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Ozet

Starter kiiltiirler standart tat, aroma ve kivama sahip hijyenik tirtinlerin eldesi i¢in yogurt dahil bir¢ok fer-
mente {iriiniin {iretiminde kullanilmaktadir. Uretim sirasinda, teknolojik proses parametrelerinin yaninda
starter olarak kullanilan kiltiirlerin tasidiklar: 6zellikler ¢ok biiyiikk 6nem tasimaktadir. Bu nedenle iire-
me yetenekleri ve fizyolojik verimlilikleri yiiksek, bakteriyofajlara direngli, lizogen olmayan aktif kiilttirler
secilmektedir. Starter kiiltiir kullanimi standart kalitede iiriin eldesini saglamig olsa da faj problemini de
beraberinde getirmistir. Faj sorunu ile siklikla karsilasilmasi, bu fajlarin kontaminasyon kaynaklarinin lizo-
gen suslar m1 yoksa ¢ig siit mii oldugu arastirilmasina neden olmustur. Faj probleminin dniine gecilmesi
amaci ile rotasyon programlari, temizlik, dezenfeksiyon uygulanmakta, direkt set kiiltiirler ve faj inhibitor
ortamlari kullanilmaktadir. Ayrica bazi kiiltiirler fajlara karsy; faj adsorbsiyonunun ve DNA injeksiyonunun
engellenmesi, abortif infeksiyon ve restriksiyon/modifikasyon sistemleri olmak iizere toplam dort adet faj
diren¢ mekanizmasindan birini tasiyabilmektedirler. Viriilent veya temperent karakterde olan bu fajlarin,
konakgilari tizerinde sirasiyla litik ve lizogenik olmak tizere iki tip yasam sekli vardir. Bu yasam dongiileri-
nin bagindan sonuna kadar fajlarin her birine 6zgii olan gelisme parametreleri bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: S. thermophilus, Lb. bulgaricus, litik dongdi, lizogenik dongii, faj direng sistemleri,
replikasyon parametreleri

TERMOPHILIC PHAGES THAT CAUSE FAILURE IN DAIRY INDUSTRY

Abstract

Starter cultures are used in the production of a wide variety of fermented products to achieve hygienic
products with standard flavour, aroma and consistency. During the production, the properties of the star-
ter cultures are critically important besides the technological process parameters. For this reason, active
cultures with high growth potential and physiological yield, which are resistant to bacteriophages and are
not lysogenic, must be preferred. Although it provides products with standard quality, utilizing starter
cultures introduced the bacteriophage problem. There have been many attempts to investigate whether the
contamination results from the lysogenic strains or the raw milk. In order to prevent the phage problem,
rotation programs, cleaning and disinfection are implemented and direct set cultures and phage inhibitor
mediums are used. Besides, some cultures may show resistance to phages due to having one of the four
resistance mechanisms which are phage adsorption, inhibition of DNA injection, abortive infection and
restriction/modification systems. These phages which are either virulent or temperent, have two types of
life cycles in their hosts, namely lytic or lysogenic. Through out these life cycles, each individual phage has
its specific growth parameters.

Keywords: S. thermophilus, Lb. bulgaricus, litic cycle, lysogenic cycle, phage defense mechanism, replication
parameters
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GIRIS

Laktik asit bakterilerinden Lactobacillus delbru-
eckii subsp. bulgaricus (Lb. bulgaricus) ve Strep-
tococcus thermophilus (S. thermophilus), yogurt
tiretiminde starter kiiltiir olarak kullanilmaktadir.
Termofilik karakterde olan bu bakterilerin kullanil-
diklar1 Girtinde standart kalitenin eldesi i¢in, laktik
asit ve asetaldehit {iretim yeteneklerinin, proteo-
litik ve antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesi
gerekmektedir. Bu 6zellikleri bilinen suslar arasin-
da olusan simbiyotik iliski sayesinde, yogurda 6zgii
koku, tat, aroma ve yogunluk olusmaktadir (1). Ay-
rica, kiltiirlerin bakteriyofajlara (faj) kars: duyarh
olup olmadiginin da kontrol edilmesi gerekir. Aksi
takdirde starter kiiltiirlerden birinin bile ortamda
bulunabilecek faj veya fajlara duyarli olmasi duru-
munda, hiicreler lize olacagindan fermentasyon
yavaslayacak veya durma noktasina gelecek, tiriin
kaybi s6z konusu olacak ve dolayistyla kiiltiiriin sa-
hip oldugu diger 6zelliklerin bir anlam1 olmayacak-
tir (2-4). Ticari starter kiilttir kullaniminin, berabe-
rinde faj problemini de getirdigi diisiiniilmektedir
(5). Boyle disiiniilmesinin nedeni, endiistriyel Lb.
bulgaricus ve S. thermophilus suslarindan neredey-
se hepsinin, calismalarda kullanilan yerel fajlara
duyarlilik gosteriyor olmasidir (3, 4, 6-8).

Siit endiistrisinde fermentasyonlarin basarisizlik-
la sonuglanmasina neden olan bu viriilent fajla-
rin kaynaginin, ¢ig stit mii yoksa lizogenik starter
kiiltirler mi oldugu, giiniimiizde hala tartigilmak-
tadir. Lactococcus fajlar1 s6z konusu oldugunda;
temperent ve viriilent fajlar arasinda homoloji sap-
tanmadigindan sorunun lizogenik suslardan kay-
naklandig1 séylenemez. Ancak Lactobacillus ve S.
thermophilus viriillent ve temperent fajlar1 arasinda
var olan homoloji, kaynagin lizogenik suslar oldu-
gunu disindirmektedir (9-11). S. thermophilus
fajlarindan Sfi21 temperent fajinin, lizogeni modii-
liindeki 2.4 kb'lik kayip ile virtilent faja doniistugi
ve S$fi19 litik fajindan sadece %10 oraninda farkli
oldugu rapor edilmistir (12). Lizogeninin laktik
asit bakterilerinde yaygin oldugu bilinmektedir
(13). Bununla beraber laktokoklara ve laktobasil-
lere oranla S. thermophilus suslarinda lizogeniye
daha ender rastlanmaktadir (13, 14-18). Sechaud
ve ark., 148 adet laktobasil susunda %27, 105 adet
Lb. bulgaricus susunda %9.5 (15); Smaczny 24 adet
S. thermophilus susunda %25 (19); Brussow ve ark.,
100 adet S. thermophilus susunda %2 (17); Brus-
sow ve Bruttin ise 196 adet S. thermophilus susun-
da %1.53 (20) lizogeniye rastlamiglardir. Kaleli ve

Tunail ile Kahraman ise ¢alistiklar: yerel ve ticari S.
thermophilus ve Lb. bulgaricus suslarinda lizogeni
saptamamuislardir (8, 21). Diger yandan laktik fajla-
rin pastorizasyon normlarinda aktif kalabilmeleri
kaynaklarinin ¢ig siitler oldugunu diistindtirmek-
tedir (22, 23). Binetti ve Reinhammer, ¢alistiklari S.
thermophilus fajlarindan bazilarini 90 °C'de 5 dk.,
Sozzi ve Maret ise 72 °C’de bir saat veya 90 °C’de
yirmi saniye tutulmasi durumunda ancak inaktive
oldugunu belirtmislerdir (23). Acar Soykut tara-
findan yapilan baska bir calismada da 72 °C'de 1
dakika siireyle pastorize edilmis siitten ticari S.
thermophilus susu ile faj izolasyonunu gercekles-
tirmistir (24).

Faj probleminin 6niine ge¢mek i¢in, starter kiiltiir-
lerin hazirlanmasinda faj inhibitér ortamlarin kul-
lanimi, yeni bir fabrika dizayni, kiiltiir hazirlama
boliimiiniin tamamen fabrika ortamindan ayrilma-
s1, DVI (direct vat inoculation) ve DVS (direct vat
set) kullanimi, sanitasyon prosediirlerinin iyilesti-
rilmesi, peynir iiretiminde; peynir yapimi i¢in ka-
pali diizeneklerin kullanilmasi, hijyenik ¢alisilmasi
gibi pek ¢ok 6nlem alinabilmektedir. Ancak bu 6n-
lemler faj ¢ogalmasini sadece sinirlandirabilmekte,
elimine edememektedir. Bu ylizden, ortamda bas-
kin bulunan faj/fajlara direncli starter kiiltiirlerin
rotasyona sokulmasi tercih edilmektedir (22, 25).

Termofilik fajlar hakkindaki bilgilerimiz, laktokok
fajlar1 ile kiyaslandiginda smurhdir (2, 26). Ciin-
kit laktokok fajlar1 White ve Cox tarafindan izole
edildikleri 1935 yilindan itibaren yogun bir sekil-
de arastirilmaktadir. S. thermophilus faji ise 1952-
1953 yillarinda (27), Lb. bulgaricus faj1 ise 1974 y1-
linda (28) izole edilebilmis dolayisiyla ¢alisilmaya
gec baslanmis ve daha az bilgi toplanabilmistir (5).
Ulkemizde de starter kiiltiir kullaniminin artisiyla,
oncelikle laktokok fajlar1 tizerinde yogunlasilmis
(29-32), ancak asil faj atag1 1996 yilinda termofilik
kiltiirlerin kullanildig1 yogurt isletmelerinde goriil-
mils ve 16 adet S. thermophilus faji izole edilmistir
(33). O giinden bugiine kadar gergeklestirdigimiz
calismalar dogrultusunda termofilik fajlar konu-
sunda okuyuculara genel bir bilgi vermek amaciyla
bu makale hazirlanmistir.

BAKTERIYOFAJLARIN YASAM
SEKILLERI

Virtilent ve temperent fajlarin, konakgilar: tizerin-
de sirasiyla litik ve lizogenik olmak tizere iki tip ya-
sam sekli vardir (34). Fajin hangi yasam dongiisiine
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girecegi ayni operator (O, ve Oy) bolgesine bagla-
nabilen cro ve CI proteinleri arasindaki yariga bag-
lidir. CI proteini, lizogenik dongtiniin; cro proteini
ise litik dongiintin baglamasi ve devamui i¢in gerek-
lidir. Proteinlerden hangisi operatore baglanirsa,
kendi sentezini stimiile ederken diger proteinin
sentezini bloke eder. Buna gore de lizogenik veya
litik yasam baglamus olur. T4 faji, viriilent fajlarin;
\ faj1 ise temperent fajlarin prototip 6rnegi olarak
kabul edilmektedir (35, 36). Her iki yasam tipin-
de de, fajin konakgisina adsorbsiyonu ve DNA’sin1
enjekte etme agamalar: ortaktir (34, 37). Kuyruklu
fajlarda fibril, kuyruk plag: gibi 6zel adsorbsiyon
yapilari, konaker tzerindeki belirli molekiillere
baglanir. Bir¢ok fajin konakgiya adsorbe olmasi,
adsorbe olma hizi ve etkinligi, bazi maddelerin
ortamda yiiksek konsantrasyonda bulunmasina ve
konak¢inin fizyolojik durumuna baghdir. T4 tipi
fajlar, iki ayr1 asamada ve farkl iki reseptore bag-
lanarak konakgilarina adsorbe olabilmektedirler.
T4 faji, ortamda L-triptofan olmasi durumunda; A
faj1 ise maltoz varliginda konakgisina adsorbe ola-
bilmektedir. S. thermophilus (18), Lb. bulgaricus
(38) ve T1-T7 grubu fajlarinin da konakgeilarina ad-
sorbe olabilmeleri icin gereken Ca2*, Mg?*, Mn?*
gibi iyonlarin, optimum konsantrasyonlar: belir-
lenmistir. Fajin doniisiimsiiz olarak hiicre yiizeyine
baglanmasindan sonra, faj DNA’s1 konake: hiicre
sitoplazmasina birakilir. Hiicre yiizeyine bagli olan
kuyruk, DNAnin, konakgiya uygun bir sekilde bag-
lanana kadar, kapsidde kalmasini saglamaktadir
(34, 39).

Litik Yasam Dongiisii

Litik dongi, lizogenik dongiiden ‘Latent Donem’
olarak adlandirilan periyodun baslamasi ile ay-
rilir. Ciinkd faj DNA’sinin hiicre igine alinmasiy-
la, konak¢t RNA polimeraz enzimi devreye girer
ve erken genlerin transkripsiyonu baglar. Bu gen
drtinleri, faj genomunu konak¢: tarafindan sen-
tezlenen endoniikleazlara karsi korumakta ve fajin
ihtiyacina gore konakgida tekrar yapilanmay: sag-
layabilmekte, konak¢1 proteazlarini ve diger bazi
proteinleri inaktive edebilmektedir. Daha sonra,
orta (middle) genlerin transkripsiyonu ile yeni faj
DNA’sinin sentezi gerceklesmektedir. Son olarak,
gec genlerin kodlanmasi ile faj partikaliiniin kapsid,
kuyruk, kuyruk fibrilleri gibi pargalarinin tiretimi,
yani morphogenesis baglamaktadir (35). Prokapsid
olarak adlandirilan tam yapilanmamis ikosahedral
protein kilif icerisinde, faj DNA’s1 paketlenmekte

ve kuyruk ile kapsid birlestirilmektedir (40). Litik
dongiiniin son asamasi, konakg¢i hiicrenin lizize
ugratilmasidir. Kuyruklu fajlar, lizizin gercekles-
mesi icin iki bilesen kullanmaktadir. Bunlardan,
‘lisin’ enzimi peptidoglikan matriks icerisinde ke-
sim yaparken; ‘holin’ adli ikinci enzim de, i¢ memb-
randa porlar acarak lisin enziminin peptidoglikan
tabakaya ulagsmasini ve hiicre lizizinin gergeklesti-
rilmesini saglamaktadir (34).

Lizogenik Yasam Dongiisii

Lizogenik durum, CI, CII ve CIII kodlu ti¢ viral
proteinin varligina baglh olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Viral DNAnin hiicreye girisiyle birlikte, CI prote-
ininin tretimi baglamakta ve yeni faj partikiilleri-
nin {iretimi icin gereken bilginin genom tizerinden
okunmasi engellenmektedir. Dolayisiyla, litik don-
giliye gecis miimkiin olamamaktadir. Sitoplazmada
dairesel formda bulunan viral DNA; ya plazmid
formunda kalmaya devam eder, ya da konakg1 ge-
nomuna entegre olmaya baslar. Integrasyon, attP
ve attB bolgeleri arasinda gerceklesmektedir. CI
proteininden sonra iiretilmeye baslanan CII prote-
ini, konake1 transkripsiyon organellerini kullanarak
Cl tiretiminin devamini saglarken; CIII proteini de,
ClII'nin konakg1 enzimleri tarafindan parcalanma-
sina engel olmaktadir. CI proteininin cro proteini-
ne oranla daha fazla tiretilmesi, viral genomun ko-
nake¢t genomuna entegre olmasini indiitklemekte-
dir. Integrasyon tamamlandiginda ise, sadece Cl'in
iretimi s6z konusudur (35, 36). Bakteri genomuna
entegre olmus faj DNA’sina ‘profaj, profaji tasiyan
bakteriye de ‘lizogen bakteri’ adi verilmektedir.
Artik viral DNA, konak¢t DNA’: ile ayni hizda
replike olmakta ve kardes hiicrelere gecmektedir.
Konakg1 hiicre viral DNA'y1 tasidigindan, infeksi-
yon durumu da devam etmekte ve dolayisiyla ayni
karakterdeki baska bir faj ile infeksiyonu s6z ko-
nusu olamamaktadir. Bu duruma ‘siiperinfeksiyon’
denilmekte ve faj direng sistemlerinden biri olarak
da kabul edilmektedir. Profajin; UV, mitomisin C,
mutajenik maddeler ve inkiibasyon sicakligindaki
degisim ile indiiklenebildigi bilinmektedir (13, 16,
17, 35-37, 41).

FAJ DIRENC MEKANIZMALARI

Faj adsorbsiyonunun ve DNA injeksiyonunun en-
gellenmesi, abortif infeksiyon ve restriksiyon/mo-
difikasyon sistemleri olmak tizere; bilinen 4 adet faj
diren¢ mekanizmasi bulunmaktadir (22). Adsorb-
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siyonun engellenmesi seklindeki diren¢ mekaniz-
masl, hiicre yiizeyindeki faj reseptor bolgelerinin
degismis olmasi veya konake tarafindan iretilen
bir madde ile bloke edilmesi seklinde agiklanmak-
tadir. Diger bir mekanizma olan faj DNA injeksi-
yonun engellenmesi de, yine hiicre yiizeyinden
kaynaklanmaktadir. Abortif infeksiyonda ise, faj
DNA’s1 hiicre i¢ine kabul edilmekte, ancak daha
sonra faj DNA replikasyonuna, RNA transkripsi-
yonuna, translasyona, yapisal proteinlerin sentez-
lenmesine veya DNA paketleme sistemine miida-
hale edilmektedir. (25, 42-44).

Restriksiyon/modifikasyon sistemi ise, iki enzim
aktivitesinden olusmakta ve 4 tipi bulunmaktadir
(37,45). Modifikasyon enzimi, DNA molekiilii iize-
rindeki tanima dizisinde bulunan belirli bolge ya da
bolgelere genellikle metil grubu ekleyerek, konakei
DNA’sin1 yabanct DNA'ya karsi korur. Restriksiyon
enzimi ise yabanci bakteriyel veya viral DNA tize-
rinde kesim yapar (36, 37). Ancak T4 gibi diger bazi
fajlar da, kendilerini restriksiyon enzimlerine karsi
koruyabilmekte, enzimleri inhibe eden proteinler
de tiretebilmektedirler (37). S. thermophilus susla-
rindan birinden izole edilen Ss/I adli restriksiyon
enziminin, diger S. thermophilus suslarina 6zgil
faj DNA'larinda fragment olustururken; izole edil-
digi susun homolog fajinda etkili olamadig tespit
edilmistir. Bu durumun, fajin tagidig1 modifikasyon
sisteminden kaynaklandigi dusiinilmistir (46).
Bugiine kadar, Lactococcus lactis ve S. thermophi-
lus suslarinda 21 adet Abortif Infeksiyon (Abi), 29
adet Restriksiyon/Modifikasyon sistemleri ile Ad-
sorbsiyonun Engellenmesi (AI) ve DNA injeksiyo-
nunun bloke edilmesi seklindeki diren¢ mekaniz-
malarinin tanimi ve molekiiler karakterizasyonlari
yapilmistir (25, 43). Guimont ve ark., ¢alistiklar1 9
adet S. thermophilus susundan birinde Tip II (47),
Solow ve Somkuti ise S. thermophilus suslarindan
izole ettikleri 3 adet plazmidden birinde Tip I rest-
riksiyon/modifikasyon sistemini bulmuslardir (48).
Ayrica bagka bir ¢calismada Moineau ve ark., Mad-
se ve Josephsen, Lubys ve Januleitis ile Benbadis ve
ark. tarafindan, baz1 S. thermophilus suslarinda Tip
IT restriksiyon/modifikasyon sisteminin varliginin
saptandig1 ve plazmidde kodlu oldugunu belirtil-
mistir (49).

FAJ REPLIKASYON PARAMETRELERI

Faj gelisme parametreleri denildiginde, fajin ko-
nakcisina adsorbe olma orani, farkli konakgilar

tizerinde plak olusturma etkinlikleri (EOP), plak
caplari, latent ve artis donem siireleri ile patlama
buyiikliikleri akla gelmektedir. Bunlardan latent ve
artis donemleri ile patlama biiyiikliikleri, tek asa-
mali gelisme egrileri ¢ikartilarak belirlenmektedir.
Fajlarin tek asamali gelisim egrilerinin ¢ikarilmasi,
konakgeilarina adsorbe oranlarinin bulunmasi ve tit-
relerinin artirilmasi amaciyla yapilan ¢alismalarda,
baslangicta karistirilan faj ve bakteri sayis1 6nemli-
dir ve ‘Infeksiyon Coklugu (MOI= Multiplicity of
Infection)’ degeri ile belirtilerek konake¢1 basina dii-
sen infektif faj sayis1 olarak tanimlanmaktadur.

Faj replikasyon parametrelerinden olan Latent D6-
nemde olgun faja rastlanmamakta ve faj plak sayis1
sabit kalmaktadir. Latent donem sonunda hiicrele-
rin patlamasiyla fajlarin ortama salinmasi ile say:
birden yiikselmekte ve daha sonra durmaktadir. Li-
ziz sona erdigi zaman elde edilen faj sayisinin latent
donem boyunca sabit kalan faj sayisina oranlanma-
styla, ‘Patlama Biytukligi' elde edilmektedir. (34,
50). Patlama biiytikliigii ve latent donem, belirli ve
sabit kosullarda her bir faj tiiriine spesifiktir. Ancak
kullanilan konakgiya, konak¢inin bélinme periyo-
duna, ortama ve sicaklia bagl olarak degisiklik
gostermektedir. Lb. bulgaricus fajlari ile gercekles-
tirilen baz1 ¢alismalarda, latent dénem siirelerinin
40 ve 60 dakika (26, 41); bazilarinda ise 40 veya 30
dakikadan az oldugu belirtilmistir (3, 51). Ayrica,
bu arastirmalarda tespit edilen patlama biytikliik-
lerinin 23 ile 130 faj partikiilii arasinda degistigi
gorilmustir. Acar Soykut ise calistigi fajlardan Y4
ticari Lb. bulgaricus susuna etkili olan fajin latent
doénem siiresinin 85 dk., patlama bitytikligiintin de
140 oldugunu belirtmistir. Bu ¢alisma ile digerle-
ri kargilagtirlldiginda hem latent donem siiresinde
hem de patlama biiyiikliigiinde belirgin bir farkli-
lik oldugu goéze carpmaktadir (24). Larbi ve ark. ile
Tremblay ve Moineau, ¢alistiklar1 S. thermophilus
fajlarin hepsinin latent donem siirelerini 25 dakika,
patlama biiytikliiklerini ise sirasiyla 88 ile 56 ve 276
olarak bulmustur (11, 52). Yine S. thermophilus faj-
lar1 ile ¢alisan Suarez ve digerleri, artis donem sii-
relerini 140-200 dakika olarak belirtmiglerdir (3).
Patlama biiytikliiklerinin de 300-600 faj partikiili
arasinda degistigini saptamislardir. S. thermophilus
fajlarinin tek asamali gelisme egrilerinin ¢ikarildi-
g1 bagka bir caligmada da artis donem siireleri ayni
olan fajlarin latent donem siirelerinin 15-35 dakika
arasinda degistigi, patlama biytikliiklerinin ise ge-
nis bir aralikta (64-620 faj) degisim gosterdigi tes-
pit edilmistir (24).
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Faj plak etkinligi, fajlarin konakgilar1 iizerinde
olusturabildigi plaklar olarak tanimlanabildigi gibi
(53); fajin farkl bir konakg¢ida verdigi titrenin ho-
molog konakg¢isinda verdigi titreye oranlanmasi
ile de hesaplanmaktadir. Genellikle direng sistemi
aktarilan veya bu sistemlere sahip konakcilarda
gelistirilen fajlarin titrelerindeki degisimleri takip
etmek amaciyla bu degerler belirlenmektedir (54).
Auad ve ark., calistiklar: 1b539 temperent fajinin,
Lb. lactis CNRZ 326 susunda ti¢ kez gelistirilme-
sinden sonra EOP degerinin 9.4x10%ten 1.6'ya
yiikseldigini; LL-H litik fajinin ise farkli konakgi-
da gelistirilmesinden sonra EOP degerinin 1.7’ye
ciktigini saptamiglardir (55). Kivi ve ark. ise S.
thermophilus fajlarinin plak etkinlikleri ile farklh
konakgilara adsorbe olma oranlarini belirlemistir.
Bu arastirmanin sonunda fajlardan bazilarinin ¢ok
yiiksek yiizde ile konakgi olarak kullanilan susla-
ra adsorbe olabildigi ancak plak olusturamadigy,
bazilarinin hem homolog hem de heterolog ko-
nakc¢ilarda hemen hemen aynu titreyi vermelerine
karsin en yiiksek EOP degerini her birine hetero-
log olan bagka bir konakgida verdigi, bazilarinin ise
heterolog konakgilarina homolog konakgilarindan
daha yiiksek yiizde ile baglandiklar: gorilmistiir.
Dolayisiyla arastiricilar konaker olarak kullanilan
suslarin restriksiyon-modifikasyon sistemlerinin
incelenmesi gerektigini vurgulamislardir (56). S.
thermophilus fajlarinin farkli konakeilarda ve kendi
homolog konakgilarindaki plak etkinliklerini ince-
leyen baska bir arastirmada; fajlarin heterolog ko-
nakgilarda 3x10->'ten 1’e kadar degisen, farkli EOP
degerleri verdigi gorilmiistir. Calistiklar: fajlardan
birinin kendi homolog konakgisinda hazirlanmasi
durumunda heterolog konakeisinda EOP degeri
3x107 olarak bulunmusken; heterolog konakgisin-
da hazirlandiginda, homolog konakgisindaki EOP
degerinin 3x10®ya diistiigii goriilmektedir. Ayrica
bu fajin iki ayr1 konakg¢ida hazirlanmasindan sonra
HindIll, Hhal ve Pvull enzimleriyle kesim yapila-
biliyor iken, heterolog konakg¢isinda hazirlanmasi
durumunda Sau3A enzimiyle kesilememesi, ko-
nakcilarda restriksiyon/modifikasyon sistemleri-
nin varligini gostermektedir (2). S. thermophilus ve
Lb. bulgaricus fajlari ile yapilan bagka bir ¢alisma-
da da fajlarin, homolog ve heterolog konakgilari-
na yaklasik ayn1 oranda (%99) adsorbe olmalarina
ragmen farkli EOP degerleri verdigi tespit edilmis
ve konakeilarin farkli restriksiyon/modifikasyon
sistemlerinin oldugu diistinilmustir (24).

SONUC

Siit endustrisinde problem yaratan fajlardan ter-
mofilik karakterdeki olanlar hakkindaki bilgileri-
miz mezofilik karakterde olan Lactococcus fajlarina
oranla bir hayli azdir. Ancak 1996 yilindan itibaren
gerceklestirdigimiz ve devam etmekte olan calis-
malarimizla (5, 33, 57, 58) bu fajlar ile konakgila-
r1 hakkindaki bilgilerimiz artmistir. Giintimiizde
de faj problemi yasayan isletmeler bulunmakta ve
onlarin sorunlarina ¢6ziim aranmaktadir. Daha
once de bahsedildigi gibi bu problemi 6nlemede
cesitli yontemlere bagvurulabiliyor olsa da en etkili
¢Oziimiin ortamda baskin olan faj/fajlarin biline-
rek bunlara direncli starter kiiltiirlerin rotasyona
sokulmasi oldugudur. Starter kiltiir iireticileri bu
konuda isletmelere rotasyon programi sunarak
yardimci olmaktadirlar. Ancak ellerinde yerel faj
populasyonunun olmamasi bu rotasyon program-
larinin ige yaramamasina neden olmaktadir. Bu ne-
denle isletmelerin kendi ortamlarinda bulunan faj/
fajlar1 izole etmesi, basta konake¢1 6zgiilligi olmak
tizere molekiler diizeyde de identifikasyon c¢alis-
malar1 yaparak faj kolleksiyonlarini olusturmalar1
ve bir sonraki asamada rotasyona sokacaklar: kiil-
tiirleri belirlemeleri gerekmektedir.

KAYNAKLAR

1. Tamime AY, Robinson RK. 1999. Yoghurt Science and
Technology, 2", Woodhead Publishing Ltd and CRC
Press LLC, Pp: 623, USA.

2. Benbadis L, Faelen M, Slos P, Fazel A, Mercenier A.
1990. Characterization and comparison of virulent bac-
teriophages of Streptococcus thermophilus isolated from
yogurt. Biochimie, 72: 855-862.

3. Sudrez VB, Quiberoni A, Binetti AG, Reinheimer JA.
2002. Thermophilic lactic acid bacteria phages isolated
from Argentinian dairy industries. J Food Prot 65 (10):
1597-1604.

4. Quiberoni A, Auad L, Binetti AG, Suarez VB, Reinhe-
imer JA, Raya RR. 2003. Comparative analysis of Strep-
tococcus thermophilus bacteriophages isolated from a
yoghurt industrial plant. Food Microbiol, 20: 461-469.

5. Tunail N, Demirtas D, Durlu-Ozkaya E. 2000. Yogurt
Fabrikalarinda Goriilen Bakteriyofaj Problemi, Neden-
leri ve Céziim Onerileri, Siit Mikrobiyolojisi ve Katki
Maddeleri. VI. Siit ve Siit Uriinleri Sempozyumu, 113-
125 s, Tekirdag.

6. Kaleli D. 2001. Streptococcus salivarius subsp. ther-
mophilus virulent fajlarinin izolasyonu ve yogurt starter
kilttrleri tizerine litik etkilerinin belirlenmesi, Ankara



E. A. Soykut, N. Tunail

Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisit Gida Miith. Ana Bi-
lim Daly, Yiiksek Lisans Tezi, Ankara.

7. Ozyurt S. 2005. Dogal (yerel) Streptococcus salivarius
subsp. thermophilus ve Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus suslarinda endustriyel 6neme sahip ozel-
liklerin arastirilmasi. Ankara Universitesi Fen Bilim-
leri Enstitiisit Gida Mithendisligi Anabilim Dali Yiiksek
Lisans Tezi, 85 s, Ankara.

8. Kahraman E. 2006. Streptococcus salivarius subsp.
thermophilus ve Lactobacillus delbrueckii subsp. bulga-
ricus suslarinda lizogeninin arastirilmasi, Ankara Uni-
versitesi Fen Bilimleri Enstitiisit Gida Miith. Ana Bilim
Dali Yiiksek Lisans Tezi, 80 s, Ankara.

9. Mata M, Trautwetter A, Luthaud G, Ritzenthaler P.
1986. Thirteen virulent and temperate bacteriophages of
Lactobacillus bulgaricus and Lactobacillus lactis belong
to a single DNA homology group. Appl Environ Micro-
biol 52 (4): 812-818.

10. Lahbib-Mansais Y, Mata M, Ritzenthaler P. 1988.
Molecular taxonomy of Lactobacillus phages. Biochimie,
70: 429-435.

11. Tremblay DM, Moineau S. 1999. Complete genomic
sequence of the lytic bacteriophage DT1 of Streptococ-
cus thermophilus. Virology, 255: 63-76.

12. Bruttin A, Desiere F, dAmico N, Guerin JP, Sidoti J,
Huni B, Lucchini S, Briissow H. 1997. Moleculer ecology
of Streptococcus thermophilus bacteriophage infections
in a cheese factory. Appl Environ Microbiol, 63: 3144-
3150.

13. Neve H. 1996. Bacteriophage, In Dairy Starter Cul-
tures, TM Cogan and JP Accolas (eds), VCH-Verlag, We-
inheim.

14. Cluzel PJ, Veaux M, Rousseau M, Accolas JP. 1987.
Evidence for temperate bacteriophages in two strains of
Lactobacillus bulgaricus. ] Dairy Res, 54: 397-405.

15. Sechaud L, Cluzel PJ, Rousseau M, Baumgartner A,
Accolas JP. 1988. Bacteriophages of lactobacilli, Biochi-
mie, 70: 401-410.

16. Davidson BE, Powell IB, Hiller AJ. 1990. Tempera-
te bacteriophages and lysogeny in lactic acid bacteria.
FEMS Microbiol Rev, 87: 79-90.

17. Brissow H, Frémont M, Bruttin A, Sidoti J, Cons-
tabla A, Fryder V. 1994. Detection and Classification
of Streptococcus thermophilus Bacteriophages Isolated
from Industrial Milk Fermentation. Appl Environ Micro-
biol, 60 (12): 4537-4543.

18. Le Marrec C, Sinderen D, Walsh L, Stanley E, Vlegels
E, Moineau S, Heinze P, Fitzgerald G, Fayard B. 1997.
Two groups of bacteriophages Streptococcus thermophi-
lus can be distinguished on the basis of mode of packa-
ging and genetic determinants for major structural pro-
teins. Appl Environ Microbiol, 63 (8): 3246-3253.

19. Fayard B, Haefliger M, Accolas JP. 1993. Interaction
of temperate bacteriophages of Streptococcus salivarius
subsp. thermophilus with lysogenic affect phage DNA
restriction pattern and host ranges. J. Dairy Res, 60: 385-
399.

20. Brussow H, Bruttin A. 1995. Characterization of a
temperate Streptococcus thermophilus bacteriophage
and its genetic relationship with lytic phages. Virology,
212: 632-640.

21. Kaleli D, Tunail N. 2001. Streptococcus salivarius
subsp. thermophilus virulent fajlarinin izolasyonu ve
yogurt starter kiiltiirleri tizerine litik etkilerinin belirlen-
mesi. XII. Biyoteknoloji Kongresi, 286 s, Ayvalik.

22. Moineau S. 1999. Applications of Phage Resistance
in Lactic Acid Bacteria, Antonie Van Leeuwenhoek, 76:
377-382.

23. Binetti AG, Reinheimer JA. 2000. Thermal and che-
mical inactivation of indigenous Streptococcus thermop-
hilus bacteriophages isolated from Argentinian dairy
plants. J Food Prot, 63 (4): 509-515.

24. Acar Soykut E. 2007. Streptococcus thermophilus ve
Lactobacillus bulgaricus virillent fajlarinin replikasyon
parametreleri, kapsid protein profilleri ve restriksiyon
endoniikleaz analizleri esas alinarak tanimlanmalari ve
siniflandirilmalari. Ankara Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisit Gida Mith. Ana Bilim Dali Doktora Tezi, 176
s, Ankara.

25. Coffey A, Ross RP. 2002. Bacteriophage-resistance
systems in dairy starter strains: molecular analysis to
application. Antonie van Leeuwenhoek, 82: 303-321.

26. Chow J, Batt CA, Sinskey AJ. 1988. Characterization
of Lactobacillus bulgaricus bacteriophage ch2. Appl En-
viron Microbiol, 54 (5): 1138-1142.

27. Rasic J, Kurmann AJ. 1978. Yoghurt, Technical Dairy
Publishing House, pp: 466, Denmark.

28. Reinbold GW, Reddy MS, Hammond EG. 1982. Ult-
rastructures of bacteriophages active against Streptococ-
cus thermophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacil-
lus lactis and Lactobacillus helveticus. ] Food Prot, 45 (2):
119-124.

29. Durlu F,, Tunail N. 1991. Resistance of commercial
cheese starter cultures to domestic bacteriophages in
Turkey, The Third International Congres on Food In-
dustry, pp: 125-139, Kusadasi.

30. Tunail N, Askin O. 1991. Cig siitlerden laktik strep-
tokok bakteriyofajlarinin izolasyonu ve yerli laktik strep-
tokok suslar: ile ticari starterlerin faj direngliliklerinin
belirlenmesi. Doga Dergisi, 15 (3): 785-791.

31. Akgelik M, Tunail, N. 1992. A 30 kd cell wall protein
produced by plasmid DNA which encodes inhibition of
phage adsorbtion in Lactococcus lactis subsp. lactis P25.
Milchwissenschaft, 47 (4): 215-217.



Siit Endiistrisinde Sorun Yaratan Termofilik Fajlar

32. Aydar LY, Tunail N. 1995. Isolation and electron mic-
roscopic investigation of lactic phages which isolated
from Turkey. Milchwissenschaft, 50 (6): 312-316.

33. Durlu-Ozkaya F, I¢ N, Tunail N. 1999. Termofilik faj-
lara direngli yogurt kiiltiirleri ve rotasyon. Biyoteknoloji
(Kitkem) Dergisi. XI. KUKEM-Biyoteknoloji Kongresi
Ozel Sayis1 23 (2): 7-8.

34. Guttman B, Raya RA, Kutter E. 2005. Basic Phage
Biology. In Bacteriophages Biology and Applications,
E Kutter, A Sulakvelidze (eds), pp. 29-67, CRC Press,
USA.

35. Hendrix RW. 2002. Bacteriophage A and Its Relatives,
In Modern Microbial Genetics, 2. UN Streips and RE
Yasbin (eds), A John Willey&Sons, Inc., New York.

36. Lerner KL, Lerner BW. 2003 World of Microbiology
and Immunology, Gale Group, pp: 701, USA.

37. Birge EA. 2000. Bacterial and Bacteriophage Gene-
tics. 4™ Edition, Springer-Verlag, pp: 559, New York.

38. Yoon SS, Kim JW, Breidth F, Fleming HP. 2001. Cha-
racterization of a lytic bacteriophage and molecular clo-
ning of a lysin gene in Escherichia coli. Int. J. Food Mic-
robiol., 65: 63-74.

39. Luria SE, Darnell JE. 1967. General Virology, 2" Edi-
tion, John Wiley&Sons, pp: 512, USA.

40. Klug WS, Cummings MR. 2000. Concepts of Gene-
tics, 6 Edition. Prentice Hall, pp: 816, USA (Ceviri Edi-
torii Cihan Oner).

41. Lahbib-Mansais Y, Boizet B, Dupont L, Mata M, Rit-
zenthaler P. 1992. Characterization of a temperate bac-
teriophage of Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus
and its interactions with the host cell chromosome. J
Gen Microbiol, 138: 1139-1146.

42. Hill C. 1993. Bacteriophage and Bacteriophage Resis-
tance in Lactic Acid Bacteria. FEMS Microbiol Rev, 12:
87-108.

43. Forde A, Fitzgerald GF. 1999. Bacteriophage defence
system in lactic acid bacteria. Antonie van Leeuwenhoek,
76: 89-113.

44. McGrath S, van Sinderen D, Fitzgerald GF. 2002.
Bacteriophage-derived genetic tools for use in lactic acid
bacteria. Int Dairy ], 12: 3-15.

45. Blumenthal RM, Cheng X. 2002. Restriction-
Modification Systems. In Modern Microbial Genetics,
ond UN Streips and RE Yasbin (eds), pp: 350-465, A John
Willey&Sons Inc., New York.

46. Benbadis L, Garel JR, Hartley DL. 1991. Purification,
properties and sequence spesificity of Ss/I, a new type
II restriction endonuclease from Streptococcus salivari-
us subsp. thermophilus. Appl Environ Microbiol, 57 (12):
3677-3678.

47. Guimont C, Henry P, Linden G. 1993. Restriction/
modification in Streptococcus thermophilus: isolation
and characterization of a type II restriction endoniiclea-
se Sth4551. Appl Environ Microbiol, 39: 216-220.

48. Solow BT, Somkuti GA. 2001. Molecular properties
of Streptococcus thermophilus plasmid pER35 encoding
a restriction modification system. Current Microbiol, 42:
122-128.

49. Geis A, El Demerdash HAM, Heller KJ. 2003. Se-
quence analysis and characterization of plasmids from
Streptococcus thermophilus. Plasmid, 50: 53-69.

50. Cann AJ. 2001. Principles of Molecular Virology, 3
Edition. Elsevier Academic Press, Pp: 339, USA.

51. Quiberoni A, Guglielmotti DM, Binetti A, Reinhe-
imer JA. 2004. Characterization of three Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus phages and the physicoc-
hemical analysis of phage adsorption. ] Appl Microbiol,
96: 340-351.

52. Larbi D, Colmin C, Rousselle L, Decaris B, Simonet
JM. 1990. Genetic and Biological Characterization of
Nine Streptococcus salivarius subsp. thermophilus Bac-
teriophages. Lait, 70: 107-116.

53. Ellis EK, Delbriick M. 1939. The growth of bacteriop-
hage, Papers on Bacterial Viruses, Selected by G. S. Stent
(1960). 365p, Methuen and Co Ltd. London.

54. Sanders ME, Klaenhammer TR. 1980. Restriction
and modification group N Streptococci: Effect of heat on
development of modified lytic bacteriophage. App! Envi-
ron Microbiol, 40 (3): 500-506.

55. Auad L, Peril MAA, Ruiz Holgado AAP, Raya RR.
1998. Evidence of a restriction/modification system in
Lactobacillus delbrueckii subsp. lactis CNRZ 326. Cur-
rent Microbiol, 36: 271-273.

56. Kivi S, Peltomaki T, Luomala K, Sarimo SS. 1987.
Some properties of Streptococcus thermophilus bacteri-
ophages. Fotra Microbiol, 32: 101-106.

57. Tunail N, Ayhan K, Akcelik M, Durlu Ozkaya F, Do-
gan HB, Kaleli D, Tiikel C, Acar E. 2002. Yogurt fabrika-
larinda faj probleminin ¢oztimiine yonelik arastirmalar,
TUBITAK/TARP-2106 Nolu Proje.

58. Tunail N, Acik L, Acar E, Ozyurt S, Kahraman E, Ce-
lebi A. 2006. Yerel (dogal) S. thermophilus ve Lb. bulgari-
cus ile 6zgil fajlarinin ediistriyel 6neme sahip 6zellikler
acisindan tanimlanarak alternatif starterlerin belirlen-
mesi. Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii 67
nolu proje.



