4): 546-51.

3. Bouchrif B, Paglietti B, Murgia M, et al. Prevalence and antibiotic-resistance of Salmonella isolated from food
in Morocco. ] Infect Dev Ctries 2009; 3(1): 35-40.

4. Sifri CD, Begun ], Ausubel FM. The worm has turned -microbial virulence modeled in Caenorhabditis elegans.
TrendsMlicrobiol 2005; 13(3): 119-27.

5. Aballay A, Yorgey P, Ausubel FM. Salmonella typhimurium proliferates and establishes a persistent infection
in the intestine of Caenorhabditis elegans. Curr Biol 2000; 10(23): 1539-42.

6. Aksoy D, Sen E. Gida kokenli Salmonella enterica suslarinin patojenik fenotiplerinin ve viriilans
determinantlarinin Caenorhabditis elegans hayvan modelinde incelenmesi. Mikrobiyol Bul 2015; 49(4): 513-
24,

7. Zaman MA, Pasha MH, Akhter MZ. Plasmid curing of Escherichia coli Cells with ethidium bromide, sodium
dodecyl sulfate and acridine orange. Bangladesh | Microbiol 2010; 27(1): 28-31.

8. Kado Cl, Liu ST. Rapid procedure for detection and isolation of large and small plasmids. ] Bacteriol 1981;
145(3): 1365-73.

9. lkeda T, Yasui C, Hoshino K, Arikawa K, Nishikawa Y. Influence of lactic acid bacteria on longevity of
Caenorhabditis elegans and host defense against Salmonella enterica serovar enteritidis. Appl Environ
Microbiol 2007; 73(20): 6404-9.

10. Labrousse A, Chauvet S, Couillault C, Kurz CL, Ewbank J). Caenorhabditis elegans is a model host for
Salmonella typhimurium. Curr Biol 2000; 10(23): 1543-5.

11. Wiegand |, Hilpert K, Hancock RE. Agar and broth dilution methods to determine the minimal inhibitory
concentration (MIC) of antimicrobial substances. Nat Protoc 2008; 3(2):163-75.

12. Foley SL, Johnson TJ, Ricke SC, Nayak R, Danzeisen |. Salmonella pathogenicity and host adaptation in
chicken-associated serovars. Microbiol Mol Biol Rev 2013; 77(4): 582-607.

13. Téreci K, Erdem B, Ongen B. Tiirkiye’de 2011 yili sonuna kadar izolasyonu bildirilen Salmonella serovarlari.
Mikrobiyol Bul 2013; 47(3): 442-60.

14. Swartz MN. Human diseases caused by foodborne pathogens of animal origin. Clin Infect Dis 2002;
34(Suppl 3): S111-22.

MiKROBiYOLOJi BULTENi 87




Salmonella enterica Plazmitlerinin Antibiyotik Duyarlilig| ve

Caenorhabditis elegans Patojenitesindeki Rollerinin Belirlenmesi

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

88

Ramirez MS, Traglia GM, Lin DL, Tran T, Tolmasky ME. Plasmid-mediated antibiotic resistance and virulence
in gram-negatives: the Klebsiella pneumoniae paradigm. Microbiol Spectr2014; 2(5): 1-15.

Letchumanan V, Chan KGand Lee LH. An insight of traditional plasmid curing in Vibrio species. Front
Microbiol 2015; 6: 735.

Molina-Aja A, Garcia-Gasca A, Abreu-Grobois A, Bolan-Mejia C, Roque A, Gomez-Gil B. Plasmid profiling
and antibiotic resistance of Vibrio strains isolated from cultured Penaeid shrimp. FEMS Microbiol Lett 2002;
213(1): 7-12.

Shahid M, Malik A, Sheeba. Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa strains harbouring R-plasmids and

AmpC beta-lactamases isolated from hospitalised burn patients in a tertiary care hospital of North India.
FEMS Microbiol Lett 2003; 228(2): 181-6.

Chai-Hoon K, Jiun-Horng S, Shiran MS, et al. Caenorhabditis elegans-based analysis of Salmonella enterica.
Int Food Res | 2010; 17(4): 845-52.

Hoffmann M, Zhao S, Pettengill J, et al. Comparative genomic analysis and virulence differences in closely
related Salmonella enterica serotype Heidelberg isolates from humans, retail meats, and animals. Genome
Biol Evol 2014; 6(5): 1046-68.

Burton EA, Pendergast AM, Aballay A. The Caenorhabditis elegans ABL-1 tyrosine kinase is required
for Shigella flexneri pathogenesis. Appl Environ Microbiol 2006; 72(7): 5043-51.

MiKROBIYOLOJi BULTENI



