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Özet 

 

Kültür balıkçılığında antibiyotik direncin ortaya çıkması sonucu, daha önce kolaylıkla tedavi edilen hastalıklar ile 

mücadele gittikçe zorlaşmış hatta imkânsız hale gelmiştir. Acil çevreyle dost alternatif yöntemlerin araştırılması ve 

geliştirilmesine ihtiyaç vardır. Olası seçeneklerden biri, sorunlu bakteriyel balık patojenlerini hedef alan suşa özgü 

bakteriyofajların profilaktik veya terapötik kullanımıdır. Yapılmış olan bu çalışmada su ürünleri yetiştiriciliğinde özellikle 

ülkemizde görülen bakteriyel hastalık etkenlerine karşı izole edilen bakteriyofajlar ile ilgili bugüne kadar yapılmış 

araştırmalar derlenmiştir. Sonuç olarak ülkemiz akuakültür sektörü açısından baktığımızda fajlar ile ilgili detaylı çalışmalara 

ihtiyaç bulunmaktadır. Faj terapisi stratejisinden tam olarak yararlanabilmek için faj adaylarının dikkatle seçilmesi ve izole 

edilmiş fajların kullanımlarının güvenli olduğundan emin olmak için ayrıntılı bir şekilde karakterize edilmesi gerekmektedir. 

Bugüne kadar yapılmış faj çalışmalarının çoğu in vitro koşullarda yapılmıştır ve sahada kullanıma geçmeden önce daha 

detaylı in vivo çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: bakteriyofaj terapi, balık sağlığı, bakteriyel balık hastalıkları, akuakültür, çevreyle dost  

 

The use of Phages for Fish Disease Control 

 

Abstract 

 

It has become increasingly difficult or sometimes impossible to combat bacterial diseases that were previously easily 

treated due to the emergence of antibiotic resistance in bacterial fish pathogens. There is therefore an urgent need for more 

research and the development of eco-friendlier alternatives to antibiotics. One very promising option is the preventive or 

therapeutic use of strain-specific bacteriophages that target problematic bacterial fish pathogens. In this article, the studies on 

bacteriophages isolated against bacterial disease agents in aquaculture, especially in our country, have been reviewed. As a 

result, when we look at the aquaculture sector in our country, detailed studies on phages are needed.  To take full advantage 

of the phage strategy, phage therapy candidates must be carefully selected and characterized in detail to ensure that they are 

safe to use. One main conclusion is that there is a need for more basic research related to the use of phages in the aquaculture 

sector of our country. So far, most of the phage studies have been carried out in vitro, and more detailed in vivo studies are 

needed before the phages can be used in the field. 
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GİRİŞ 

Dünya genelinde nüfusun ve beslenme sorunlarının arttığı günümüzde sağlıklı bir protein kaynağı 

haline gelen su ürünlerinin önemi giderek artmıştır ve artan bu üretimle birlikte bu kaynakları 

korumak, sürekliliğini sağlamak gerekmiştir. Bunun sonucunda su ürünleri, yetiştiricilik yoluyla 

gelişmiş ve en hızlı büyüyen sektörler arasında yer almıştır. Su ürünlerinin yıllara göre gelişimi ve 

değişimi incelendiği zaman üretim miktarında artış gözlenmiştir ve artan bu üretim beraberinde 

hastalık, yem, çevre, pazar, teknoloji, iş gücü ve mevzuat gibi çeşitli sorunları da getirmiştir 

(Subasinghe vd., 2009; Candan ve Karataş 2010; Cabello, 2006). 

Balıklar diğer canlılara oranla çevre koşullarına daha fazla duyarlıdır ve yaşadıkları ortamdaki 

suyun fiziksel, kimyasal, biyolojik özelliklerin bozulmasından çok fazla etkilenirler. Ayrıca suların 

ısınması, kirlenmesi ve oksijen seviyenin düşmesi yanı sıra yetiştiriciliğin yapıldığı yerlerde stok 

yoğunluğunun artmasına bağlı olarak stres oluşmaktadır. Balıkların boylama ve sayılması esnasında 

elle müdahale edilmesi ya da taşınması gibi nedenler yüzünden ortamda bulunan fırsatçı patojenlerin 

varlığına bağlı olarak enfeksiyonlar ortaya çıkmaktadır. Kültür balıklarında çevresel faktörlerin 
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hastalıklar üzerine etkisi, doğada yetişen balıklara oranla daha fazladır (Candan ve Karataş, 2010; 

Barton ve Iwama, 1991; Middelboe vd., 2008; Dallaire-Dufresne vd., 2014).  

Su ürünleri sektörü, bakteriyel ve viral etkenlerin neden olduğu hastalıklar nedeniyle ölüm 

oranlarında ciddi bir artış ve büyük ekonomik kayıplar yaşamaktadır ve bu kayıpları azaltabilmek için  

uygun terapötikler kullanılmaktadır (Samanidou ve Evaggelopoulou, 2007; Diana vd., 2013; Wise ve 

Johnson, 1998). Antibiyotikler, bakteriyel hastalıkları kontrol altına almak için etkili terapötik ajanlar 

olarak kabul edilmiş, bununla birlikte sık kullanımlarına bağlı olarak antibiyotik direnci oluşmasına ve 

yaygınlaşmasına neden olmuştur (Candan ve Karataş, 2010). Antibiyotiklerin, direnç geliştirmesiyle 

hastalıkların tedavi süreleri uzamakta, maliyet miktarı artmaktadır ve ciddi kayıplar meydana 

gelmektedir. Bir ilacın gelişimi yavaş bir süreçtir ve son yıllarda az sayıda antibiyotik piyasaya 

sürülmüştür. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) gözlem raporunda, yeni bir 'antibiyotik öncesi çağ' ın 

başlayabileceğini ve bu nedenle yenilikçi, çevreyle dost yöntemlerin araştırılması ve geliştirilmesinin 

teşvik edilmesi gerektiğini belirtmiştir (WHO, 2014).  

Bakteriyel antibiyotik direncine ilişkin farkındalık son yıllarda artmakta ve dünya çapında çeşitli 

önlemler alınmaktadır. 2003 yılında Avrupa Birliği (AB), hayvanlarda büyüme amaçlı antibiyotik 

kullanımını yasaklamıştır. Ülkemizde de Sağlık Bakanlığı 2014-2017 yıllarını kapsayan “Akılcı İlaç 

Kullanımı Ulusal Eylem Planı” başlatmıştır. İlacın üretiminden, atığının imhasına kadar geçen süreci 

kapsamaktadır ve hasta, doktor, üretici ve personelin eğitilmesi, enfeksiyonların daha erken ve etkili 

bir şekilde tedavisi için direnç profilleri hakkında daha iyi bir veri toplanması, yeni antibiyotiklerin 

bulunması, hızlı tanı yöntemlerinin ve diğer alternatif yöntemlerin geliştirilmesi için kaynak 

sağlanması hedeflenmiştir (Şahin, 2017). 

Alternatif anti-enfeksiyon yöntemlerin geliştirilmesi, modern tıbbın ve biyoteknolojinin 

önceliklerinden biri olmuştur. Antibiyotik direncinin ortaya çıkması sonucu, kültür balıkçılığında daha 

önce kolaylıkla tedavi edilen hastalıklar ile mücadele gittikçe zorlaşmış hatta imkânsız hale gelmiştir. 

Bu nedenle antibiyotiklerin etkilerini azaltabilmek için çeşitli çalışmalar başlatılmıştır  (Merabishvili 

vd., 2009; Weber-Dabrowska vd., 2016). Balıklardan hastalık etkeni olarak izole edilmiş bakterilere 

karşı etkili, çevre dostu ve antibiyotiğe dirençli bakteriyel enfeksiyonları kontrol etmek için bilimsel 

olarak kanıtlanabilir bir çözüm olan “bakteriyofaj tedavisi” sahip oldukları doğal özellikleri nedeni ile 

antibiyotiklere alternatif olarak düşünülmüştür.  

Yapılmış olan bu çalışmada su ürünleri yetiştiriciliğinde hastalık çıkışlarında görülen yüksek 

mortalitenin önüne geçebilmek ve antibiyotik kullanımını azaltabilmek için alternatif bir tedavi 

yöntemi olan bakteriyofajlar ile ilgili bugüne kadar yapılmış çalışmalar derlenmiştir.  

Tarihçe ve Sınıflandırma 

Bakteriyofajlar, bakterilerin zorunlu hücre içi parazitleridir yani bakterileri enfekte eden virüslerdir. 

2011 yılında Alexander Sulakvelidze, bakteriyofajları “bu gezegendeki mikrobik dengenin 

korunmasında önemli bir rol oynayan dünyadaki en yaygın organizmalar” olarak tanımlamıştır. 1896 

yılında İngiliz bilim adamı Ernest Hanbury Hankin,  Vibrio cholerae bakterisinin Ganj Nehri suyunda 

öldüğünü ve su kaynatıldığında bu özelliğini kaybettiğini ve bu olaya canlı bir varlığın sebep olduğunu 

fark ettiğinde daha bakteriyofaj tanımı yapılmamıştır. İki yıl sonra, Rus bakteriyolog Gamaleya, 

Bacillus subtilis ile çalışırken benzer bir fenomenin varlığını gözlemlemiştir. Ancak Hankin’in 

gözleminden yaklaşık 20 yıl sonra İngiliz bilim adamı Frederick Twort tarafından benzer bir fenomen 

rapor edilinceye kadar hiç kimse bu konu ile daha fazla ilgilenmemiştir. Bu keşiften sonra 1915 

yılında Felix d’Herelle bakteriyofajları isimlendirerek kolera, şarbon, difteri gibi hastalıklara neden 

olan bazı patojen mikroorganizmalara karşı bakteriyofajlar izole etmiştir. Birçok bilim adamı, ilk kez 

1896 yılında keşfedilen ancak adı konamayan fenomene “Twort-d’Herelle fenomeni” ve daha sonra da 

“bakteriyofaj fenomeni” olarak atıfta bulunmuştur (Sulakvelidze vd., 2001;  Wittebole vd., 2014).   

Fajların bulunmasından yaklaşık 20 yıl sonra ilk antibiyotik, penisilin bulunmuş ve bu nedenle 

bakteriyofaj çalışmaları yavaşlamıştır. 1928 yılında Alexander Fleming’in penisilini keşfetmesiyle 

antibiyotik çağı başlamış ve fajlara olan ilgi bir anda önemini yitirmiştir. Bununla birlikte faj terapisi, 

eski SSCB, Polonya ve daha az ölçüde Hindistan'da devam etmiştir. Ancak son yıllarda birçok patojen 

organizmada oluşan antimikrobiyal direnç, araştırmacıların bu asırlık yaklaşımı yeniden 

düşünmelerine ve tedavisi zor olan bakteriyel patojenlere karşı yeni ve potansiyel olarak uygulanabilir 

bir tedavi seçeneği olarak faj terapisini yeni bir bakış açısı ile ele almalarına neden olmuştur 

(Wittebole vd., 2014). Bu çalışmaların bir sonucu olarak, faj tedavisi üzerine ilk makale Richard 

Bruynoghe ve Joseph Maisin tarafından 1921 yılında yayımlanmıştır (Sulakvelidze vd., 2001). Bu 
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çalışmalardan birkaç yıl sonra, bakteriyofaj çalışmalarını daha ileri boyuta taşımak ve faj tedavisini 

geliştirmek üzere 1923 yılında Tiflis-Gürcistan’da ilk bakteriyofaj enstitüsü kurulmuştur. Bu enstitü 

halen faj terapisini araştırmakta ve çeşitli bakteriyel hastalıkların tedavisinde faj tedarik etmektedir 

(Summers, 2001; Sulakvelidze vd., 2001; Kutter ve Sulakvelidze, 2004). İnsan hekimliğinde 

bakteriyofajlar ilk kez Hindistan’da kolera hastalığı tedavisi için d’Herelle tarafından 1931 yılında 

kullanılmıştır, 1940 yılında Helmut Rushka tarafından elektron mikroskobunda incelenmiştir 

(Ackerman, 2011). 1951 yılında “ λ” lambda fajı izolasyonu Esther Lederberg tarafından yapılmış ve 

bu yıllardan başlamak üzere fajlar moleküler biyolojide rutin bir şekilde kullanılmıştır (Lederberg ve 

Lederberg, 1953). 1960 yılında immünoloji konusunda Nobel ödülü alan Avustralyalı bilim adamı 

Frank Macfarlane bakteriyofajların doğası, bakteriyel konağı ile etkileşimleri ve lizojeni ile ilişkili 

çalışmalar yapmış ve aynı zamanda farklı faj türlerinin olabileceğini göstermiştir (Sankaran, 2010, 

Wittebole vd., 2014). Schlesinger, fajların nükleoproteinlerden oluşmuş viral partiküller olduğunu 

doğrulamıştır. Faj genomlarının dizilenmesine ise ilk kez 1970’lerin sonlarına doğru başlanmıştır 

(Fiers vd., 1976). 

Fajların bakteriyel ajanlara karşı etkilerinin gözlenmesinin hemen ardından çeşitli ticari ürünler 

geliştirilmiştir. Örneğin Eliava Enstitüsü 1920’li yıllarda kurulduktan sonra; Staphylococcus, 

Pseudomonas, Proteus ve birçok enterik patojene karşı, günde tonlarla ifade edilen faj üretimi 

yapmıştır. 1940’larda Amerika Birleşik Devletleri’nde “the Eli Lilly Company”, insan kullanımı için 

staphylococci, streptococci, Escherichia coli ve diğer bakteriyel patojenlere karşı kullanılmak üzere 

yedi farklı faj ürünü üretmiştir. 1930 ve 1940'larda bakteriyofaj ürünleri Fransa, İngiltere, Almanya, 

İtalya ve ABD'de ticari olarak bulunuyordu (Myelnikov, 2018). 1952 yılında Polonya’da kurulan 

Hirszfeld Enstitüsü, septisemi, furunkulozis, pulmoner ve üriner kanal enfeksiyonları ve postoperatif 

ve posttravmatik enfeksiyonların tedavisi veya profilaksisinde kullanılan ürünler geliştirmiştir 

(Sulakvelidze vd., 2001). Bunların dışında günümüze kadar pek çok faj araştırması hayvanlarda 

(Smith ve Huggins, 1983; Smith ve Huggins, 1987; Soothill vd., 1988; Bogovazova vd., 1991) ve 

insanlarda (Slopek vd., 1983; Slopek vd., 1987; Kaczkowski vd., 1990; Stroj vd., 1999) yapılmıştır ve 

gelişen antibiyotik direnci sorunuyla birlikte, fajların insan-hayvan hekimliğinde klinik kullanımının 

gelecekte çok daha fazla önemli hale geleceği düşünülmektedir (Kingwell, 2015). 

Bakteriyofajlar, Eubacteria ve Archaea’ları enfekte ederler bu nedenle prokaryotların virüsleri 

olarak da tanımlanmaktadırlar ve toplamda 140’tan fazla bakteri genusunu enfekte ederler. 

Bakteriyofajlar diğer virüsler gibi nükleik asit ve protein kılıftan ibarettir. Farklı şekilleri olmakla 

birlikte, çoğunda nükleik asidin konak hücreye transferinde bir kanal ya da köprü vazifesi gören bir 

kuyruk bulunur. Yüksek sıcaklık, düşük pH gibi zor koşullarda bile hayatta kalabilirler. Fajlar yapısal, 

fizikokimyasal ve biyolojik özelliklerinde son derece heterojen olduklarından; morfotiplerine, nükleik 

asit yapılarına, şekillerine, enfekte ettikleri bakterinin türüne göre farklı şekilde sınıflandırılmışlardır 

(Ackermann, 2001, 2007). Virionlar kuyruklu, polihedral, filamentöz ve pleomorfik yapıdadırlar. 

Büyük çoğunluğu çift iplikli DNA içerir ancak tek iplikli DNA, tek iplikli RNA veya çift iplikli RNA 

içeren az sayıda faj grupları da bulunmaktadır ve 1 ordo, 13 familya ve 31 tür olarak 

sınıflandırılmışlardır. Familyalar, faj nükleik asidin doğası ve genel virion morfolojisine göre 

tanımlanmıştır. Sınıflandırma için yaklaşık 40 kriter kullanılmasına rağmen, cins ve türler için 

evrensel bir kriter bulunmamaktadır (Ackermann, 2005).  

Kuyruklu fajlar en büyük ve en yaygın bakteriyel virüs grubunu oluşturur; örneğin, bugüne kadar 

elektron mikroskobunda en az 4950 kuyruklu faj gözlenmiştir (Ackermann, 2001; Schopf, 1992; 

Ackermann, 1999). Virionlar sadece bir protein kılıftan ve doğrusal çift iplikli DNA'dan oluşur. 

Zarfları bulunmaz ve kapsitler kübik simetrili, kuyrukları sarmal yapıdadır. Başları ikosahedral yapıda, 

düzgün ya da yayvan şekildedir. Kuyruklu fajlar Caudovirales ordosu altında sınıflandırılmışlardır. 

Ayrıca boyutları, yapıları, DNA içeriği ve bileşimi, yapısal proteinlerin doğası, serolojileri, konakçı 

aralığı ve fizyolojileri farklılık gösterebilmektedir. Bu nedenle kuyruklu fajlar tüm virüslerin en çeşitli, 

en çok sayıda ve en yaygın olanlarıdır. Kuyruklu fajların yaklaşık %25’ini oluşturan, bir kılıf ve bir 

merkezi kasılabilen kuyrukları olan Miyoviridae, kuyruklu fajların yaklaşık %61’ini oluşturan uzun, 

kasılamayan kuyrukları olan Siphoviridae ve kuyruklu fajların yaklaşık %14’ünü oluşturan kısa, 

kasılamayan kuyrukları olan Podoviridae olmak üzere üç familyası bulunmaktadır (Ackermann, 2005). 

Bugüne kadar tanımlanmış virüslerin % 4’ünden daha az bir kısmını kapsayan kuyruksuz fajlar 

bazen tek bir genus ve tür içeren 10 familya altında sınıflandırılmışlardır. Zarflı ve zarfsız fajlar ise 

polihedral, filamentöz ve pleomorfik yapıda olmak üzere üç tiptir (Şekil 1) (Ackermann, 2005). 
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Şekil 1. Temel bakteriyofaj morfotipleri (Ackerman 2005, değiştirilerek çizilmiştir) 

 

Bakteriyofajların Yaşam Döngüsü 

Fajlar, diğer tüm virüsler gibi hücre içi parazitlerdir ve bu nedenle çoğalmak için belirli bir 

konakçıya ihtiyaç duyarlar. Bir konakçı bakteri ile faj teması, konakçı yüzeyinde mevcut olan gerekli 

reseptörleri (karbonhidrat, protein, lipopolisakarit molekülleri ve flagella) tanıyan kuyrukları ve uçları 

yoluyla gerçekleşir. Çoğu faj, konak reseptörleri için oldukça spesifiktir ve biraz farklı yapılara sahip 

reseptörlerle zayıf veya hiç etkileşimleri yoktur. Bu yüksek özgüllük, bakteriyel türlerin veya alt 

türlerin tanımlanmasında yaygın olarak kullanılan faj tipleme yöntemlerinin temelini oluşturur 

(Sillankorva 2008; Sharma vd., 2017). Genetik materyal olarak virüsler gibi DNA ya da RNA içerirler 

ve konak bakteri yönünden oldukça seçicidirler. Her fajın, içinde çoğalabileceği spesifik bir bakteri 

konağı bulunur. Virüslerde olduğu gibi adsorbsiyon, penetrasyon, bakteri içinde gelişme dönemi, 

olgun fajların meydana gelmesi ve fajların serbest kalma safhaları bulunur. Kuyruklu fajlar konak 

bakteriye kuyruk kısımlarıyla, kuyruksuz fajlar ise kapsitlerinin herhangi bir noktasından tutunurlar. 

Kasılabilen kuyrukları bulunan bakteriyofajlar bakteri hücresine yapışır yapışmaz, kasılma hareketi ile 

faj DNA’sını bakteri içerisine enjekte ederler. Diğer fajlarda özel bir mekanizma ile faj nükleik asidi 

hücre içerisine girer. Bakteriyofajlar genellikle lizojenik ve litik olmak üzere 2 tür enfeksiyona neden 

olurlar. Litik enfeksiyon bakteriyel konakçıya doğrudan zarar veren bir enfeksiyon şeklidir. Bu tür 

çoğalma sonucunda bakteri hücreleri genellikle parçalanarak erirler, yani lizise uğrayarak ölürler. 

Konak bakterinin erimesi ve fajların serbest hale geçmesinde faj genomunda kodlanan spesifik litik 

enzimlerin önemli fonksiyonları vardır.  Bu enzim sayesinde fajlar belirli bir sayıya ulaştıktan sonra 

hücre duvarını eriterek serbest hale gelirler. Konakçı lizisi ile enfekte olmuş her bir bakteriden 

yüzlerce yeni faj salınır. Üretilen yeni fajların sayısı türlere ve koşullara bağlı olmakla beraber her bir 

faj, litik döngü başına ortalama 50-200 yeni faj üretebilir (Hayes, 1968; Carlton, 1999, Tan, 2015; 

Alves, 2015). Lizojenik enfeksiyon, virionun konakçıların hücre yüzeyi reseptör molekülleri ile 

etkileşime girmesi ile başlar, faj adsorpsiyonundan sonra hücre duvarı eritilerek nükleik asit hücreye 

taşınırken kapsit hücrenin dışında kalır. Fajlar bakteri içine girdikten sonra faj DNA’sı bakteri DNA’sı 

ile bütünleşir.  Bu şekilde DNA’sı ile bütünleşmiş faj taşıyan bakteriye lizojen bakteri adı verilir. Bu 

olaya lizojeni, bağlanan faja da profaj adı verilir ve bu durumda faj çoğalmaz ve bakteriyi eritmez. 

Lizojenik bakteriyofajlar da diğer bakteriler gibi çoğalırlar ve hayati fonksiyonlarını devam ettirirler. 

Böylece bir lizojenik bakteriden iki yavru lizojenik bakteri meydana gelir (Letchumanan, 2016; 

Bilgehan, 2002; Rao ve Lalitha, 2015, Alves, 2015; Sillankorva, 2008).  

Fajlar doğada en çok bulunan organizmalardır (10
30

-10
31

 arasında). Konak bakterileri nerede 

yaşıyorsa o bölgede çok sayıda bulunurlar. Yaklaşık olarak saniyede 10
23

 faj enfeksiyonu gerçekleştiği 

ve dünyadaki bakterilerin yarısının 48 saatte fajlar tarafından yok edildiği rapor edilmiştir 

(Sulakvelidze vd., 2001). Doğada çok fazla sayıda faj olmasına rağmen spesifik bir bakteriye karşı 
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izolasyonları zordur. Bu nedenle faj konusunda çalışan bilim adamları faj izolasyon işlemine “faj avı” 

(phage hunting) kendilerine de “faj avcısı” (phage hunter) ismini vermişlerdir. 

Lizojenik fajlar, faj terapisi için iyi adaylar değillerdir. Lizojenik yaşam döngüsünde fajlar, 

kendilerini enfekte olmuş bakterilerin genomuna kopyalarlar ve orada bir “profaj” olarak bulunurlar. 

Bu fajların bakteri genomlarının evrimi için önemli olduğu ve “transdüksiyon” olarak bilinen işlemde, 

bakteriler arasında yatay gen transferine aktif olarak katkıda bulundukları bilinmektedir. Bu 

mekanizma, zararsız bir bakteriyi problemli bir patojen haline getirebilecek antibiyotik direnç 

genlerini ve virülans genlerini yaymaktadır. Bunun aksine; litik fajların yaşam döngüleri, enfekte 

olmuş hücrenin lizizine yol açtığı için bu tipteki fajlar faj tedavisi için genellikle idealdir. Bununla 

birlikte, bazı lizojenik fajlar da bakteriler arasında gen transferini kolaylaştırabilmektedir. 

Genomlarında endonükleazlar olmayan ve “süper yayıcı” olarak adlandırılan bu virülan fajlar, 

parçalanmış bakterilerden çevreye bozulmamış genomik DNA salgılarlar (Keen vd., 2017). Bu hücre 

dışı DNA, “transformasyon” olarak bilinen işlemde bazı diğer bakteriler tarafından alınabilir. Bu 

nedenle, terapötik potansiyele sahip bir fajın, bakteriyel hücre lizizinden önce bakteriyel kromozomu 

parçaladığından emin olmak önemlidir. 

Ek olarak, faj terapisi için iyi adaylar “spesifik” yani dar bir bakteriyel konak aralığına sahip 

olmalıdırlar. Bu özellik hem yetiştiricilik ortamının hem de yetiştiriciliği yapılan balıkların doğal 

mikrobiyotasının faj tedavisi sırasında bozulmamasını sağlayacaktır. Dolayısıyla, ikincil enfeksiyonlar 

da önlenmiş olacak ve konak balıkların büyük olasılıkla daha hızlı iyileşmesi sağlanacaktır. Ayrıca, faj 

terapisi için iyi olarak nitelendirilecek adaylar hem in vivo hem de in vitro olarak etkili bir şekilde 

çoğalabilmelidir, özellikle in vitro çoğalma büyük ölçekli faj üretimi için bir gerekliliktir.  

Bakteriyofajların Avantaj ve Dezavantajları 

Fajların birçok avantajı bulunmasına rağmen henüz açıklanamamış ve daha detaylı çalışmaların 

yapılmasına ihtiyaç duyulan olası dezavantajları da bulunmaktadır. Faj uygulamalarını kısıtlayan en 

önemli faktörlerden birisi faj dirençli bakterilerin görülmesidir. Faj dirençli bakterilerden korunmak 

için farklı faj kokteyllerinin kullanılması yada antibiyotik ve dezenfektanlar ile birlikte kullanılmaları 

önerilmektedir (Nakai, 2010; Park vd., 2020). Ancak su ürünleri yetiştiriciliğinde başarılı faj 

uygulamaları için bakteriyel faj direnç mekanizmalarını anlamak ve seçilen fajdaki reseptörleri 

belirlemek çok önemlidir. Fajların bugüne kadar bildirilmiş avantaj ve olası dezavantajları Tablo 1’de 

özetlenmiştir (Sieiro vd. 2020; Rao ve Lalitha, 2015).  

 

Avantaj  Dezavantaj 

 Doğal biyolojik ürünler 

 Kolay izole edilir ve çoğaltılabilirler 

 Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere karşı 

etkilidirler 

 Spesifiktirler yani yalnızca belirli bir bakteri türünü 

veya suşu enfekte edebilirler 

 Normal flora bakterilerine karşı etki göstermezler 

 Kolaylıkla uygulanabilirler 

 Çok bileşenli faj preperatları sinerjik etki gösterirler 

 Antibiyotik ve dezenfektanlar ile sinerjik etki 

gösterirler 

 Terapötik ve biyosanitasyon amaçlı kullanılabilirler 

 Şimdiye kadar herhangi bir yan etkileri 

bildirilmediğinden güvenli olarak kabul edilebilirler 

 Diğer yöntemlere göre nispeten ucuzdur 

 Biyofilmlere karşı etkilidirler 

 Çoklu antibiyotik direnci görülen bakterilere karşı 

etkilidirler 

 Çevre dostu 

 Hastalık etkeninin kesin tanısının yapılması 

gerekmektedir 

 İlgili mevzuat ve yönetmeliklerin geliştirilerek 

uygulanması gerekmektedir 

 Faj direnci oluşabilir 

 Bakteriye gen transferi olabilir 

 Üretim süreçlerinin optimize edilmesi 

gerekmektedir 

 Litik faj koleksiyonlarının oluşturulması ve 

sürekliliğin sağlanması gerekmektedir 

 Doz, zamanlama ve uygulama yöntemlerinin 

optimize edilmesi gerekmektedir 

    

Tablo 1. Fajların avantaj ve dezavantajları 
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Bakteriyofajların Ticari Üretimi ve Akuakültürde Faj Uygulamaları 
D’Herelle tarafından hastalıkları tedavi etmek için bakteriyofajların kullanılabileceği ileri 

sürüldükten sonra ilk kez 1921 yılında Fransa’da Bruynoghe ve Masin, insanlarda Stafilokok deri 

hastalıklarını tedavi etmek için fajları kullanılmışlardır (Alisky vd., 1998; Barrow ve Soothill, 1997; 

Morozova vd., 2018). Daha sonrasında 1928 yılında Alexander Fleming tarafından antibiyotiğin 

keşfedilmesi ile fajların bakteriyel hastalıkların tedavisinde kullanılabilirliği, yerini antibiyotik 

tedavisine bırakmıştır. Ancak insan sağlığı açısından önemli pek çok bakteriyel hastalık etkeninde çok 

sayıda antibiyotiğe direnç görülmesi bilim adamlarını bu eski yaklaşıma yönlendirmiştir. Faj tabanlı 

ürünler ilk olarak Paris’te, adı daha sonra L’Oréal olarak değiştirilen d’Herelle ticari laboratuvarında 

geliştirilmiş ve Bacté-rhinophage, Bacté-intesti-phage, Bacté-pyophage, and Bacté-staphyphage olarak 

isimlendirilen beş farklı faj üretilmiştir (Summers 1999; Sulakvelidze vd., 2001; Sharma vd., 2017). 

1940’lı yıllarda Amerika Birleşik Devletleri’nde de ticari faj üretimi gerçekleştirilmiştir. Eli Lilly 

adındaki şirket insanlarda hastalık oluşturan Stafilokok, Streptokok, E. coli ve diğer bakteriyel 

patojenler için kullanılabilecek yedi ticari faj üretmişlerdir (Sulakvelidze vd., 2001; Sharma vd., 

2017).  

Faj tedavisi hala Rusya, Gürcistan ve Polonya dışında diğer ülkelerde kullanılmamaktadır 

(Reardon, 2014). Ancak 2013 yılında E. coli ve Pseudomonas aeruginosa ile enfekte olan yanıkları 

tedavi etmeyi amaçlayan “PhagoBurn” başlıklı proje Avrupa Birliği tarafından desteklenmiştir 

(Sharma vd., 2017; Reardon, 2014; http://www.phagoburn.eu/). Faj konusunda çalışan Eliava 

Enstitüsü araştırmacıları bakterilerin kullanılan faja direnç kazanabilme özellikleri nedeniyle sekiz 

ayda bir yeni faj kokteylleri hazırladıklarını ifade etmektedirler (Reardon, 2014).  

Litik fajlar antibiyotikler ile karşılaştırıldıklarında çevreye negatif etkilerinin bulunmaması nedeni 

ile bakteriyel patojenlerin kontrolünde alternatif biyoterapötik ajan olarak düşünülmektedir ve ziraat 

alanında, et ve peynir üretiminde bakteriyel enfeksiyonların kontrolü için kullanılmışlardır (Rao ve 

Lalitha, 2015; Soykut 2007; Özkan 2015). Faj terapisi için kullanılabilecek ürünler Hollanda’da ticari 

olarak satışa sunulmuştur. Örneğin Listeria monocytogenes için PhageGuard Listex, Salmonella için 

PhageGuard S, E. coli ile mücadele için ise PhageGuard E isimli ürüne ulaşılabilmektedir (Hagens ve 

Loessner, 2014; https://phageguard.com/ecoli-solution/). Ancak hala Avrupa Birliği tarafından bu 

ürünler onaylanmamıştır. AB ayrıca, su ürünleri yetiştiriciliğinde faj terapisinin geliştirilmesi ve 

endüstriyel kullanımının çevresel etkilerini değerlendirmek üzere Aquaphage ve Enviphage isimli iki 

faj projesine destek vermiştir (https://aquaphage.weebly.com/; http://www.enviphage.eu/en/). 

Culot vd. (2019) akuakültürde faj kullanımı, avantajları ve bugüne kadar yapılmış olan yayınları 

derledikleri çalışmalarında 2000-2018 yılları arasında akuakültür ve faj anahtar kelimeleriyle yapmış 

oldukları taramada su ürünleri yetiştiriciliği için en çok çalışılan fajların Myoviridae, Podoviridae ve 

Siphoviridae familyalarına ait olduğunu rapor etmişlerdir. Ayrıca yine aynı çalışmalarında en çok 

yayının Asya’da ve daha sonra da Avrupa’da yapıldığı, en çok Vibrio fajlarının araştırıldığı ve 

sırasıyla Flavobacterium, Aeromonas, Lactococcus ve Pseudomonas sp. fajları ile ilgili çalışmaların 

yapıldığı tespit edilmiştir.  

Proteon Pharmaceuticals tarafından Aeromonas ve Pseudomonas sp. için etkili Bafador isimli ürün, 

ACD Pharma tarafından Yersinia ruckeri’ye karşı etkili Custus isimli ürün, Fixed-phage şirketi 

tarafından Flavobacterial enfeksiyonlara karşı etkili ürünler su ürünleri yetiştiriciliğinde balıklarda 

kullanılmak üzere geliştirilmektedir (http://www.intralytix.com/;  https://acdpharma.com/en/front-

page/; www.proteonpharma.com).  

Su ürünlerinde kullanılabilecek fajlar ile ilgili çalışmaların büyük bir kısmı faj izolasyonu ve in 

vitro etkisinin araştırıldığı çalışmalardır ancak son yıllarda balıklar üzerinde in vivo çalışmalar da 

yapılmaya başlanmıştır. Özellikle en çok bilinen ve balıklarda hastalık oluşturan V. anguillarum, V. 

parahaemolyticus, V. alginolyticus, V. harveyi, A. hydrophila, A. salmonicida, Streptococcus iniae, 

Flavobacterium columnare, F. psychrophilum,  P. aeruginosa, P. plecoglossicida, Lactococcus 

garvieae, Edwardsiella ictaluri ve Edwardsiella tarda’ya karşı in vitro ve bazı in vivo çalışmalar 

bulunmaktadır (Chow ve Rouf 1983; Merino vd., 1990; Le vd., 2018; Jun vd., 2013;  Akmal vd., 

2020; Easwaran vd., 2016; Kim vd., 2012; Silva vd., 2016; Verner-Jeffreys vd., 2007; Mateus vd., 

2014; Kalatzis vd., 2016; Higuera vd., 2013; Silva vd., 2014; Vinod vd., 2006; Richards, 2014).    

Aeromonas Genusu  

Aeromonas sp. tatlı ve acı sularda hastalığa neden olan önemli bir bakteri grubudur. Hareketli 

türleri bağışıklık sistemi zayıf balıklarda çok sık görüldüğünden hastalığı kontrol edebilmek için 
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büyük çabalar harcanmaktadır. 1980’li yıllardan bu yana fajlar bu bakterilerin üstesinden gelmek için 

araştırılmışlardır (Chow ve Rouf, 1983; Merino vd., 1990; Hoang vd. 2019; Le vd., 2018; Jun vd., 

2013;  Akmal vd. 2020; Easwaran vd. 2016). Yapılan çalışmaların büyük bir kısmı faj izolasyonu ve 

in vitro etkisinin araştırıldığı çalışmalardır, son yıllarda balıklar üzerinde in vivo çalışmalar da 

yapılmaya başlanmıştır.  

Chow ve Rouf (1983) kanalizasyon suyundan izole ettikleri A. hydrophila fajının in vitro etkisini 

araştırmışlardır. İzole edilen fajların, çalışmada kullanılan 22 adet izolatın 13’ünü enfekte ettiği rapor 

edilmiştir.  

Hoang vd. (2019) yayın balıklarının (Pangasianodon hypophthalmus) yetiştiriciliğinin yapıldığı 

havuz suyundan A. hydrophila’ya özgü faj izole ederek in vitro etkilerini araştırmışlardır. Çalışmada 

kullanılan 100 adet havuz suyu örneğinden 24 adet etkili faj izolasyonu gerçekleştirdiklerini rapor 

etmişlerdir.  

Le vd. (2018) Vietnam’daki yayın balıklarında çeşitli antibiyotik tedavileri uygulanmasına rağmen 

yüksek ölüm oranlarına neden olan A. hydrophila izolatının antimikrobiyal dirençlerini araştırarak faj 

izolasyon çalışmaları yapmışlardır. Çalışmada kullanılan altı izolatın hepsinin gentamisin, 

oksitetrasiklin, Bactrim, enrofloksasin, amoksisilin/klavulanik asit ve ampisiline dirençli olduğu ve 

çoklu antibiyotik direncinin görüldüğü, izole edilen her iki fajın da Myoviridae familyasına ait olduğu 

rapor edilmiştir. İzole edilen fajların çalışmada kullanılan A. hydrophila izolatlarının üremesini 

engelleyici etkiye sahip olduğu, hazırlanan faj kokteylinin yayın balıklarında A. hydrophila 

enfeksiyonunun tedavisinde kullanılabileceği sonucuna varılmıştır.  

Kore’de nehirden izole edilen pAh1-C ve pAh6-C fajlarının çoklu antibiyotik direnç özelliğine 

sahip A. hydrophila’ya karşı etkisi in vitro ve in vivo olarak Jun vd. (2013) tarafından araştırılmıştır. 

Fajların in vitro olarak bakterisidal etki gösterdikleri ve bu fajların tek bir enjeksiyon uygulaması ile 

deney balıklarına verilmesinden sonra hayatta kalma oranlarında artış tespit edilmiştir. pAh1-C ve 

pAh6-C fajlarının balıklarda A. hydrophila enfeksiyonunun tedavisi için potansiyel terapötik ajanlar 

olabileceği sonucuna varılmıştır. Jun vd. (2013)’nin çalışmasına benzer şekilde Akmal vd. (2020) 

Güney Kore’deki bir nehirden izole ettikleri Siphoviridae familyasına ait Akh-2 fajının çalışmada 

kullandıkları yedi A. hydrophila izolatının dördüne etkili olduğu rapor edilmiştir. Yapmış oldukları in 

vivo çalışmalarında Akh-2 fajı ile tedavi edilmiş balıklarda kontrole göre daha yüksek hayatta kalma 

oranı elde edilmiştir. Akh-2 fajının balıklarda Aeromonas enfeksiyonlarının tedavisi için potansiyel bir 

biyolojik ajan olabileceği bildirilmiştir.  

Easwaran vd. (2016) akarsulardan izole ettikleri pAh-1 fajının A. hydrophila üzerine etkisini ve 

sıcaklık, pH, kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonunun bu fajın gelişimini nasıl etkilediğini 

çalışmışlardır. Sıcaklık, pH’ın, kalsiyum ve magnezyumun farklı konsantrasyonlarının fajı çok fazla 

etkilemediği rapor edilirken zebra balığında periton içi faj tedavisinin A. hydrophila' ya karşı koruyucu 

bir etkiye sahip olduğu sonucuna varılmıştır.    

Cao vd. (2020) daha önceden izole edilmiş olan MJG isimli fajın in vitro etkisi ve gökkuşağı 

alabalıkları üzerine in vivo etkisini araştırdıkları çalışmalarında MJG'nin geniş bir pH ve sıcaklık 

aralığına sahip olduğu rapor edilmiştir. MJG fajının çalışmada kullanılan 20 A. hydrophila izolatının 

sadece 4’ünü enfekte ederek dar bir konak aralığına sahip olduğu gösterilmiştir. Gökkuşağı alabalıkları 

A. hydrophila ile enfekte edildikten iki saat sonra MJG fajı 3,2x10
6
 PFU/balık oranında periton içi 

enjeksiyonu, 3,2x10
6 

veya 3,2x10
5 

PFU/ml oranında 15 dakika daldırma banyo şeklinde uygulanmış, 

ayrıca 3,2x10
7
 veya 3,2x10

6
 PFU/g olacak şekilde hazırlanmış yemler ile balıklar beslenerek oral 

tedavinin etkisi de araştırılmıştır. MJG fajı daldırma ve enjeksiyon şeklinde gökkuşağı alabalıklarına 

uygulandığında, balıkların hayatta kalma oranlarının arttığı, oral uygulamanın ise diğer iki yönteme 

göre daha az hayatta kalma oranına neden olduğu ancak kontrole oranla daha yüksek olduğu rapor 

edilmiştir (Cao vd., 2020).  

Furunkulozis bilinen en eski balık hastalığı olduğundan, etkeni A. salmonicida’ya karşı etkili faj 

izolasyon çalışmaları da 1960’lı yıllarda başlamıştır. Paterson vd. (1969) Kanada’da yetiştiricilik 

yapılan kuluçkahane ve havuzlardan A. salmonicida’ya karşı etkili faj izolasyonu çalışmaları 

yapmışlardır. 19 istasyondan alınan su ve çamur örneklerinin 13’ünden başarılı bir şekilde faj 

izolasyonu gerçekleştirmişlerdir. Fajların izole edildiği 13 istasyonun dokuzunda furunkulozis 

hastalığı öyküsü olduğu tespit edilmiştir. İzole edilen fajların üç serolojik grup ve iki farklı 

morfolojiye sahip oldukları, serolojik grup I ve II özellik gösteren fajların aynı morfolojiye sahip 
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oldukları, bütün fajların baş ve kasılabilen bir kuyruğa sahip karmaşık yapıda oldukları rapor 

edilmiştir.  

Kim vd. (2012)  A. salmonicida subsp. salmonicida’nın neden olduğu hastalığı kontrol edebilmek 

için Kore’de kültürü yapılan gökkuşağı alabalık sistemlerinin sediment örneklerinden PAS-1 fajını 

izole ederek tanımlamışlardır. İzole edilen fajın diğer Aeromonas türlerini enfekte eden Myoviridae 

fajları ile ilişkili olduğu ve A. salmonica subsp. salmonicida, A. salmonica subsp. achromogenes, A. 

salmonicida subsp. masoucida üzerine bakteriyolitik bir etkiye sahip olduğu ancak A. hydrophila 

izolatları üzerine herhangi bir etkiye sahip olmadığı rapor edilmiştir.  

Balıklarda önemli bir mortaliteye neden olan furunkulozis hastalığının etkeni A. salmonicida’yı 

inaktive etmek için fajların in vivo ve in vitro etkisi Silva vd. (2016) tarafından araştırılmıştır. 

Portekiz’de kanalizasyon suyundan izole edilen AS-A fajının 25 bakteri türüne karşı etkisi araştırılmış 

ve sadece A. salmonicida’yı inaktive ettiği tespit edilmiştir. İzole edilen tank suyuna faj ilave edilerek 

enfekte edilmiş balıkların kontrol grubuna göre hayatta kalma oranlarında önemli bir artış olduğu ve 

izole edilen AS-A fajının furunkulozis hastalığının tedavisinde kullanılabileceği rapor edilmiştir.  

Verner-Jeffreys vd. (2007) Atlantik salmonuna oral, periton içi ve banyo şeklinde verdikleri fajın in 

vivo etkisini araştırdıkları çalışmalarında, faj uygulamasının furunkulozis hastalığını tedavi etmede 

herhangi bir etkisinin olmadığını rapor etmişlerdir.   

Vibrio Genusu  

Vibriozis deniz ve acı sularda yaşayan balık türlerinin en önemli bakteriyel hastalığıdır. V. 

anguillarum, V. alginolyticus, V. ordalii, V. vulnificus, V. salmonicida, V. damsela, V. carchariae, V. 

tubiashii, V. marinus, V. campbellii, V. nereis, V. parahemolyticus, V. viscosus, V. cholerae, V. 

splendidus, V. pelagius türlerinin vibriozise neden olduğu bilinmektedir. Vibrio sp. türlerine karşı 

gerek in vivo gerekse in vitro etkilerinin araştırıldığı detaylı faj çalışmaları bulunmaktadır. Son 

zamanlarda farklı Vibrio sp. türlerine karşı etkili fajların tüm genom analizleri yapılmıştır (Romero 

vd., 2014; Luo vd., 2015). 

V. parahaemolyticus izolatlarını enfekte eden VP-1, VP-2 ve VP-3 fajlarının farklı balık 

patojenlerinin üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmada VP-1, VP-2 ve VP-3 fajlarının V. anguillarum 

ve A. salmonicida’yı enfekte ettiği, izole edilen üç fajın A. hydrophila, Photobacterium damselae 

subsp. damselae, V. fischeri, E. coli, P. aeruginosa, P. fluorescens, P. putida, P. gingeri ve P. segetis’i 

enfekte etmediği rapor edilmiştir. İki veya üç farklı faj kokteyllerinin kullanımının konak bakteride 

direnç oluşumunu geciktirerek V. anguillarum’a karşı etkili olduğu sonucuna varılmıştır (Mateus vd., 

2014).  

Çipura balıklarından izole edilmiş olan V. alginolyticus bakterisi konak olarak kullanılarak 

Yunanistan’ın Girit adasından alınan deniz suyu örneklerinden izole edilen iki farklı fajın V. 

anguillarum, V. harveyi, V. alginolyticus, V. ordalii, V. parahaemolyticus, V. splendidus ve V. 

owensii’ye karşı etkisi in vitro olarak araştırılmış ve aynı çalışmada Artemia salina yetiştiricilik 

sistemlerine bu fajların ilave edilmesi ile in vivo etkisi de incelenmiştir (Kalatzis vd., 2016).  İzole 

edilen her iki fajın da çalışmada kullanılan sekiz V. alginolyticus izolatının tümünü, sekiz V. harveyi 

izolatının birini ve bir V. parahaemolyticus izolatını enfekte ettiği; V. anguillarum, V. ordalii, V. 

owensii ve V. splendidus izolatlarının hiçbirine etkili olmadığı rapor edilmiştir. Faj karışımının A. 

salina kültür sistemlerine ilavesi ile sistemde bulunan Vibrio sp. yükünde %93 oranında azalma 

görülmüştür (Kalatzis vd., 2016).  

Higuera vd. (2013) ilk kez Atlantik salmonunda V. anguillarum’un neden olduğu vibriozise karşı 

etkili fajları kullandıkları çalışmalarında altı faj izole ederek tanımlamışlardır. İzole edilen fajların 

hepsinin de V. anguillarum ve V. ordalii izolatlarını enfekte ettiği ancak V. parahaemolyticus 

izolatlarını enfekte etmediği; Atlantik salmonunda yapmış oldukları in vivo çalışmada da kullanılan 

fajın balıkları vibriozise karşı koruduğu rapor edilmiştir.  

Portekiz’de kanalizasyon suyundan elde edilen V. parahaemolyticus fajı VP2 ve V. anguillarum 

fajı VA1’in in vitro etkisi ve zebra balıklarında in vivo etkisi Silva vd. (2014) tarafından araştırılmıştır. 

Zebra balıkları V. anguillarum ile enfekte edildikten sonra suya faj ilave edilmiş ve 72 saat sonra 

larvaların hayatta kalma oranları takip edilmiştir. Sonuç olarak faj ile muamele edilmiş grupta kontrol 

grubuna oranla önemli ölçüde yüksek hayatta kalma oranı elde edilmiştir. Faj VP2’nin V. anguillarum 

ve A. salmonicida’yı enfekte ettiği ancak A. hydrophila, P. damselae subsp. damselae, P. damselae 

subsp. piscicida, V. fischeri, P. aeruginosa, P. fluorescens ve P. putida’yı enfekte etmediği, faj 

VA1’in ise V. parahaemolyticus ve A. salmonicida’yı enfekte ettiği rapor edilmiştir (Silva vd., 2014).  
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Karides çiftliklerinde V. harveyi’nin neden olduğu mortaliteyi azaltabilmek için Hindistan’ın batı 

kıyılarındaki karides çiftliklerinden izole edilen faj kullanılmıştır. Siphoviridae familyasına ait faj 

izole edilerek in vivo etkisi çalışılmıştır. Penaeus monodon larvalarının bulunduğu tanklara 10
9 

PFU/ml faj ilavesinin larvaların hayatta kalma oranlarında kontrol gruba oranla önemli bir artışa neden 

olduğu ve tanktaki V. harveyi bakteri yükünün de azaldığı rapor edilmiştir (Vinod vd., 2006). 

Cui vd. (2021) kalkan balıklarının yemlerine ilave edilen spesifik V. harveyi faj kokteyllerinin 

koruyucu etkinliğini araştırmışlardır. Sonuç olarak faj ilave edilmiş yemler ile beslenen balıkların 

hayatta kalma oranlarında artış tespit edilirken balıkların normal büyümeleri üzerine herhangi bir 

etkiye sahip olmadığı bildirilmiştir. Bu nedenle kalkan balığı kültüründe V. harveyi enfeksiyonuna 

karşı faj kokteyllerinin hazırlanarak yem ile birlikte oral yolla balıklara verilebileceği sonucuna 

varılmıştır. 

Ülkemizde balık patojeni V. anguillarum’a özgü faj izolasyonu çalışması ilk kez 2015 yılında 

Yıldızlı tarafından gerçekleştirilmiştir. Yapmış oldukları çalışmada deniz suyu örnekleri alınarak 

herhangi bir zenginleştirme işlemi yapılmadan direkt filtre edilerek kullanılmış, çok küçük yapıda ve 

iğne ucu görünümlü plak oluşturan Caudovirales’e üye farklı boyutlarda fajlar izole edilmiştir 

(Yıldızlı, 2015). 

Karideslerde V. vulnificus’un neden olduğu vibriozise karşı kullanılabilecek etkili fajlar Srinivasan 

vd. (2017) tarafından izole edilerek tanımlanmıştır. Karides yetiştiricilik sistemlerinden Tectiviridae 

familyasına ait VV1, VV2, VV3 ve VV4 olmak üzere dört farklı faj izole edilmiştir.  Kloroform, 

aseton, etil ve metil alkol, RNase, tripsin, triton-X100’ün bu dört fajın üremesi üzerine herhangi bir 

etkisi bulunmadığı, VV1-VV4 fajlarının yüksek sıcaklık (60°C-üzeri), yüksek ve düşük pH (<3 ve 

>12) değerlerinde, lizozim ve SDS ilavesi ile tamamen inaktif olduğu rapor edilmiştir (Srinivasan vd., 

2017) 

Martínez-Díaz ve Hipólito-Morales (2013),  Artemia franciscana nauplilerini V. parahaemolyticus 

ile enfekte ettikten 0, 3, 10, 20 ve 30 saat sonra Vpms1 fajının farklı dozlarının ilave edilmesinin 

etkisini araştırmışlardır. A. franciscana üzerine V. parahaemolyticus’un olumsuz etkisini ortadan 

kaldırabilmek için Vpms1 fajının tek bir dozunun etkili olduğu rapor edilmiştir. Ayrıca enfeksiyondan 

sonra geç faj uygulanmasının V. parahaemolyticus’un neden olduğu mortaliteyi kontrol etmede etkisiz 

olduğu sonucuna varılmıştır.  

Lactococcus Genusu 

Laktokokkozis hastalığının etkeni Gram pozitif L. garvieae, kültürü yapılan balıklarda olduğu 

kadar doğada yaşayan balıklarda da önemli ekonomik kayıplara neden olmaktadır. Laktokokkozis 

enfeksiyonunu kontrol edebilmek için yeni aşı ve antibiyotik çalışmalarına rağmen eritromisin, 

linkomisin ve oksitetrasiklin gibi antibiyotiklere dirençli yeni izolatlar elde edildiği rapor edilmiştir 

(Kawanishi vd., 2005).  

Ghasemi vd. (2014) İran’da atık su arıtma tesisinden L. garvieae’ye karşı etkili, litik bir WWP-1 

fajı izole etmişlerdir. İzole ettikleri fajın ikosahedral kafa ve kontraktil olmayan kısa bir kuyruğa sahip 

Podoviridae familyasının üyesi olduğu rapor edilmiştir. In vivo çalışmalarında, L. garvieae ile enfekte 

gökkuşağı alabalıkları, 10
8
 PFU/g olacak şekilde faj ilave edilmiş yemler ile beslendiğinde mortalitede 

önemli bir azalma olduğu görülmüştür.  

Toprak kompostundan L. garvieae’ye karşı etkili GE1 fajı izole edilmiştir. İzole edilen fajın 

Siphoviridae familyasına ait, yayvan bir kapside, uzun bir kontraktil olmayan kuyruğa ve DNA 

genomuna sahip olduğu, latent dönem süresinin 31 dakika ve patlama büyüklüğünün ise 139 olduğu 

rapor edilmiştir. Ayrıca çalışmada kullanılan 72 adet L. garvieae izolatının sadece ikisini enfekte 

edebildiği ve 58 adet L. lactis izolatını enfekte etmediği araştırmacılar tarafından rapor edilmiştir 

(Eraclio vd., 2015). 

Park vd. (1997) L. garvieae izolatlarına karşı etkili PLgY isimli bakteriyofajı hasta Seriola 

quinqueradiata’dan izole ederek tanımlamışlardır. İzole edilen fajın Siphoviridae familyasına ait 50-

60 nm boyutlarında izometrik bir kafa ve esnek uzun bir kuyruğu sahip olduğu ve çalışmada kullanılan 

26 L. garvieae izolatının 22’sini enfekte ettiği rapor edilmiştir. 1999 yılında Park vd. (1997) tarafından 

izole edilerek tanımlanan PLgY-16 fajının in vivo ve in vitro etkisi Nakai vd. (1999) tarafından 

araştırılmıştır. Faj, Seriola quinqueradiata’ya periton içi ve oral yolla verildikten sonra L. garvieae ile 

enfekte edilmiş ve balıkların mortalite oranları takip edilmiştir. Fajın farklı fizikokimyasal (sıcaklık, 

tuzluluk, pH gibi) ve biyolojik (yem, serum gibi) ortamlarda hayatta kalabildiği, balıklara oral veya 
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enjeksiyon şeklinde uygulanmasının balıkları L. garvieae enfeksiyonuna karşı koruyabildiği rapor 

edilmiştir.  

Yersinia Genusu 

Gram negatif balık patojeni Yersinia ruckeri özellikle salmonid balıkları olmak üzere pek çok balık 

türünde enterik kızıl ağız (ERM) olarak bilinen hastalığa neden olmaktadır. Hastalık 1950’li yıllarda 

ilk kez Amerika’da yetiştiriciliği yapılan gökkuşağı alabalıklarında rapor edildikten sonra bütün 

dünyaya yayılmıştır. Ülkemizde ise 1991 yılında ilk bildirimi yapılmış ve sonrasında çok sayıda 

araştırmacı tarafından rapor edilmiştir (Timur ve Timur, 1991; Çağırgan, 1991). Daha önceki yıllarda 

ERM hastalığı tatlı su ile ilişkilendirilmiştir ancak acı sularda yetiştiriciliği yapılan alabalıklarda ve 

denize yeni taşınmış salmon balıklarında da hastalık tespit edilmiştir (Karataş ve diğ., 2004; Gulla ve 

diğ., 2018). Aşılamanın etkisi ile hastalık bütün dünyada olduğu gibi ülkemizde de etkisini azaltmıştır. 

Ancak son yıllarda ERM ile ilişkili balık ölümleri yeniden artmaya başlamıştır. 

Farklı balık türlerinden elde edilmiş Y. ruckeri suşlarına karşı etkili faj izolasyonu çalışması ilk kez 

Stevenson ve Airdrie tarafından 1984 yılında yapılmıştır. Farklı bölgelerden alınan kanalizasyon 

örneklerinden Y. ruckeri izolatlarına karşı etkili sekiz faj izole edilmiştir. İzole edilen fajların büyük 

çoğunluğunun ikosahedral veya oktahedral yapıda başa sahip kuyruklu fajlar olduğu rapor edilmiştir. 

İzole edilen kuyruklu ikosahedral yapıda olan faj YerA41’in 35 farklı Y. ruckeri serovar I suşundan 

34’üne karşı etkili olduğu ancak diğer üç serolojik gruba ait 15 suşa karşı herhangi bir etki 

göstermediği bildirilmiştir (Stevenson ve Airdrie, 1984) 

Strand (2017) yapmış olduğu yüksek lisans tez çalışmasında, 2011 yılından bu yana su ürünleri 

yetiştiriciliğinde bakteriyel enfeksiyonların azaltılmasında kullanılmak üzere bakteriyofaj bazlı ürünler 

geliştiren ACD Pharmaceuticals AS (Norveç) tarafından izole edilen dört farklı fajın, Y. ruckeri 

izolatlarına karşı bakteriyolitik etkisini araştırmıştır. Çalışmada test edilen tüm fajların, Y. ruckeri 

üzerinde bakteriyolitik bir etki gösterdiği rapor edilmiştir. Ayrıca salmon balıklarında spesifik faj 

antikorlarını ölçmek için bir ELISA testi geliştirmiştir. 

Karaçoban (2019) yapmış olduğu tez çalışmasında farklı kaynaklardan topladığı su örneklerinden 

Y. ruckeri, V. anguillarum, A. hydrophila ve A. sobria’ya karşı etkili faj izolasyon çalışmaları yapmış 

ve sonuç olarak çalışmada kullandığı 13 Y. ruckeri izolatından sadece bir izolata karşı etkili bir faj elde 

etmiştir. Ayrıca ACD Pharmaceuticals AS (Norveç) tarafından izole edilen Y. ruckeri fajının 

ülkemizden izole edilen Y. ruckeri izolatlarına herhangi bir etkisinin olmadığı tespit edilmiştir.   

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Su ürünleri yetiştiriciliğinde faj uygulamalarını etkileyen en önemli faktörler uygun yöntemin, 

zamanın ve dozun seçimidir. Hastalık baş edilemeyecek bir noktaya gelmeden önce faj uygulamasına 

başlamak en uygun zaman olarak düşünülmektedir. Ayrıca konsantrasyonun iyi ayarlanması, yüksek 

çoğalma oranına ve düşük dozlarda yüksek enfekte etme yeteneğine sahip olan fajların seçilmesi çok 

önemlidir. Fajlar daldırma, yeme karıştırma, enjeksiyon gibi yöntemler ile balıklara 

uygulanabilmektedir. Her uygulama yönteminin bazı avantaj ve dezavantajları bulunmaktadır. 

Örneğin, daldırma yöntemi aşılamada olduğu gibi çok sayıda balığa hızlı bir şekilde uygulanabilirken 

çok fazla faja ihtiyaç duyulan maliyetli bir yöntemdir. Uygulama yöntemi balığın türüne, 

enfeksiyonun doğasına, fajların özelliklerine göre belirlenmelidir (Culot vd., 2019; Park vd., 2020).  

Fajların su ürünleri yetiştiriciliğinde kullanımları ile ilgili bazı endişeler bulunmaktadır. Özellikle 

bu ürünleri tüketen insanlar üzerindeki etkileri ile ilgili çok fazla çalışma bulunmamaktadır. Ancak 

fajların çevresel stresten çok etkilenmediği için su ortamında ve memelilerin sindirim kanalında çok 

bol miktarda bulunduğu yani normal mikrobiyomun bir parçası olduğu bilinmektedir. Aynı şekilde su 

ürünleri yetiştiriciliğinde kullanılan fajların çoğu doğal ortamdan izole edilmektedir ve deniz 

ürünlerini tüketen insanlar tarafından bilinen zararlı etkileri olmaksızın günlük olarak sindirilmektedir. 

Fajlar bakteriler neredeyse orada çoğalırlar, bugüne kadar herhangi bir yan etkileri bildirilmemiştir, 

bakterilerde direnç gelişse bile aynı bakteriyi hedef alan diğer fajlara duyarlı olabilirler, biyofilm 

oluşturan bakteri formlarında oldukça etkilidirler. Ayrıca fajlar spesifik dar bir konak aralığına 

sahiptirler, yani normal bağırsak mikrobiyotasına zarar vermezler. İnsan sağlığını etkileme ve 

mikrobiyomun diğer üyeleri ile etkileşime geçme yeteneklerinin oldukça zayıf olduğu 

düşünülmektedir.  

Faj tedavisi; yeni teknoloji ile canlanan eski bir fikir olarak karşımıza çıkmaktadır. Su ürünleri 

yetiştiriciliğinde bakteriyel hastalıkların kontrol ve tedavisinde kullanılabilecek fajlar ile ilgili bugüne 
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kadar yapılmış çalışmalar incelendiğinde büyük bir kısmının faj izole edilerek in vitro etkisinin 

araştırıldığı çalışmalar olduğu, son yıllarda az sayıda in vivo çalışmaların da yapıldığı tespit edilmiştir. 

Ülkemiz akuakültür sektörü açısından baktığımızda ise fajlar ile ilgili sadece iki tez çalışması 

bulunmaktadır. Daha çok sayıda ve detaylı klinik çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır. Ancak faj 

çalışmalarında klinik çalışmalara geçmeden önce bu kadar hızlı gelişen bir ürünün yetkili kurumlar 

tarafından nasıl denetleneceğinin iyi anlaşılması gerekmektedir. Faj terapisi stratejisinden tam olarak 

yararlanabilmek için faj adaylarının dikkatli seçilmesi ve izole edilmiş fajların kullanımlarının güvenli 

olduğundan emin olmak için ayrıntılı bir şekilde karakterize edilmesi gerekmektedir. Başka bir deyişle 

güvenliğin; hem çevre hem yetiştiriciliği yapılan balıklar hem de bu balıkları tüketen insanlar için 

olduğunu unutmamak gerekmektedir.   
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