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OZET

Staphylococcus aureus gidalarda gelisebilen ve iirettigi toksinlerle gida zehirlenmesine yol agan en dnemli patojen
bakterilerdendir. Bu ¢aligmada, besin maddelerinde siklikla biyokoruyucu olarak kullanilan lizozim ve nisinin, degisik
gidalardan izole edilen 14 adet S. aureus susunun gelisme ve biyofilm olusturmas: iizerindeki etkileri kantitatif
mikroplaka y6ntemi ile aragtinlmigtir. Elde edilen veriler dogrultusunda 1, 2, 3, 4 ve 5 mg/ml konsantrasyonlardaki
lizozimin, bakteri gelismesini engelleme yoniinde higbir etkisinin olmadigi ve tiim suglarin lizozime karg1 direngli
olduklar: tespit edilmigtir. Difer yandan, 12,5 pg/ml konsantrasyonda nisinin bazi suglarda % 100 inhibisyon
gosterdigi saptanmig, sadece bir susta ise (S. aureus SE-22C) 37,5 ng/ml konsantrasyonda uzun inkiibasyon sonrasinda
gelisme goriilmiigtiir. Biyofilm testleri sonucunda, lizozimin artan konsantrasyonlarinin dért susta biyofilm yapimm
aktive ettigi, bir susta ise lizozim icermeyen besiyerine gére dnce azalttifi, artan lizozim konsantrasyonlarmnda ise
biyofilm olugsumunu arttirdif tespit edilmistir. Diger yandan lizozimin artan konsantrasyonlarinm iki susta biyofilm
olusumunu azalttifi goriilmiistiir. Nisinin artan konsantrasyonlarinin dort susta bakterilerin biyofilm olusumunu
azalttig1, diger suslarda ise bir degisiklife yol agmadigi bulunmustur. Calismamiz neticesinde lizozimin S. aureus
suslarina karsi etkisiz bir biyokoruyucu oldugu, fakat biyofilm yapimimi aktive edebildigi; buna kargin nisinin yiiksek
konsantrasyonlarda bakteri gelismesi iizerine inhibisyon etkisinin oldugu, ancak nisine direngli S. aureus suglarinin
bulunabilecegi sonucuna varlmstir.
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ABSTRACT

EFFECTS OF LYSOZYME AND NISIN ON GROWTH AND BIOFILM FORMATION OF
FOODBORNE STAPHYLOCOCCUS AUREUS STRAINS

Staphylococcus aureus is one of the most important pathogenic bacteria in food producing toxins and causing food
poisoning. In this study, the effects of biopreservatives lysozyme and nisin on growth and biofilm formation of S.
aureus strains (n=14) isolated from different foods were examined by quantitative microplate method. On the basis of
obtained data, 1, 2, 3, 4, and 5 mg/ml of lysozyme concentrations did not inhibit the growth of strains and all strains
were determined as resistant to lysozyme. On the other hand, nisin at 12,5 mg/ml concentration showed 100%
inhibition on most of the strains, except S. aureus SE-22C strain at 37,5 mg nisin/ml concentration, the growth of
strain was obtained after a long incubation time. As a result of biofilm tests, in four strains increasing concentrations of
lysozyme were found to activate biofilm formation. In SE-22C strain, with compared to medium without lysozyme,
firstly biofilm formation was decreased then with increasing lysozyme concentrations the increased biofilm formation
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was obtained. In addition, in two strains biofilm formation was decreased with increased lysozyme concentrations.
Nisin reduced biofilm formation of four strains with increasing concentrations, but there was no effect of nisin on
biofilm formation of the other strains. As a result of this study, lysozyme was determined as an ineffective
biopreservative against S. aureus strains, but it can activate biofilm formation of the strains. Conversely, high
concentrations of nisin had an inhibitory effect on bacterial growth, whereas the presence of nisin resistant S. aureus

strains could exist.
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Giris
Bakteriyosinler, bakteri ribozomlari
tarafindan sentezlenen ve antagonistik etkili
protein yapida bilesiklerdir ve genellikle yakin
iligkili bakterilere karg1 bakteriyostatik ve

bakterisidal etki gostermektedir. Bu
polipeptitler, gida bozulmasi ve gida kokenli
hastalikk  etmeni  bakterilerin  gelisimini

engellemekte ve bu 6zelliklerinden dolay1 gida
endiistrisinde biiyiik 6nem tagimaktadir (Akkog
ve ark., 2009). Ayrica, giiniimiizde gida
sanayinde 6zellikle dogal kaynakli
antimikrobiyal komponentlerin  kullanildi
biyo-koruma metotlarina olan ilginin giin
gectikge artmasi bakteriyosin (nisin) ve dogal

enzimlerin  (lizozim) gidalarda kullamm
potansiyelini  arttirmaktadir (Davidson ve
Harrison, 2002).

Lizozim, Alexander Fleming tarafindan
1922 yilinda kesfedilmis ve yumurta aki
albiimininden tespiti yapilmig antimikrobiyal
maddedir. Diinya Saglik Orgiiti ve Gida ve
Tarmm Organizasyonu 1993 yilinda, lizozimin
toksik olmadigini bildirmis ve Almanya,
Fransa, Italya, Japonya, Avustralya ve Ingiltere
gibi  birgok iilke lizozimin  gidalarda
kullanimina izin vermistir. Bunun yaninda
lizozim, Kanada ve Amerika Birlesik
Devletleri’'nde nisin gibi ‘GRAS’[Generally
Recognised as Safe; (Genel Olarak Giivenli
Kabul Edilebilir)] statiisiinde yer almaktadir
(Ustiinkol, 2006).

Lizozim ticari olarak kullanim alanina sahip
olan tek antimikrobiyal enzim olarak
bilinmektedir. Ozellikle Gram—pozitif;
bakterilerde, hiicre zarmnin en 6nemli yapist
olan peptidoglikan tabakadaki B-1,4-glukozidik
baglan hidrolize etmesi suretiyle, hiicre zarinin
yapisal biitiinliigiiniin bozulmasmna neden
olmaktadir (Gill ve Holley, 2000).

Nisin, lantibiyotik smifimn iiyesi olup, laktik
asit bakterileri tarafindan iiretilmektedir. Ik
olarak, 1928 yilinda Rogers birkag
Streptococcus  tiiriiniin ~ diger laktik  asit
bakterilerini inhibe eden dogal metabolitler
iirettigini  kesfetmistir (Parente ve Riciardi,
1999). Daha sonra, bu metabolit 1947 yilinda
ilk kez nisin olarak isimlendirilmis ve 1953
yilinda ticari olarak Ingiltere’de satisa
sunulmustur  (Akko¢ ve ark., 2009).
Giiniimiizde, Amerika ve Avrupa dahil olmak
tizere yaklasgtk 50 iilkede kullanimina izin
verilmektedir (Koponen, 2004). Bunun yaninda
nisin, 1969 yilinda Birlesmis Milletler Gida ve
llag Dairesi tarafindan, ‘GRAS’ statiisiinde
kabul edilmigtir. Giiniimiizde, Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan gida katki maddesi olarak
onaylanmig tek bakteriyosin olarak
bilinmektedir. Nisin, 1983 yilinda Avrupa gida
katki maddeleri listesinde E234 olarak
numaralandinlmig ve 1988 yilinda ise Amerika
Gida ve Ilag Dairesi (USFDA) tarafindan peynir
iiretiminde kullanimina izin verilmistir (Cotter
ve ark., 2005).

Nisin, biiyiik 6l¢iide Gram pozitif bakteriler
ile Clostridium ve Bacillus tiirlerinin sporlarina
kars1 bakterisidal etkili, Gram negatif bakteriler
ile maya ve kiiflere kars1 etkisizdir (Chen ve
Hoover, 2003). Bakterisidal etkisini, hiicre
membraninda degisiklik meydana getirerek,
sitoplazmik komponentlerden diigiik molekiiler
agirhiginda olanlarin  disariya g¢ikmasma ve
proton hareketinde degisime yol agmak
suretiyle gostermektedir (Gill ve Holley, 2000).

Nisin, c¢esitli peynir ve siit {iriinlerinde,
Staphylococcus aureus, Clostridium botulinum
ve Listeria monocytogenes gibi Gram—pozitif
patojen bakterilerin inhibisyonu amaciyla
kullanilmaktadir (Pinto ve ark., 2011; Ross ve
ark., 2002; Samelis ve ark., 2003). Bunun
yanisira, lizozim Avrupa’da peynir iireticileri
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tarafindan ozellikle “edam” ve “gouda”
peynirlerinde gaz olusumuna neden olan
Clostridium  tyrobutyricum’a kargt siklikla
kullanilmaktadir (Davidson ve ark., 2002).
Ayrica, potansiyel lizozim uygulamalar et,
sarap ve yem endistrisinde yerini almaktadir
(Naidu, 2000).

S. aureus insanlarda ve hayvanlarda g¢ok
sayida enfeksiyona neden olabilen, ortam
sartlarma olduk¢a dayanikli ve ¢evresel
kaynaklarda yaygin olarak bulunan bir
mikroorganizmadir. S. aureus’'m gidalarda ve
gida isletmelerinde, gida {iretiminde yer alan
personel ile hastane personeli ve hastane
ortamlarinda da yaygin bigcimde bulunmasi,
halk saglifn agisindan oldukga Onemli bir
konudur. Biyofilm olusturabilme, antibiyotikler
ve dezenfektanlara karg1 direng geligtirme gibi
viriilans ozellikleri, S. aureus’'m Oncelikli
patojenler arasinda yer almasmna neden
olmaktadir. Gida isleme ve hazirlama
tesislerinde, gida ambalajlarinda kullanilan
malzeme yiizeyleri, birgcok bakteriler ile birlikte
S. aureus’larm tutunmasi ve biyofilm {iretebilen
suglarin kolonize olmalar i¢in ¢ok elveriglidir.
Biyofilm tabakasi, bakterileri antimikrobiyal
ajanlara karg1 koruyan kalin bir kalkan gorevine
sahip olup biyofilm olusturan bakteriler aym
zamanda antimikrobiyal maddelerin
parcalanmasina da neden olan enzimleri
tretereck bu  maddeleri  etkisiz = hale
getirebilmektedir.  Stafilokoklarin  biyofilm
yapiminda icaADBC gen lokusu tarafindan
kodlanan polisakkarit adhesin (PIA) en 6nemli
rolii istlenmektedir (Donlan, 2001; Mgretrg ve
ark., 2003).

Bir¢ok g¢alismada nisin ve lizozime kargi
direngli S. aureus suglar1 bildirilmigtir (Blake ve
ark., 2011; Herbert ve ark., 2007; Sudagidan ve
Yemenicioglu, 2012). Son c¢aligmalarda, S.
aureus suglarinin nisine karg1 direngliliginin,
nisinin hidrofobisiteyi azaltmasi ve katyonik
peptitlerle temas ile pozitifi degigimi artirmasi
biciminde oldugu (Martinez ve ark., 2008),
lizozim direncinin ise O-asilasyon ve integral
membran proteinlerinden OatA (Bera ve ark.,
2005) ile iligkili oldugu gozlenmigtir. Bununla
birlikte gida kaynakli S. aureus suslarinda nisin
ve lizozime karg1 direncliligin aragtirildi
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smirli sayida caligma mevcuttur (Sudagidan ve
Yemenicioglu, 2012).

Bu c¢alisma, gida kaynakli S. aureus
sugslarinda gelisim ve biyofilm olusumu
iizerine, biyokoruyucu olarak gidalarda
kullanilan nisin ve lizozimin etkilerini
belirlemek amaciyla yapilmistr.

Gereg ve Yontem
Kullanilan bakteri suglar:

Calisma kapsaminda incelenen S. aureus
suslar1 daha 6nceki ¢alismamizda izole edilmis
ve molekiiler yontemler ile karakterizasyonu
yapilmigtir (Aydin ve ark., 2011). Bu ¢aligmada
et [sigir eti (SE-21A, SE-22C), hindi eti (HE-
25A)], et iirtinii [sosis (EU-6A, EU-7B)], unlu
mamiiller [pasta (P-22, P-33A, P-40A), yufka
(YF-1B SARI, YF-62A, YF-62B, YF-75B)], ve
hazir yemeklerden (YE-15A, YE-15B) izole
edilen toplam 14 adet S. aureus susu iizerinde,
gidalarda siklikla kullanilan  biyokoruyucu
maddeler olan lizozim ve nisinin degisik
konsantrasyonlardaki etkileri kantitatifi olarak
aragtirilmagtir.

Biyokoruyucu maddeler

Caligmamizda test edilen biyokoruyucu
maddelerden lizozim (240,000 units/mg
protein; Sigma L6876) tavuk yumurta akindan
saflagtirlmigtir (Sigma, Saint Louis, Amerika
Birlesik Devletleri). Nisin ise Lactococcus
lactis'ten izole edilmis ve %2,5 oraninda
protein igeren saflagtirllmis halde satin
almmugtir (Sigma N5764).

Bakteri gelisim testi

Biyokoruyucu maddelerin @ S.  aureus
suslarinin geligimi iizerine etkileri, Sudagidan
ve Yemenicioglu (2012) tarafindan bildirilen
uygulama dogrultusunda incelenmistir.
Bakteriler Triptic Soy Agar (TSA; Merck,
Darmstadt, Almanya) {izerinde 37°C'de bir gece
tiretilerek, yogunluklarni 10 ml %0,9 NaCl
icerisinde densitometre (Den-1, HVD Life
Sciences, Viyana, Avusturya) yardimiyla
McFarland 0,5'¢ ayarlanmugtir. Test edilecek
biyokoruyucu maddeler lizozim (1, 2, 3, 4 ve §
mg/ml) ve nisin (0,5; 2,5; 12,5; 25 ve 37,5
ng/mi) Tryptic Soy Broth (pH 6,5) icerisinde
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aseptik kosullarda ¢Ozlindiiriilmiigtiir.
Hazirlanan biyokoruyucu maddelerden 180 ul
alinarak, 96 kuyucuklu diiz tabanh
mikroplakalara [Corning Costar, (3599), New
York, Amerika Birlesik Devletleri] her 6rnekten
ii¢ kuyucuga olacak bigimde dagitilmis ve her
bir S aureus susundan  hazirlanmmg
sispansiyondan 20 pnl kuyucuklara ilave
edilmistir. Mikroplakalarda bakteri geligiminin
saptanmas1 amaciyla, 37 °C'de inkiibasyon
yapabilme ozelliginde ve her 15 dakika siireyle
600 nm'de absorbans degerlerini Olgebilen
mikroplaka okuyucu (Varioskan®  Flash,
Thermo Fisher Scientific, Vantaa, Finlandiya)
kullanilmigtir. Olgme sonrasinda, her bir bakteri
ve biyokoruyucu i¢in elde edilen absorbans
degerlerinin ortalamas: ve standart sapmalari
hesaplanarak, gelisme egrileri elde edilmistir
(Sekil 1-2). Ayrica, gelisme egrilerinin linear
kismindan 6zgiil biiylime oram ve x—eksenini
kestigi noktadan lag gecikme siireleri tespit
edilmis ve bu degerler biyokoruyucu igermeyen
bakteri [kiiltiirleri ile oranlanarak yiizde
inhibisyon degerleri hesaplanmigtir
(%inhibisyon=100-[(S1/S2)x100]
Sl:biyokoruyucu igeren kiiltiiriin dogrusal
egimi, S2: kontrol kiiltiiriin dogrusal egimi).

Biyofilm testi

Bakteri geligim testi ardindan
mikroplakalarin igerdigi kiiltiirler dokiilmek
suretiyle, 5 kez 200 nl steril tamponlu fosfat
solisyonu (PBS, pH 7,0) ile yikanarak
yiizeylere mtunmayan bakteriler
uzaklastinlmistir. Yiizeylere tutunan S. aureus
suslart 200 unl metanol ile 15 dakika fikse
edilerek metanol bosaltilmis ve mikroplaklar
55°C'de 1 saat kurumaya birakilmigtir. Siire
sonunda, mikroplakalar 200 nl kristal viyole
cozeltisi ile 5 dakika boyanmig ve fazla boya
cesme altinda mikroplakanin yikanmas: ile
uzaklagtirlmistir.  Islemi  takiben, tekrar
mikroplakalarin 55°C'de 1 saatlik
kurutulmasmnin ~ ardindan  kuyucuklardaki
biyofilm yapan bakteriler tarafindan tutulan
boyaya 200 pl %33 asetik asit g¢ozeltisi
eklenereck ve 5 dakika 500 rpm hizda
karigtirllarak  ¢6ziindiiriilmiistiir. Son olarak,
mikroplakadaki boyanin absorbans degerleri

590 nm'de mikroplaka okuyucu (Varioskan®)
kullanilarak belirlenmigtir.

Bulgular

Calisgmamizda incelenen 14 adet S. aureus
susunda  lizozime karst  duyarlh  sug
bulunamamig, test edilen 1-5 mg/ml
konsantrasyonlarda lizozimin, bakteri gelisimi
izerine  inhibisyon  etkisinin  olmadif
saptanmugtir (Sekil 1A-D). Lizozim kullanilan
testlerde, suslarin biiylime egrilerindeki lag
gecikme siirelerinde biyokoruyucu igermeyen
kontrol susu ile degisik konsantrasyonlarda
lizozim igeren besi ortamindaki suslar arasinda
farklilik g6zlenmemisgtir.

Tablo l'de degisik konsantrasyonlardaki
nisinin inhibisyon ve gelisme egrilerindeki lag
fazmdaki gecikme siireleri gosterilmistir. Bu
baglamda, nisinin yiiksek konsantrasyonlarinda
(12,5 pg nisin/ml) S. aureus suglan iizerinde
inhibisyon etkisi goriilmiis ve nisine en direngli
bakteri olarak sifir etinden izole edilen S.
aureus SE-22C susu bulunmustur (Tablo 1).
S6z konusu sus, 37,5 pg nisin/ml
konsantrasyonda uzun bir lag fazindan sonra
gelisim gostermistir (Sekil 2A-D).

Biyokoruyucu  maddelerin  bakterilerin
biyofilm  olusturmalarn  iizerine  etkileri
incelendiginde ise, lizozimin artan

konsantrasyonlarinin 4 adet S. aureus susunda
(EU-7B, HE-25A, SE-21A, YE-15A) biyofilm
olusumunu arttirdigns (OD = 590 nm, >0,5)
tespit edilmigtir. Bunun yaninda lizozimin, SE-
22C susunda lizozim i¢ermeyen besiyerine gore
once biyofilm olusumunu azalttifi daha sonra
artan konsantrasyonlarda biyofilm olusumunu
arttirdigi ortaya konmusgtur (Sekil 3). Diger
taraftan, lizozimin 2 adet S. aureus susunda
(YF-62A ve YF-62B) biyofilm olusumunu
azalttigi, 7 adet susta ise (OD = 590 nm, <0,5)
biyofilm yapiminda ©nemli bir degisiklige
neden olmadigi bulunmustur. Nisinin biyofilm
olugsumu iizerine etkileri incelendiginde; 10 adet
biyofilm olugturmayan susta (OD = 590 nm,
<0,5) herhangi bir etki gézlenmemis, 4 adet
susta (SE-22C, YE-15A, YF-62A, YF-62B) ise
artan nisin konsantrasyonlarmin  biyofilm
olusumunu azalttif1 belirlenmistir (Sekil 4).
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Sekil 1. Secilmis S. aureus suglanimn farkli konsantrasyonlardaki lizozim varliginda geligme egrileri (A-D).
Figure 1. Growth curves of selected S. qureus strains in different concentrations of lysozyme (A-D).
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Sekil 2. Secilmis S. aureus suglanmn farkli konsantrasyonlardaki nisin varhiginda gelisme egrileri (A-D).

Figure 2. Growth curves of selected S. qureus strains in different concentrations of nisin (A-D).
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Sekil 3. Lizozimin S. aureus suglarmda biyofilm olugumu {izerine etkisi.
Figure 3. Effect of lysozyme on biofilm formation of S. auwreus strains,
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Sekil 4. Nisinin §. aureus suglarmda biyofilm olugumu iizerine etkisi,
Figure 4. Effect of nisin on biofilm formation of S. aureus strains.
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Tartigma ve Sonug

Lizozim ve nisin gida sektoriinde gida
patojenlerine kars1 kullamlan en Onemli
biyokoruyucu =~ maddeler  arasinda  yer
almaktadir. Nisinin peynirlerde anaerobik spor
olusturan bakterilerde gelisimi engelledigi,
laktik asit bakterilerinin yogurtta gelisimini
smirlayarak rafi 6mriinii uzattigy, C. botulinum
ve bozulmaya neden olan birgok bakterinin
konserve gidalar ile kiirlenmis et ve baliklarda

geligiminin engellenmesinde, alkolli
iceceklerden birada bozulmaya neden olan
laktik asit bakterilerinin  inhibisyonunda

kullamldign bildirilmistir (Unliitiirk, 2003).

Calismamizda kullanilan ve degisik gida
kaynaklarindan izole edilen S. aureus suglarinin
tamamu lizozime karg1 direngli bulunmustur. Bu
sonug, lizozim direncinin S. aureus'un 6nemli
virulans faktérlerinden biri oldugu hipotezini
dogrulamaktadir (Fedtke ve ark., 2004). Nisinin
lizozime gére gida kaynakh S. aureus suslarina
kargt daha etkili bir biyokoruyucu oldugu
ortaya konulmugtur. Fakat nisine karg1 direngli
suglarin varhigi da séz konusudur. Ozellikle
caligmamizda sigir etinden izole edilen S.
aureus SE-22C susu nisine kars1 yiiksek direng
gostermis test edilen en yiiksek konsantrasyon
olan 37,5 pg nisin/ml'de uzun bir lag siiresi
sonunda biiyiime gostermistir (Sekil 2B). Elde
edilen nisin inhibisyon degerleri daha once
rapor edilenlere gére oldukga yiiksektir. Ming
ve Daeschel’in (1993) ¢alismasinda izole ettigi
S. aureus P-40A susunun MIK degeri 0,54 png
nisin/ml olarak tespit edilmig ve nisin direngli
mutant formunun MIK degeri ise 2,2 ng
nisin/ml olarak belirlenmistir. Diger yandan
calismamizda  elde  edilen  inhibisyon
degerlerinin daha ©nce rapor edilen nisine
adapte olmus S. aureus Sa9R susundan (MIK
degeri 100 ng nisin/ml'den biiyiik bulunmustur)
diisiik olduklar: belirlenmigtir (Martinez ve ark.,
2008). Sadece S. aureus suglarinda degil 6nemli
bir gida patojeni olan L. monocytogenes
suslarinda da nisine diren¢li mutantlar tespit
edilmigtir (Harris ve ark., 1991). S. aureus
suglarindaki nisin direng mekanizmalar
incelendiginde hiicre duvari teikoik
asitlerindeki pozitifi yiiklii D-Alanin esterlerinin
miktarinin direngte rol oynadig1

digtiniilmektedir (Peschel ve ark., 1999).
Diren¢ mekanizmasinda o6nemli role sahip
oldugu digiiniilen diger bir etken ise S. aureus
tarafindan dretilen nisini inaktive edebilen
nisinaz enzimidir (Carlson ve Bauer, 1957).
Sadece S. aureus'ta degil nisin direngli Bacillus
tirlerinde de nisinaz enzimi {iretimi tespit
edilmig (Jarvis, 1967) bunun yaninda siirekli
nisine maruz kalan streptokok suslarinda hiicre
duvarimin kalinlagmas1 sonucu nisine karsi
diren¢ geligiminin oldugu sonucuna da
varilmigtir (Grade ve ark., 2004).

Yapilan literatiir taramalarinda, nisinin
6zellikle gida kaynakli S. awureus suglarinin
biyofilm olusturma kapasiteleri iizerine
herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Sonu¢ olarak g¢alisgmamizda 6nemli gida
biyokoruyucu maddeleri olan lizozim ve nisinin
gida kaynakli S. aureus suglarimin gelisme ve
biyofilm olusturma yetenekleri {izerine etkileri
belirlenmistir. Lizozimin suglarin  gelisimi
izerine etkisi olmamasina ragmen biyofilm
yapimum tetikleyici bir rolii oldugu bulunmus,
nisinin inhibisyon etkisi yaninda biyofilm
yapimum da azalttigi belirlenmigtir. Lizozimin
gidalarda tek bagma kullaniminin yeterli
olmayacagi, diren¢li suglarin inhibisyonu igin
yiksek miktarlarda nisinle veya diger
biyokoruyucu =~ maddeler ile = kombine
edilebilecegi diisliniilmektedir.

Tesekkiir

Caligmamiza bilimsel 6nerileri ile katkida
bulunan Profi Dr. Ahmet Yemenicioglu'na
(izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii, Gida
Miihendisligi  Béliimii) ve  laboratuvar
imkanlarindan faydalandigimiz Izmir Yiiksek
Teknoloji  Enstitiisii,  Biyoteknoloji  ve
Biyomiihendislik Uygulama ve Arastirma
Merkezi'ne (BIYOMER) tesekkiir ederiz.

KAYNAKLAR

Akkog¢, N., Sanhbaba, P., Akcelik, M., 2009.
Bakteriyosinler: Alternatif gida koruyucular.
Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti
Dergisi 25, 59-70.

Aydin, A., Muratoglu, K., Sudagidan, M., Bostan,
K., Okuldu, B., Harsa, S., 2011. Prevalence



262

and antibiotic resistance of foodborne
Staphylococcus aureus isolates in Turkey.
Foodborne Pathogens and Disease 8, 63-69.

Bera, A., Herbert, S., Jakob, A., Vollmer, W., Gétz,
F., 2005. Why are pathogenic staphylococci so
lysozyme resistant? The peptidoglycan O-
acetyltransferase OatA is the major determinant
for lysozyme resistance of Staphylococcus
aureus. Molecular Microbiology 55, 778-787.

Blake, K.L., Randall, C.P., O’Neill, AJ., 2011. In
vitro studies indicate a high resistance potential
for the lantibiotic nisin in Staphylococcus
aureus and define a genetic basis for nisin
resistance. ~ Antimicrobial  Agents and
Chemotherapy 55, 2362-2368.

Carlson, S., Bauer, H.M., 1957. Nisin, e¢in
antibakterieller wirkstoff aus Strepfococcus
lactis unter berucksichtigung des resistenz
problems.  Archiv fir Hygiene und
Bakteriologie 141, 445-459.

Chen, H., Hoover, D.G., 2003. Bacteriocins and their
food applications. Comprehensive Reviews in
Food Science and Food Safety 2, 82-100.

Cotter, P.D., Hill, C., Ross, R.P., 2005. Bacteriocins:
developing innate immunity for food. Nature
Reviews Microbiology 3, 777-788.

Davidson, P.M., Harrison, ML.A., 2002. Resistance
and application to food antimicrobials,
sanitizers, and other process controls. Food
Technology 56, 69-78.

Davidson, P.M., Juneja, V.K., Branen, J.K., 2002.
Antimicrobial Agents. In: Branen, A.L,
Davidson, P.M., Salminen, S. and Thorngate
JH. (Eds). Food Additives. Marcel Dekker,
New York.

Donlan, R.M., 2001. Biofilms and device associated
infections. Emerging Infectious Disease 7, 277-
281.

Fedtke, 1., Gétz, F., Peschel, A., 2004. Bacterial
evasion of innate host defenses-the
Staphylococcus aureus lesson. International
Journal of Medical Microbiology 294, 189-194.

Gill, A.O., Holley, R.A., 2000. Inhibition of bacterial
growth on ham and bologna by lysozyme, nisin
and EDTA. Food Research International 33, 83-
90.

Grade, S., Avila, M., Nunez, M., 2004. Fast induction
of  nisin resistance in  Streptococcus
thermaphilus INIA 463 during growth in milk.
International Journal of Food Microbiology 96,
165-172.

Harris, L.J., Fleming, H.P., Klaenhammer, T.R.,
1991. Sensitivity and resistance of Listeria

Mert Sudagidan, Ali Aydin

monocytogenes ATCC 19115, Scott A and
UALSO00 to nisin. Joumnal of Food Protection
54, 836-840.

Herbert, S., Bera, A., Nerz, C., Graus, D., Paschel,
A., Goerke, C., Meehl, M., Cheung, A., Gitz,
F., 2007. Molecular basis of resistance to
muramidase and cationic antimicrobial peptide
activity of lysozyme in Staphylococci. PLoS
Pathogens 3, 981-994.

Jarvis, B. 1967. Resistance to nisin and production of
nisin-inactivating enzymes by several Bacillus
species. Journal of General Microbiology 47,
3348.

Koponen, O., 2004. Studies of producer self-protection
and nisin biosynthesis of Lactococcus lactis.
Institute of Biotechnology and Department of
Applied Chemistry and Microbiology, Helsinki,
Finland.

Martinez, B., Obeso, J.M., Rodriguez, A., Garcia,
P., 2008. Nisin-bacteriophage cross resistance
in Staphylococcus aureus. International Journal
of Food Microbiology 122, 253-258.

Ming, X., Daeschel, M.A., 1993. Nisin resistance of
foodborne bacteria and the specific resistance
responses of Listeria monocytogenes Scott A.
Journal of Food Protection 56, 944-948.

Moretro, T., Hermansen, L., Hoick, A.L., Sidhu,
M.S., Rudi, K., Langsrud, S., 2003. Biofilm
formation and the presence of the intercellular
adhesion locus ica among Staphylococci from
food and food processing environments.
Applied and Environmental Microbiology 69,
5648-5655.

Naidu, A.S., 2000. Overview. In: Naidu, A.S., (Ed).
Natural Food Antimicrobial Systems, Chapter
1. CRC Press, Boca Raton.

Parente, E., Riciardi, A. 1999. Production, recovery
and purification of bacteriocins from lactic acid
bacteria. Applied Microbiology and
Biotechnology 52, 628-638.

Peschel, A., Otto, M., Jack, R.W., Kalbacheri, H.,
Jung, G., Gétz, F., 1999. Inactivation of the dit
operon in Staphylococcus aureus confers
sensitivity to defensins, protegrins and other
antimicrobial peptides. The Journal of
Biological Chemistry 274, 8405-8410.

Pinto, M.S., de Carvalho, A.F., Pires, A.C.S., Souza,
A.A.C., da Silva, P.H.F., Sobral, D., 2011.
The effects of nisin on Staphylococcus aureus
count and the physicochemical properties of
traditional minas serro cheese. International
Dairy Journal 21, 90-96.



Lizozim ve Nisinin Gida Kaynakl; Staphylococcus aureus Suglarinda Geligim ve Biyofilm Olusumu Uzerine Etkileri 263

Ross, R.P., Morgan, S., Hill, C., 2002. Preservation
and fermentation: Past, present and future.
International Journal of Food Microbiology 79,
3-16.

Samelis, J., Kakouri, A., Rogga, K.J., Savvaidis,
LN., Kontominas, M.G., 2003. Nisin
treatments to control Listeria monocytogenes
post-processing contamination on Anthotyros, a
traditional Greek whey cheese, stored at 4°C in
vacuum packages. Food Microbiology 20, 661-
669.

Sudagidan, M., Yemenicioglu, A., 2012. Effects of
nisin and lysozyme on growth inhibition and
biofilm formation capacity of Staphylococcus

aureus strains isolated from raw milk and
cheese samples. Journal of Food Protection 75,
1627-1633.

Unliitirk, A. 2003. Mikrobiyal Gelismenin
Inhibisyonu. In: Unliitiirk, A., Turantas, F.
(Eds), Gida Mikrobiyolojisi, 3. baski. Meta
basim Matbaacilik hizmetleri, {zmir, pp. 188.

Ustiinkol, N. 2006. Farkli ortam kosullarinda nisin,
lizozim ve baz1 bitkisel kaynaklann kiif
geligiminin  kontrol altma almmasi {izerine
etkileri. Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul Teknik
Universitesi. Fen Bilimleri Enstitiisii. Istanbul.



