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Ozet: Bakteriyofajlar, yalniz bakteri hiicrelerini enfekte eden ve parcalayan viruslardir. Giiniimiizde bakteriyo-
fajlarin potansiyel uygulamalar1 arasinda, antibiyotiklere alternatif olarak hayvan sagliginda terapotik amach
kullanimlar1 ile gida zinciri boyunca patojen bakterilerin tespitinde ve gida biyopreservasyonunda kullanimlari
yer almaktadir. Son yillarda ise gida katki maddesi olarak kullanimlarimin onaylanmasi, yenilebilir viruslar hak-
kinda yapilan ¢aligmalarin artmasina neden olmustur.

Bu makalede, gida kaynakli patojenlerden Escherichia coli O157:H7, Salmonella, Campylobacter jejuni, Listeria
monocytogenes, Staphylococcus aureus ve Enterobacter sakazakii’nin kontroliinde bakteriyofajlarin kullanim
olanaklar ile ilgili yapilan ¢alismalar hakkinda bilgiler verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyofaj, kontrol, patojen, gida

Use of Bacteriophages in Control of Food Pathogens

Abstract: Bacteriophages are viruses, which only infect and lyse bacterial cells. Today, within the potential
applications for bacteriophages are: their use as therapeutic agents, alternative to antibiotics, in sustaining animal
health; their use as biopreservation applications and for pathogen reduction in the food chain. Also, their recent
approval in use as food additives has caused an increase in research on these edible viruses.

In this article, studies on the control of foodborne pathogens namely, Escherichia coli O157:H7, Salmonella,
Campylobacter jejuni, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus ve Enterobacter sakazakii, by the use of
bacteriophages, have been reviewed.
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Giris

Bakteriyel patojenlerden 6zellikle Salmo-
nella, Campylobacter, Escherichia coli (E. co-
i), Listeria ile bunlarin diginda diger baz1 pato-
jenlerin neden olduklar1 gida kaynakli infeksi-
yonlar halk saglig1 agisindan biiyiikk 6nem tasi-
maktadir. Bu bakteriler gidaya hayvanin kesimi
veya sagim islemleri sirasinda bulasabildigi gibi
fermentasyon, paketleme ya da depolama gibi
bazi liretim asamalarinda da gidayr kontamine
edebilmektedir®,

Gida endiistrisinde patojen kontaminas-
yonunu azaltmak amaci ile kullanilan kimyasal

maddelerin taze meyve, sebze ve yemeye hazir
gidalar lizerine direkt uygulanmasi sakinca ya-
ratmaktadir. Bu nedenle, ham maddede mikro-
biyal yiikii diislirmek, bakteriyel patojenlerin
gida zinciri igerisinde yer almalarmin Oniine
gecebilmek ve ‘minimum dizeyde kimyasal
koruyucu iceren minimal diizeyde islenmis gi-
da’ talebi olan tiiketici gereksinimlerini karsi-
lamak amaci ile yeni kontrol stratejilerine ge-
reksinim duyulmaktadir*"?,

Bakteriyofajlar, bakteri hiicrelerini invaze
eden viruslar olarak tanimlanmakta, litik 6zel-
likte olanlar1 ayrica bakteriyel metabolizmay1
bozarak bakterinin lize olmasina neden olmak-
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tadirlar. Ik kez 1896 yilinda Ernest Hankin
tarafindan kesfedilen bakteriyofajlarin antibak-
teriyel aktivitesi, 1915’te Frederick Twort tara-
findan tanimlanmustir. Bununla birlikte, 1919
yilinda Felix d’Herelle, bakteriyofajlar1 tedavi
amagh olarak dizanteri vakalarinda kullanan ilk

bilim adam olarak bilinmektedir'®?2.

Fajlarin uygulama alanlari, su ve gida gi-
venligi ile tarim ve hayvan sagligi konularim
icermektedir. Son yillarda, faj molekiiler biyolo-
jisi tizerinde yapilan arastirmalar, bunlarin na-
noteknoloji, as1 gelistirme, ila¢ uygulamalari,
bakteriyel deteksiyon sistemleri, antibiyotiklere
direncli bakterilere karsi yeni antimikrobiyalle-
rin gelistirilmesi gibi farkli alanlara ait biyotek-
nolojik uygulamalarda kullanim alani bulmasini
saglamistir. Fajlarin bir diger umut verici uygu-
lama alani ise tiiketici tarafindan da kabul gore-
bilecegi bildirilen ‘gidalarda istenmeyen bakte-
rileri inhibe etmeleri amaci ile dogal antimikro-
biyaller olarak kullanimi® ¢alismalaridir™”*. Bu
kullanimin sebebi olarak bakteriyofajlarin in-
sanlarin sindirim sistemi ve ayrica yer alt1 sula-
r1, nehirler, irrigasyon sulari, atik sular, okya-
nuslar, bioaerosoller ve gidalar1 igerisine alan
¢ok genis bir ¢evresel dagilima sahip olup yiik-
sek sayilarda bulunmalar gosterilmektedir*®**,

Bu derlemede, fajlarin 6zellikle gida gu-
venligi uygulamalarinda patojenlerin kontroliin-
de antibakteriyel ajan olarak kullanimlart hak-
kinda yapilan g¢aligmalara ait gilincel bilgilere
yer verilmistir.

Gidalarda Patojenlerin Biyokontro-
liinde Bakteriyofajlarin Kullanim.

Bakteriyofaj kullanimina bagli biyokont-
rol Onlemleri, mikrobiyal giivenlik saglanma-
sinda oOzellikle gilivenli olarak kullanimlarim
bildiren kayitlarinin varligi, uygulanmalarinin
nisbeten kolay olmasi, ayrica yiiksek ve 6zgiin
antimikrobiyal aktivitelerinin bulunmasi ile
giinimizde buyik bir kullanim potansiyeline

sahiptir*,

Gidalarda patojenlerin yok edilmesinde
fajlar genel olarak ‘ciftlikten sofraya’ kadar tim
gida zinciri asamalarinda uygulanabilmektedir.
Bakteriyofajlarin kullanimlar1 asagidaki sekilde
stiralanabilir: (i) Canli hayvanda kolonizasyon
ve hastaligin onlenmesi (faj tedavisi), (ii) kar-
kas, taze meyve ve sebze gibi ham maddelerin
dekontaminasyonu; ekipman ve temas yizeyle-
rinin dezenfeksiyonu (faj ile biyosanitasyon ve
biyokontrol), (iii) kolay bozulabilir Grlnlerde
dogal koruyucu olarak kullanim ile raf émriiniin
uzatilmast (biyoprezervasyon). Ayrica bakteri-

yofajlarin diger koruma yontemleri ile kombine
edilerek engel teknolojisinde kullanimlari iize-

rinde de ¢alismalar bulunmaktadir™?.

E. coli O157:H7 Kontroli.

Fekal bulasma indikatorii olan E. coli ice-
risinde yer alan patojen tiirler arasinda Entero-
hemorajik E.coli (EHEC), insanlarda hemorajik
kolitis ve hemolitik {iremik sendrom olusturma-
st nedeni ile biiylik 6nem tasimaktadir. EHEC
icerisinde yer alan serotipler arasinda E. coli
0O157:H7 gida kaynakli infeksiyonlarda en sik
rastlanan etken olarak bilinmektedir. Bakterinin,
gidalar ile 10-100 hiicre kadar diisiik konsant-
rasyonlarda alinmasi bile toksinlere maruz ka-
linmasina neden olabilmektedir. Infeksiyon
basta kiyma, hamburger gibi sigir ve diger ru-
minantlardan elde edilen ve yeterli 1s1l islem
gormeyen et drdnleri ile kontamine sulardan
kaynaklanmaktadir™*>*°,

Gidalarda E. coli O157:H7 biyokontro-
liinde fajlarin kullanim ile ilgili olarak yapilan
calisma sayist oldukga az olup arastirmalar ge-
nellikle canli hayvanlar tizerinde yogunlasmak-
tadir. Gidalarda direkt kullanimina iligkin sade-
ce 2004 yilinda irlanda’da yapilan bir calisma
bulunmaktadir. Sigir etlerinde E. coli O157:H7
gelisimini 6nlemede fajlarin kullanim olanakla-
rinim incelendigi bu ¢alismada, 2.0 x 10° fob /ml
konsantrasyonunda ¢ farkli litik faj karigimu
(e11/2, e4/1c ve pp01), daha 6nceden 103 kob/g
dizeyinde E. coli O157:H7 (P1432) susu ile
kontamine edilen biftek yiizeyine uygulanmus,
37 °C’de 1 saatlik inkiibasyon sonrasinda 9
ornegin 7’sinde faj karistminin bakteri sayisim
tamamen elimine ettigi, kalan 2 ornekte ise 10
kob/ml’den daha diisiik diizeye indirdigi bildi-
rilmistir®.

Salmonella Kontrolu.

Gunumuzde Salmonella kaynakli infeksi-
yonlarin sayisinda ¢ok hizli bir artig gdzlenmek-
te ve bu durum ciddi bir halk saglig1 problemi
olusturmaktadir. Bakterinin en sik rastlanan
serotipleri Salmonella enterica subsp. enterica
serovar Typhimurium ve Salmonella enterica
subsp. enterica serovar Enteritidis (S. Enteriti-
dis) olarak bilinmektedir. Infeksiyonlar g¢ocuk
ve yashlar hari¢ diger kisilerde sadece enterik
ates ile nispeten hafif seyretmektedir. Kanath
hayvan etleri ve yumurta ile iriinleri basta ol-
mak tizere kirmizi et ve et Uriinleri, siit ve siit
Urunleri ve su drunleri salmonelloz igin en
onemli kaynaklari olusturmaktadir’ %,



Salmonella’nin  biyokontroll ile ilgili
farkli gidalarda yapilan olduk¢a fazla sayida
arastirma bulunmaktadir. Kanada’da yapilan bir
calismada, SJ2 fajmin varhginda S. Enteriti-
dis’in ¢ig siitten ve pastdrize siitten yapilan
Cheddar peynirlerinin, yapim, olgunlagma ve
depolama siireci boyunca canlilig incelenmistir.
Bu amagla, ¢ig ve pastorize siit dncelikle 10*
kob/ml S. Enteritidis ve 10° fob/ml SJ2 faji ile
inokule edilmis, bu siitlerden iiretilen Cheddar
peynirleri 8°C’de 99 giinliik depolamaya alin-
mustir. Faj ilave edilmeden yapilan g)eynirlerde,
bakteri sayis1 depolama sonunda 10° kob/g ola-
rak bulunmasina ragmen faj ilaveli pastorize
siitten yapilan peynir Orneklerinde 89 giinliik
depolama sonrasinda bakterinin canli kalmadig;,
¢ig siitten yapilan 6rneklerde ise 99 giinliik de-
polama sonrasinda bakteri sayisinin 50 kob/g
diizeyinde oldugu belirlenmistir. Sonugta, faj
ilavesinin Cheddar peynirlerinde Salmonel-
la’nin canli kalma kabiliyetini azaltmada yararl
oldugu bulunmustur®,

Leverentz ve ark.’, farkli sicakliklarda
(5-20°C) depolanan taze kesilmis kavun ve elma
orneklerinde S. Enteritidis kontroll icin litik
Salmonella spesifik faj karigiminin etkisini ince-
ledikleri ¢alismalarinda, 5 ve 10°C’de depola-
nan kavun dilimlerinde bakteri sayisinda 3.5 log
birimlik, 20°C’de saklanan dilimlerde ise 2.5
log birimlik diisiise neden oldugu, bu diisusiin
kimyasal dezenfektanlara goére daha yuksek
diizeyde ve bununla birlikte faj karisimimnin elma
dilimlerinde incelenen 3 farkli sicaklikta Sal-
monella sayisinda bir azalma olusturmadigini
tespit etmisledir. Ayrica, faj karigimlarinin titre-
sinin 48 saatlik surede kavun dilimlerinde sabit
kaldig1 elma dilimlerinde ise sinirin altinda ol-
dugu, bu durumun kavun dilimlerinde 5.8 olan
pH’mn elma dilimlerinde 4.2 olmasi nedeni ile
fajlarin inaktive olmasindan kaynaklandigini
bildirmislerdir. Sonugta, diisitk pH’a sahip taze
kesilmis meyve dilimlerindeki Salmonella kon-
taminasyonunu azaltmak i¢in bu faj karigiminin
kullaniminin uygun oldugunu rapor etmislerdir.

2009 yilinda Ye ve ark.* tarafindan yapi-
lan baska bir c¢alismada, domateslerin Uretimi
sirasinda S. Javiana iiremesini baskilamak i¢in
Enterobacter asburiae JX1 ve 5 farkl: litik bak-
teriyofaj kombinasyonu kullanilmis, sonug ola-
rak biyokontrol ic¢in kullanilan bu karigimin
ancak gelisim sirasinda etkili oldugu, hasat son-
rasindaki uygulamalarda ise faj karisimimin tek
bagina Salmonella kontroliinde etkili olmadigi
bildirilmistir.

Aym aragtiricilar, benzer bakteri susu ve
6 farkli faj karisimmin bu kez fasulye filizi ile
alfa alfa filizlerinde farkli Salmonella serovarla-
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rna karsi etkisini incelemisler, bakteri ve faj
kombinasyonunun sivi besi yerinde Salmonella
sayisinda 5.7 ile 6.4 log kob/ml diizeylerinde
azalma sagladigini tespit etmislerdir. Salmonel-
la ile inokule edilen fasulyelerde 4 gunlik filiz-
lenme periyodu sonrasinda bakteri sayist 6.72
log kob/g olarak tespit edilmis, sonrasinda fajin
tek basina kullanildig1 filizlenmeye birakilan
fasulyelerde saymin 3.31 log kob/g, Enterobac-
ter asburiae susunun tek basina kullanildig:
durumda ise 1.16 log kob/g seviyesinde oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte bakteri susu ve
faj kombinasyonunun kullanildig1 6rneklerde ise
Salmonella sayisi tespit edilebilecek diizeyin
altinda bulunmustur. Sonug¢ olarak, kimyasal
dezenfektan kullanilmadan faj ve bakterinin
birlikte kullaniminin bu gidalarda Salmonella
kontroliinde basar1 ile uygulanabilecegi belir-
tilmistir™.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
tavuk sosislerinde Felix Ol faj1 ile bunun bir
varyantinin S. Typhimurium DT104 Gremesinin
baskilanmasi {izerine yapilan bir ¢alismada, iKi
varyantin da Salmonella Uremesinin engellen-
mesinde ayni diizeyde etkili oldugu rapor edil-
mistir®.

Bigwood ve ark.® tarafindan 2008 yilinda
Yeni Zelanda’da yapilan bir diger ¢alismada,
¢ig s1gir eti ve pismis sigir eti 6rnekleri S. Typ-
himurium PT160 ile diisiik (<100 hiicre/cm?) ve
yilksek (10* hiicre/cm?) diizeylerde kontamine
edilmistir. Daha sonra 6rnekler S. Typhimurium
faj P7 ile diisiik (10) ve yiiksek (10%) konsant-
rasyonlarda infekte edilerek 5 ve 24°C’de 24
saatlik inkiibasyona birakilmistir. Salmonella
sayisinda gozlenen diisiis Ornek tipine ve inki-
basyon derecesine bagl olarak degiskenlik gos-
termis, faj ile infekte edilmeyen kontrol grubu
ile Kkarsilastirildiginda, en Onemli diisiisiin
5°C’de 2-3 Ioglolcmz, 24°C’de ise >5.9
logio/lcm®  diizeylerinde oldugu bulunmustur.
Calisma sonuglar1 bakteriyofajlarin gida kay-
nakli bir patojen olan Salmonella’nin kontro-
liinde basar ile kullanilabilecegini gostermistir.

ingiltere’de Goode ve ark.'?, tavuk deri-
sinde deneysel Salmonella kontaminasyonunu
azaltmak amaci ile gergeklestirdikleri ¢alismala-
rinda, S. Enteritidis PT4 susu (P125589) ile 10°
kob/cm? (3.91) diizeyinde inokule ettikleri tavuk
derisini, Salmonella faj 12 ile 10° fob/cm? titre-
sinde olacak sekilde infekte etmis ve 4°C’de 24
saatlik inkubasyon sonunda Salmonella sayisin-
da yaklasik % 78 oraninda (3.27 kob) 48 saatlik
inkiibasyon sonunda ise % 89 oraninda (2.96
kob) istatistiksel bakimdan Onemli diizeyde
azalma olustugunu rapor etmislerdir.
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Campylobacter jejuni Kontrol.

Enterik patojenlerden biri olan Campylo-
bacter jejuni (C. jejuni), insanlarda akut bakte-
riyel gastroenteritlerin temel nedenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Son yillarda insidan-
sindaki artigta Ozellikle antibiyotiklere karsi
gelistirdikleri diren¢ mekanizmasimin rolii bi-
yiikttir. Disiik infektif doza sahip olan bu mik-
roaerofilik bakterinin optimum tireme sicaklig
41.5°C’dir. Campylobacter infeksiyonlarinin
olusumunda baslica kanath etleri olmak iizere et
ve et iriinleri ile ¢ig siit tirtinleri ve su ilk sira-
larda bulunmaktadir’*3*°,

2003 yilinda, Goode ve ark.*?, tavuk deri-
sinde deneysel Campylobacter kontaminasyo-
nunu azaltmak amaci ile gerceklestirdikleri ¢a-
lismalarnda, C. jejuni C222 susu ile 10*
kob/cm? (4.05) diizeyinde inokule ettikleri tavuk
derisini litik fajlardan biri olan C. jejuni faj
12673 ile 10° fob/cm? titresinde infekte etmis ve
4°C’de 24 saatlik inklibasyon sonunda Campy-
lobacter sayisinda yaklasik % 95 oraninda (1.74
kob/g) istatistiksel bakimdan 6nemli diizeyde
azalma goriildiigiinii tespit etmislerdir.

Tavuk derisinde Campylobacter biyo-
kontrolii ile ilgili bir diger ¢alismada Atterbury
ve ark. (2), C. jejuni NCTC 12662 PT14 susu ile
10%kob/cm? diizeyinde inokule ettikleri tavuk
derisini C. jejuni faj ¢2 ile 10’ fob/cm® konsant-
rasyonda infekte etmis ve 4 ve -20°C’de 10
giinliik depolamaya almistir. Orneklerde 5.40
kob/cm? olan baslangig bakteri sayisimn 4°C’de
depolama sonunda 5.10 kob/cm?, 20°C’de ise
4.10 kob/cm? diizeylerine azaldigi saptanmustir.
Sonugta, yeterli konsantrasyonda Campylobac-
ter’e spesifik faj kullanimmin 4 ve - 20°C’de
bekletilen tavuk derisinde, Campylobacter sayi-
sinda siras1 ile 1.0 logo kob ile 2.0 log;, kob
diizeylerinde diisiise neden oldugu bildirilmistir.

Listeria monocytogenes Kontrold.

Fakultatif, hicre ici patojen bir bakteri
olan Listeria monocytogenes (L. monocytoge-
nes) insanlarda menenjit ve septisemiye neden
olmakta, immun sistemi baskilanmis kisilerde
yiiksek oranda Oliime yol agmaktadir. Listeri-
ozun insidans1 diisiik olmakla birlikte mortalite-
si % 30’lara ulagmaktadir. L. monocytogenes
kaynakli gida infeksiyonlarinda, sorumlu gida-
larin basinda yumusak peynirler olmak tizere siit
iiriinleri gelmektedir. Ancak salatalar, kirmizi et
ve kanath etleri ile su {iriinlerinin de 6nemli
diizeyde kontamine olup infeksiyonlara neden
oldugu bilinmektedir. Bakterinin dogada yaygin
olarak bulunmasi, buzdolabi sicakliginda iireye-

bilmesi ve genis pH degerlerini tolere edebilme-
si kontroliinii giiclestirmektedir’**°.

L. monocytogenes’in farkli gidalardaki
biyokontrolii ile ilgili olarak yapilan arastirma-
larin diger patojenlere gore nispeten daha fazla
sayida oldugu goriilmektedir. Bu c¢alismalardan
birinde Dykes ve Moorhead®, 2 farkli L. mo-
nocytogenes susunun gelisim ve canlilig1 tizeri-
ne faj LH7 ile nisinin tek basma ve kombine
etkisini 4°C’de 4 hafta depolanan sivi besi ye-
rinde ve vakum paketlenmis ¢ig sigir etlerinde
incelemislerdir. Her iki antimikrobiyalin birlikte
kullaniminin s1v1 besi yerinde bakteri sayisini
tamamen azalttigini ancak et drneklerinde nisi-
nin tek bagmna kullanildiginda daha etkin oldu-
gunu bildirmislerdir. Ayrica, faj ile birlikte nisin
kullaniminin  gidalardaki L. monocytogenes
kontrolii i¢in bir potansiyel oldugu ancak bu
kompleks sistemdeki iliskilerin tam olarak anla-
stlmasim takiben gidalarda pratik olarak kulla-
nilabilecegini de rapor etmislerdir.

Leverentz ve ark.”’ ise ¢alismalarinda, ni-
sin ile faj kombinasyonunu taze kesilmis elma
ve kavun dilimlerindeki Listeria’y1 kontrol et-
mek icin kullanmiglardir. L. monocytogenes
spesifik LM-103 ve LMP-102 olmak (izere 2
ayri litik faj iceren ve 10’ fob/ml titresinde ha-
zirlanan karisimi tek basina ve ayrica nisin ile
birlikte, L. monocytogenes LCDC 81-861 sero-
tip 4b ile 10° ve 10° kob/ml diizeylerinde kon-
tamine ettikleri elma ve kavun 6rneklerine uy-
gulamig ve takiben10°C’de 7 gun depolamaya
almiglardir.  Kontamine kavun O&rneklerinde
kontrol érneklerine gére patojen sayisinda 2.0
ile 4.6 log birimlik azalma saglanmis, elmalarda
ise bu azalma 0.4 log birimin altinda bulunmus-
tur. Faj titresinin kavun orneklerinde depolama
sonuna kadar sabit kaldigi, pH’min diisiik olma-
st nedeni ile elma 6rneklerinde ise hizla azaldi-
g1, ancak nisin ile birlikte kullaniminda elma
orneklerinde (2.3 log) kavun Orneklerine (5.7
log) oranla daha etkili bir azalma sagladig, faj
uygulamasimin etkinliginin baslangic bakteri
sayist ile iligkili oldugu saptanmistir. Ayrica
calismada, fajin uygulanis sekillerinin bakteri
canlilig1 lizerine etkisi de arastirilmis, spreyleme
seklinde yapilan uygulamanin, dilimleri daha iyi
kaplamasindan dolay1 pipetle yapilan uygula-
madan daha etkili oldugu istatistiksel olarak da
onemli bulunmustur. Sonug olarak, diisitk pH’l1
meyve ve sebzelerde fajlarin yiiksek konsant-
rasyonlarinin veya diisiik pH’1 tolere edebilecek
mutant fajlarin uygulanmasinin basarili sonuglar
getirecegi bunun yaninda fajlarin bakteriyosin-
ler ile birlikte sinerjik bir sekilde etki gosterebi-



lecegi vurgulanmigtir. 2003 yilinda yapilmig
olan bu c¢aligmada kullanilan LMP-102 faji,
2006 yilinda Intralytix ticari adi ile ABD Gida
ve Ilag¢ Birligi (FDA) tarafindan yemeye hazir
gidalarda gida biyopreservasyonunda L. mo-
nocytogenes kontroliinde gida biyopreservatifi
gl(zila katk1 maddesi olarak kullanim onay1 almig-
.

Hollanda’da 2005 yilinda P100 litik faji-
nin L. monocytogenes’in yumusak peynirlerde
biyokontroliinde kullanim olanaklarmin arasti-
rildig1 Carlton ve ark.* tarafindan yapilan calis-
mada, L. monocytogenes LmC (serovar 1/2c)
susu 1 ve 10 kob/g diizeylerinde olgunlagmaya
almmadan Once peynirin yiizeyine inokule
edilmis, P100 faji 10° ve 107 fob/ml konsantras-
yonlarda olacak sekilde salamura igerisine ilave
edilerek 14°C’de % 98 relatif rutubette 16 gin-
liik olgunlagmaya birakilip 6°C’de depolanmus-
tir. Yiizeysel olgunlastirilan yumusak peynirler-
de kullanilan fajin diisiik (10%) konsantrasyonda
bakteri sayist tizerinde 2-3 log birimlik indir-
genme olusturdugu, yiiksek (10°) konsantras-
yonda ise tamamen bakterinin elimine oldugu
tespit edilmistir. Depolamanin 6. giiniinden
sonra uygun konsantrasyonda olmak kosulu ile
fajlarin peynirlerde kontrol amagh kullanimimin
giivenli ve etkili oldugu sonucuna varilmistir.
Bu ¢alismadan 1 yil sonra da P100 faji, Listex
P100 ticari ad1 ile FDA tarafindan gida biyopre-
servasyonunda ve GRAS (Genellikle Givenli
Oldugu Kabul Edilen) olarak L. monocytogenes
kontroliinde etlerde ve peynirlerde kullanim
onay1 almstir™.

Konu ile ilgili olarak yapilan bagka bir
calismada ise Soni ve Nannapanneni®, ayni
fajin L. monocytogenes serotip 1/2a ve 4b Kkari-
stmu ile 10* kob/g diizeyinde yiizeysel kontami-
ne ettikleri ¢ig kedi balig: filetolarindaki etkin-
ligini, farkli depolama sicakliklarinda (4, 10 ve
22°C), farkl faj konsantrasyonlarinda (10%, 10°
ve 10" fob/g) ve farkli inkiibasyon siirelerinde
(15 dakika, 30 dakika, 1 saat ve 10 giin) incele-
miglerdir. L. monocytogenes sayisindaki azal-
manin depolama sicakliklari, temas siiresi ve
konsantrasyona bagli olarak onemli derecede
etkilendigi, 10" konsantrasyonda ve 30 dakika-
lik uygulamada yeterli azalmanin olustugunu ve
10 giin boyunca faj titresinin sabit kaldigim
ortaya koymuslardir.

Ayni aragtirmacilar 2010 yilinda, ayn1 faji
ayn1 bakteri suslarina karsi bu kez alabalik file-
tolarinda farkli depolama sicakliklarinda (4, 10
ve 30°C), farkli faj konsantrasyonlarmda (10
10° ve 10° fob/g) 10 giinlik depolama boyunca
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inceledikleri ¢alismalarinda, depolamanin 1.
guniinde patojenin sayisinda 1.4 log birimlik
azalma gozlendigi, depolama sonunda kalan
sayinin 0.3 log kob/g ve istatistiksel olarak da
kontrol grubuna (2.6 log kob/g) oranla daha
diisiik sayida oldugu, ayrica yiiksek faj konsant-
rasyonunun (10%) diger uygulanan konsantras-
yorzlflgara gore daha etkili oldugunu bildirmisler-
dir®.

Guenther ve ark.”®, 2009 yilinda, isvic-
re’de siklikla L. monocytogenes tasiyan gidalar
arasinda sayilan yemeye hazir gidalarda bu pa-
tojenin kontrolinde virulent A511 ve P100 faj-
larinin etkinligini aragtirmiglardir. L. monocyto-
genes’in serovar 4b ve serovar 1/2a suslar ile
10° kob/g diizeyinde kontamine edilen farkli
gidalara 10° ve 10° fob/g konsantrasyonlarinda
iki farkli faj ilave edilip 6°C’de 6 giin depola-
maya alinmustir. Sivi gidalarda (cikolata Ureti-
minde kullanilacak pastorize siit ve pastorize
edilmis Mozarella peynir alt1 suyu) bakteri sayi-
sinin hizla tespit edilebilir seviyenin altina diis-
tiigii, kat1 gidalarda (sosis, parga hindi eti, du-
manlanmis alabalik, deniz lriinleri, lahana dili-
mi ve marul yapragi) ise bakteri sayisinda 5.0
log birimlik bir azalma sagladigi saptanmstir.
Ayrica daha fazla sayida ilave edilen fajm (10°)
diisiik konsantrasyonda uygulananlara gore daha
etkili oldugu, uygulama igin gereken faj mikta-
rinin bakteriye 6zgii olmasinin yan1 sira kullani-
lacak gida 6rnegine bagl olarak da ayarlanmasi
gerektigi, fajlarin s1vi gidalara kat1 gidalara gore
daha kolay dagilabildigi, uzatilmig depolama
stiresi boyunca faj etkinliginin kaybolmadigi ve
sonu¢ olarak L. monocytogenes kontaminasyo-
nuna hassas olan yemeye hazir gidalarda spesi-
fik biyokontrol i¢in oldukga etkili oldugu belir-
tilmistir.

Staphylococcus aureus Kontrol Q.

Gunumizde Staphylococcus aureus (S.
aureus) tarafindan gidalarda olusturulan entero-
toksinlerin alinmasi ile meydana gelen gida
zehirlenmesi vakalari ile siklikla karsilasilmak-
tadir. S. aureus patojen bir bakteri olmasina
ragmen insan ve hayvanlarin burun mukozasi ve
deri florasinda bulunmakta dolayisi ile gidalarin
kontaminasyonunda personelin payr da biiyiik
olmaktadir. Intoksikasyondan sorumlu gidalar
arasinda baslica mastitli hayvanlara ait siitlerden
elde edilen siit ve siit Uriinleri olmak tizere 1s1l

islem gormiis et ve et Uriinleri ile salatalar gel-
mektedir”*>1,

Irlanda’da ¢ig siitte stafilokokal bakteri-
yofaj K’nin S. aureus inhibisyon yetenegini
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degerlendirmek lizere O’Flaherty ve ark.” tara-
findan yapilan ¢alismada, S. aureus DPC5246
susu ile inokule edilen ¢ig ve 90°C’de 10 daki-
kalik 1s1] islem goren siit, faj K ile inokule edil-
mistir. Calismada, 1s1l islem gérmiis siitlerde 2
saat sonra bakteri tespit edilebilir seviyenin
altinda bulunurken ¢ig siitte bakteri sayisinda
herhangi bir azalma goriilmemistir. Arastiricilar,
¢ig siitte bulunan 1siya duyarli immunglobulin-
lerin fajin bakteriye baglanmasimi engelledigini
ve buna bagl olarak fajin etkinliginin azaldigini
rapor etmiglerdir. Ayni c¢aligmada, ¢ig siite
45°C’de uygulanan homojenizasyon igleminin
immunglobulinlerin kiimelesmesini engelleye-
rek stafilokoklara karsi faj aktivitesini gelistir-
me Uzerine ¢ok biylk bir etkisinin olmadig1 da
tespit edilmistir. Isil islem gormis peynir alti
suyunda yapilan denemelerde ise 2 saat sonra
bakteri tespit edilebilir seviyenin altinda bulu-
nurken 1s1l islem gérmemis peynir alt1 suyunda
ise ancak 4 saat sonrasinda bakterinin tamamen
indirgendigi saptanmustir.

Benzer sekilde Kanada’da yapilan bir ca-
lismada, ayni faj kullanilarak bu kez peyniralti
suyunda S. aureus’un canliligt incelenmis, bak-
terinin inhibisyonu i¢in kullanilan faj K’nin
peynir alti suyu proteinlerinin yiiksek molekiil
agirliklarina bagli olarak bakteri hiicre ylizeyine
baglanma ve lize etme kapasitesini azalttigi
belirtilmistir™.

2010 yilinda Ispanya’da yapilan bir baska
caligmada, pastdrize siitlerde faj endolizini ile
birlikte nisin kullaniminin etkisi aragtirilmistir.
Ticari pastorize siitler, diisik (10> kob/ml) ve
yilksek (10° kob/ml) diizeylerde S. aureus Sa9
susu ile inokule edilmis, sonrasinda nisin ve
endolisin LysH5 ilave edilerek 37°C’de ink-
basyona birakilmistir. Her iki antimikrobiyalin
kullanildig1 denemede, patojenin 6 saatlik inki-
basyon sonrasinda tespit edilemedigini, diisiik
ve yiksek kontaminasyonlu 6rneklerde 4 saatlik
inkiibasyon sonrasinda bakteri sayisinda kontrol
orneklerine oranla sirast ile 4.0 ve 6.0 log birim-
lik azalma saglandig1 ve gidalardaki patojenle-
rin inhibisyonunda bu kombinasyonun etkili bir
sekilde kullanilabilecegini bildirmislerdir™.

Garcia ve ark.’ tarafindan 2009 yilinda,
farkli siit cesitlerinde S.aureus’u infekte eden
bakteriyofajlarin  prevalanslari  incelenmistir.
Farkli S. aureus konaklarina spesifik olarak
izole edilen 8 farkli faj kullanilan bu ¢aligmada,
fajlarin karisim halinde kullanilmasinin  daha
etkili oldugu saptanmistir. Ayrica fajlarin UHT,
pastorize ve tam yagh siitlerde S. aureus’u inhi-

be ettigi, fakat yarim yaglh siitlerde daha diigiik
bir faj aktivasyonunun gozlendigi bildirilmistir.
Tam yagl ¢ig siitte ise faj aktivitesinin en diigiik
seviyede oldugu rapor edilmistir. Fajlarin S.
aureus iizerine inhibe edici etkisinin oda sicak-
liginda ve 37°C’de gozlendigi, fakat bu etkinin
buzdolab1 sicakliginda (4°C) gegeklesmedigi
bildirilmistir.

2010 yilinda Obeso ve ark.”” tarafindan
Ispanya’da yapilan bir calismada, 2 litik faj
varliginda pastorize siitte S. aureus gelisiminin
tahmini lojistik regresyonu incelenmistir. Bu
caligmada tasarimi yapilan iki farklt model {ize-
rinden stafilokoklarin bakteriyofaj ilavesi sonra-
sindaki davraniglari, yasama ve 6liim olasiliklar
belirlenmistir. Modellerin, patdrize siite son
urlinde S. aureus bulunmamasi i¢in ne kadar faj
ilave edilmesi gerektigini belirten sistemler
olarak pratik biyokontrol uygulamalarinda kul-
lanilabilecegi belirtilmistir.

Enterobacter sakazakii Kontroli.

Enterobacter sakazakii (E. sakazakii),
yaygin olmamakla birlikte % 40-80 mortalite
oranina sahip menenjit ve enteritlere neden olan
firsatg1 bir patojendir®.

E. sakazakii salginlarindan sorumlu tutu-
lan rekonstitiiye yeni dogan formiilasyonlarinda
bakteriyofaj kullammminin bu patojene Kkarsi
kontrol etkinligi 2007 yilinda Kim ve ark.'®
tarafindan Isvicre’de yapilan bir ¢alismada ince-
lenmistir. Patojen olarak E. sakazakii ATCC
29544 susu ile 10> kob/ml diizeyinde inokule
edilen ve steril su ile hazirlanan rekonstituye
yeni dogan formiilasyonu, sonrasinda ESP 1-3
ve ESP 732-1 fajlar ile 107, 10° ve 10° fob/ml
konsantrasyonlarinda infekte edilmis, 12, 24 ve
37°C’lerde inkiibasyona birakilmigtir. ESP 1-3
fajimin 37°C’de 3 farkli konsantrasyonda da
patojenin gelisimini 6nemli derecede inhibe
ettigi, ESP 732-1 fajimin ise 10%’luk diizeyinin
37°C’de 4 saatlik inkibasyon sonunda patojeni
tamamen yikimladigi, 10”lik seviyede 24°C’de
inkiibasyonda bakteri gelismesi go6zlenirken
12°C’lik inkiibasyonda sadece en yuksek kon-
santrasyondaki (10°) faj uygulamasinin bakteri
sayisini tespit edilebilir seviyenin altina diisiir-
digii belirtilmistir. Sonug olarak, inkiibasyon
sicakliginin  fajlarin  etkinligi agisindan ¢ok
onemli bir faktdr oldugu, her iki fajin da bu
bakteriyi inhibe etme yeteneginin yiiksek bu-
lundugu ve E. sakazakii biyokontroliinde kulla-
nilabilecegi rapor edilmistir.



Sonug.

Gida kontaminasyonlarina bagli olarak
ortaya ¢ikan problemlerin ¢éziminde 6zellikle
kimyasal koruyucularin kullanimlar1 kisitlan-
dikca bakteriyofaj uygulamalarina dayali biyo-
kontrol yontemlerinin kullanimi imit verici bir
alternatif olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Gele-
cekte bu konuda yapilacak olan ¢aligmalarin
daha ¢ok guivenlik ve teknolojik konular gerge-
vesinde ve ayrica bakteriyofajlarin antimikrobi-
yal yetenekleri tizerinde olacag: diisiinilmekte-
dir®.

Bakteriyofajlar istenmeyen bazi genetik
elementlerin (virulans ve antibiyotik direng
genleri) transferinde vektor olabilmekte, ayrica
temperate fajlar lizojenik degisimde rol alarak
giivenlik yoniinden bazi problemlere neden
olabilmektedirler. Bakteriyofaj kullanimlari
tizerindeki ¢alismalarin  gerceklestirilebilmesi
icin ise genis kapasiteli tiretimlerin yapilabile-
cegi giivenli c¢alisma ortamlarina gereksinim
duyulmaktadir. Faj iiretiminde, konak olarak
kullanilacak olan bakterilerin viriilan olmamala-
r1 ve genetik olarak iyi karakterize edilmis bak-
teriler olmalar1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu-
nun yaninda fajlarin laboratuar kosullarinda
gosterdikleri antimikrobiyal aktiviteleri gida
sistemlerinde uygulandiklarinda biiyiik Slgiide
disiis gosterebilmektedir. Bu duruma neden
olabilecek kisitlayici faktorler arasinda; fajin
yayilma oranmin diismesi sonucu konak-faj
carpisma olasiliginin azalmasi, fajin karsilagtig
mikrobiyal ylikiin mekanik bariyer ve dolayist
ile de spesifik olmayan faj baglanma alanlar
olugmasina neden olmasi, sicaklik, pH ve inhi-
bitor bilesikler yer almaktadir. Gida biyoprezer-
vatiflerinde oldugu gibi, bakteriyofaj etkinligi-
nin degerlendirilmesinde sistemler tek tek ele
almmalidir. Iyi bir faj performans: elde edile-
bilmesi i¢in, fajlarin ait olduklar spesifik or-
tamdan izole edilmeleri en dogru yaklagimdir.
Bunun en 6nemli nedeni, bu fajlarin ait oldukla-
r1 ortam kosullarina en kolay ve hizli sekilde
adapte olabilmeleri, iireyebilmeleri ve yasamla-
rim siirdiirebilmeleridir. Bakterilerin fizyolojik
durumlan da fajlarin infeksiyon oranim etkiler.
Konaga selektif olarak baglanan ve bakterinin
farkli fizyolojik durumlarinda da iireyebilen
fajlar se¢ilmeli ve kullanilmalidir. Bununla bir-
likte giiniimiizde fajlar {izerinde yapilan c¢alig-
malar, gidalarin yapay kontaminasyonuna daya-
11 yontemlere ait sonuglar igermektedir®***.

Faj-tabanli biyokontrol ve biyoprezervas-
yon teknolojilerinin éniini acacak olan birgok

o1

makalenin yayinlaniyor ve konu ile ilgili ticari
firmalarin sayisinin giin gectikge artryor olmasi
bu yaklasimin ileride daha da fazla kullanilacak
oldugunu gostermektedir. Kapsamli ticari uygu-
lamalar1 iceren sistemlerin kurulmasi ancak
bakteriyofaj biyolojisi hakkinda giincel ve reel
bilgilerin varligina bagli olarak gerceklesecek-
tir. Bunun sonucunda da tiketici bu tir iginde
‘yenilebilir viruslar’ olan drinleri glvenilir
olarak tiiketecektir. Ozellikle dogal kosullardaki
etkilesimlerin  incelenebilecegi  diizeneklerin
kuruldugu caligmalara ve farkli gidalara adapte
edilebilecek sistemlerin gelistirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tiir etkin ¢alismalarin sonug-
lar1 ile gelecekte giincel kanuni yaptirimlara ve
standartlara uyum saglayacak veriler elde edile-
bilir. Ancak bu sekilde elde edilen veriler Avru-
pa Birligi’nde Avrupa Ilag¢ Birliginin, ABD’de
ise FDA’nin onayini alabilecek yetkinlikte ola-
caktir*>?*%,
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