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Ozet: Staphylococcus aureus 1siya dayanikli enterotoksinleri, biyofilm olusturabilmesi ve antibiyotiklere 6zellikle
de metisiline karsi direng gelistirmesi sebebiyle baslica gida kaynakli intoksikasyon etkenlerindendir. S. aureus'un
stafilokokkal enterotoksinler (SEs) ve stafilokkokkal enterotoksin benzeri toksinler (SEls) olmak tzere tanimlanmis 33
toksini bulunmasina ragmen gida kaynakli intoksikasyonlarinin yaklasik %95‘inden sorumlu tutulanlar SEA-SEE'dir.
Ciftlikten catala gida guvenligi igcin HACCP, GHP ve GMP gibi uygulamalarin yani sira gidalardaki ve gida isleme
tesislerinde bakteriyel ylkin azaltiimasi amaciyla S.aureus'a 6zgu litik bakteriyofaj kullanimi alternatif bir yontem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fajlarin 6zgullik, etkinlik ve insanlarda toksik etkisinin bulunmamasi gibi bircok
avantajina ragmen kullanimi sinirlandiran birtakim dezavantajlari da bulunmaktadir. Bu derlemede, S. aureus’'un gida
intoksikasyonlari acisindan 6nemi ile gidalarda biyokontroliine yonelik bakteriyofaj uygulamalarinin etkinligi kisaca
ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyofaj, Biofilm, Biyokontrol, S.aureus, Vaka

Bacteriophage applications in the control of foodborne
Staphylococcus aureus intoxications

Abstract: Staphylococcus aureus is one of the main foodborne intoxication agents due to its thermostable
enterotoxins, biofilm formation and resistance to antibiotics, especially methicillin. Although S. aureus has 33
identified toxins, including staphylococcal enterotoxins (SEs) and staphylococcal enterotoxin-like toxins (SEls), SEA-
SEE were found responsible for approximately 95% of food intoxications. In addition to applications such as HACCP,
GHP and GMP for farm-to-fork food safety, the use of S.aureus-specific lytic bacteriophage is an alternative method
to reduce bacterial load in foods and food processing facilities. Although phages have many advantages such as
specificity, efficacy and non-toxicity in humans, there are also disadvantages that limit their use. In this review,
the importance of S. aureus in terms of food intoxications and the effectiveness of bacteriophage applications for
biocontrol in foods are discussed briefly.
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Giris

Gram pozitif, sporsuz, kapstlsiiz, hareketsiz, fakil-
tatif anaerob bir bakteri olan Staphylococcus aureus
intoksikasyon tipi gida zehirlenmelerinden tim diin-

yada sorumlu tutulan en énemli patojendir (Galie ve
ark. 2018; Mahros ve ark. 2021).

Stafilokokkal gida zehirlenmelerinin goérilme
sikhigr gida tuketim ve beslenme aliskanliklarina gore
tlkeden Ulkeye degisebilmektedir (Umeda ve ark.
2017). Ayrica gidanin bir merkezde Uretilerek yaygin
olacak sekilde dagitiimasi, enterotoksinin tipi, maru-
ziyet diizeyi ve etkilenenlerin genel saglik durumu
gibi faktorler stafilokokkal gida zehirlenmelerinin
boyutunu etkilemektedir. Ornegin; 2000 yilinda Ja-
ponya‘da sut Urinleri Uretimi yapan bir isletmede

sttiin kontaminasyonuna baglh olarak 13.000'den
fazla kisi etkilenmistir (Asao ve ark. 2003).

Bu derlemede, gida patojeni olarak S.aureus'un
onemi ile biyokontrol ve biyosanitasyonunda bakte-
riyofaj uygulamalarinin etkinliginin kisaca degerlen-
dirilmesi amaglanmistir.

Gida patojeni olarak Staphylococcus aureus

S. aureus, baslica deri ve yumusak doku infeksiyon-
larindan, mastitis, endokarditis, pndmoni, septisemi,
toksin sok sendrom toksin gibi pek ¢ok ciddi has-
taliga neden olabilen, isiya direngli enterotoksinler
dahil olmak Uzere bircok toksin Uretme, biyofilm
olusturma, antibiyotiklere diren¢ kazanma kabiliye-
tine sahip, hastane ve toplum kaynakli infeksiyonlar-
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la iligkili, dogada yaygin olarak bulunan, firsatci gida
kaynakli 8nemli patojenlerden biridir (Al Mebarik ve
ark. 2016; Duc ve ark. 2020, Mahros ve ark. 2021).

2011-2015 yillari arasinda (Avrupa Gida Glven-
ligi Otoritesi) EFSA ve Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC) tarafindan rapor edilen verilere gore
AB'ne Uye Ulkelerde bakteriyel toksinlerin neden ol-
dugu gida kaynakli salginlarin yarisinin (n=434) sta-
filokokkal enterotoksinler tarafindan olusturuldugu-
nu bildirilmistir (Denayer ve ark. 2017; Grispoldi ve
ark. 2021). Ayrica 2016 yilinda Amerika'da etkenin
241,994 vakaya 1,067 hastaneye yatisa ve 6 kisinin
Olimilne neden oldugu bildirilmistir (Galie ve ark
2018). Her ne kadar etkenin rekabetci 6zelligi za-
yif olsa da gidalarin enterotoksijenik stafilokoklarla
Ozellikle S. aureus'un toksijenik suslari tarafindan
uretilen sitiperantijenik yapidaki isiya dayanikli en-
terotoksinlerle kontaminasyonu, dogrudan gida
ureten infekte hayvandan ya da gidalarinin dretim,
isleme, muhafaza, depolama, satis asamalarinda

olusabilecegi gibi gida isletmesinde ¢alisan asemp-
tomatik taslyici veya infekte personelden de kaynak-
lanabilmektedir (Gencay ve ark. 2010). Stafilokokkal
gida zehirlenmeleri, enterotoksijenik ¢zellige sahip
stafilokoklarin gidalarda 10° kob/g den daha yiksek
dlizeye ulasmasi esnasinda olusan enterotoksinin
alimenter yol ile alinmasi sonucu olusmaktadir (Park
ve Seo 2019).

S.aureus kaynakli gida zehirlenmeleri konta-
mine gidanin alinmasina takiben kisa bir inklbas-
yon siliresinin sonunda bulanti, kusma, abdominal
kramp, nadiren ates, diare gibi belirtiler gortilmek-
tedir. Belirgin sivi kaybinin sekillendigi bireylerde
dehidrasyon ve hipotansiyon gorilebilir. Hastaligin
siddeti alinan toksinin tipine ve miktarina, bireyin
saglik durumuna gore degismekle beraber genellik-
le bebekler, hamileler, yaslilar, immun sistemi bas-
kilanmis kisiler haricinde 24-48 saat icinde kendini
sinirlayan ve sonlanan bir seyir izlemektedir (Le ve
ark. 2021; Mahros ve ark. 2021).

Tablo 1. 1989-2019 yillara arasinda S.aureus kaynakli bazi se¢ilmis gida salginlari.

Yil  Lokasyon Gida Vaka Sayisi  Kaynak

1989  Cesitli ABD eyaletleri Konserve mantar 102 Anon (1989)

1990 Tayland Ekler 485 Thaikruea ve ark (1995)

1992 Teksas Tavuklu salata 1364 Anon (1992)

1997 Florida Jambon 18 Anon (1997)

1998 Brezilya Tavuk eti, et kavurma, piring, fasulye 4000 Do Carmo ve ark. (2004)

1999 Brezilya Minas Peyniri, ¢ig st 378 Do Carmo ve ark (2002)

1999 Japonya Cirpilmis yumurta 21 Miwa ve ark (2001)

2000 Osaka, Japonya Az yagh sut 13420 Asao ve ark (2003)

2002 Fransa Koyun Peyniri 104 Kérouanton ve ark. (2007)

2005 Hindistan Patates Toplari 100 Nema ve ark 2007

2006 Fransa Hindistan cevizi toplari 17 Hennekinne ve ark (2009)

2007 Belgika Hamburger 15 Fitz-James ve ark.(2008)

2007 Avusturya Sut, kakaolu sut, vanilyal st 166 Schmid ve ark.(2009)

2009 Japonya Krep 75 Kitamoto ve ark. (2009)

2009 Fransa Cig sutten yapilmis peynir 23 Ostyn ve ark. (2010)

2011 italya Deniz Grlnleri salatasi 26 Gallina ve ark. (2013)

2012 Avustralya Kizarmis/piring, Kizarmis tavuk 22 Pillsbury ve ark.(2013)

2012 Amerika Perlo (tavuk, sosis ve pirincten yapilan yemek) 13 CDC (2012)

2013  Almanya Dondurma 13 Fetsch ve ark.(2014)

2014 isvicre Tomme (gig stitten yapilan yumusak peynir) 14 Johler ve ark. (2015)

2014  Luksemburg Makarna salatasi 31 Mossong ve ark.(2015)

2014 Zimbamve Haslanmis tavuk 53 Gumbo ve ark. (2015)

2016 Osaka Susi, patates salatasi, sandvic, tavuk 15 Umeda ve ark (2017)

2017  Bulgaristan Kofte ve patates salatasi 70 Ivanova ve ark (2020)

2018 Vietnam Karides ve Haslanmis tavuk 352 Le ve ark (2021)

2019 Malezya Nasi Lemak 169 Rajakrishnan ve ark (2022)
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GCocuklar ve yaslilarda 6lim oraninin %0,03'ten
%4,4'e kadar degisebildigi bildirilmis olmasina kar-
sin S.aureus'un neden oldugu gida kaynakh zehir-
lenmelerin sporadik vakalar seklinde goérilmesi ve
pek cogunun raporlanmamasi nedeniyle gercek
insidansin ¢ok daha yulksek oldugu distntlmek-
tedir (Fetsch ve Johler 2018). S. aureus'un gelisimi
icin 7-48.5°C sicaklik (optimum 30-37°C), pH 4.2-
9.3 (optimum 7-7.5), disuk su aktivitesi (a, 0,83) ve
ylksek tuz konsantrasyonu (%15'e kadar) igerigine
sahip gida matriksleri uygun ortamlardir (Mahros
ve ark 2021). Stafilokokkal gida zehirlenmelerinden
sorumlu tutulan gidalar arasinda; et ve et Uriinleri,
sUt ve st Urlnleri, yumurta, salatalar (tavuklu, sa-
lamli, patatesli), sandvigler, firincilik Grinleri 6zelikle
krema iceren hamur isleri, stit, seker ve yumurtadan
yapilmis dondurulmus soslar yer almaktadir (Fetsch
ve ark. 2014; Umeda ve ark. 2021). S.aureus kaynakli
bazi gida salginlarina iliskin Tablo 1'de yer almakta-
dir (Hennekinne ve ark. 2018).

S.aureus’un biyokontrolii ve biyosanitasyonunda
bakteriyofaj uygulamalari

Bakteriyofaj, bakteri hiicrelerini invaze eden virlsler
olarak tanimlanmakla birlikte faj olarakta bilinmek-
tedirler (Fernandez ve ark. 2019). Yasam dongdileri-
ne gore fajlar, litik (virilent) veya lizojenik (1man)
olarak siniflandirildirilirlar (Cristobal-Cueto ve ark.
2021). Litik fajlar, bakterinin mutlak lizisine neden
olduklarindan gida guvenligi agisindan tercih edilir-
ler ( Sillankorva ve ark.2012; El haddad ve ark. 2016;
Leitie ve ark. 2019). Gida kaynakli patojenlerin gesitli
gidalarda fajlarla inaktivasyonunda calisilan etkenler
arasinda L. monocytogenes, E. coli 0157:H7, Bacillus
cereus, Campylobacter jejuni, Pseudomonas aeru-
ginosa, Cronobacter sakazakii, S.aureus, E. coli, My-
cobacterium smegmatis, Shigella spp ve Salmonella
spp yer almaktadir (Moye ve ark. 2018). Bu amacla
gelistirilen cesitli ticari faj preparatlari GRAS listesin-
de yer almali, FDA veya diger kurumlar tarafindan
onayli olmalidir (Gencay ve Brondsted 2019).

Avrupa ilac Ajansi (EMA) tarafindan “Tibbi bi-
yolojik Griin” olarak kayit altina alinmis olan ve yesil
teknoloji olarak kabul edilen fajlar; gida endistri-
sinde, sadece ciftlik hayvanlarinda patojen koloni-
zasyonun Onlenmesinde (faj terapisi) degil, ayni za-
manda cig sit et vb. Uriinlerde dekontaminasyonun
(biyokontrol) onlenmesinde, gida ile temas eden
alet, ekipman ve yiizeylerin sanitasyonunda (biyo-
sanitasyon) ve tlketime hazir gidalarda raf omri-
niin uzatiimasi (biyoprezervasyon) amaciyla da kul-
lanilmaktadir (Titze ve ark. 2020; Duc ve ark. 2020;
Youssef ve ark. 2023; Wen ve ark. 2023). Bu amacla

gelistirilen faj preparatlari gidaya karistirilarak, ytze-
yine uygulanarak, ambalaj materyaline tutturularak,
gidayi fajli suya batirarak veya gida tretim ekipman-
lari ve temas yizeylerine uygulama yontemleri bu-
lunmaktadir (Hagens ve ark. 2010). Gidalarda isiya
dayanikli enterotoksinlerin ve/veya antibiyotiklere
ozellikle metisiline direncli S.aureus’larin neden ol-
dugu intoksikasyonlarin halk sagligini ciddi anlam-
da tehdit etmeye devam ettigini son yillarda yapi-
lan calismalar gostermektedir. (Rodriquez-Lazaro
ve ark. 2017; Papadopoulus ve ark. 2019; Abdeen
ve ark 2020; Mekhloufi ve ark. 2021; Mahros ve ark.
2021; Lv ve ark.2021; Saber ve ark.2022; Wang ve
ark. 2022; Igbinosa ve ark. 2023). Bu baglamda li-
tik bakteriyofajlarin farkli ortamlardan izole edilerek
gidalarda S.aureus'un biyokontroliinde kullanimi gi-
derek énem kazanmaktadir. insan dokularinda kalici
olarak kullanilan tibbi ekipmanlar (implante edilmis
kateterler, yapay kalp kapakgiklari, kemik ve eklem
protezleri gibi), gida Urlnleri ve gida isleme tesisleri
de (6zellikle polistiren, polipropilen, paslanmaz ce-
lik, cam gibi yaygin olarak kullanilan calisma yiizey-
lerinde) dahil olmak Uzere cesitli biyotik ve abiyotik
ylzeylerde olusan biyofilm yapisi, S.aureus'un kim-
yasallar, dezenfektanlar, antibiyotikler, konak immun
yanit ve cevresel kosullara karsi daha direngli hale
gelmesini saglayarak, potansiyel bir kontaminasyon
kaynagi olusturur (Vazquez-Sanchez ve Rodrigu-
ez-Lopez 2018; Dakheel ve ark. 2019). Boylece gida
endustrisinde ekonomik kayiplara ve halk saghgi
acisindan tehdide neden olur (Duc ve ark 2020). Bu
baglamda, gida guvenligi icin HACCP, GHP ve GMP
gibi uygulamalarin yani sira gidalarda ve gida isleme
tesislerinde S.aureus'un neden oldugu bakteriyel yi-
kiin azaltmasi amaciyla faj kullaniminin alternatif bir
yontem olabilecegi yapilan ¢alismalar tarafindan da
ortaya konmaktadir. S.aureus tarafindan olusturulan
biyofilm yapisinin faj ve faj proteinleri/turevleri varl-
ginda uzaklastirilmasina iliskin calismalar Tablo 3 ‘de
yer almaktadir.

Sonu¢

S.aureus; 1siya dayanikli enterotoksinleri, biyofilm
olusturmasi ve antibiyotiklere karsi diren¢ kazanma
kabiliyeti nedeniyle gida kaynaklh dnemli patojenler-
den biridir. S.aureus'a 6zgu fajlarin, etkenin neden
oldugu cesitli hastaliklarin tedavisinde etkin olarak
uygulandigini, gidalarda S.aureus'un dekontaminas-
yonu icin kullanildigini ve gida ile temas eden yi-
zeylerde olusan biyofilmin uzaklastiriimasinda etkili
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (El Had-
dad ve ark. 2016; Tahir ve ark. 2017; Gonzalez-Me-
nendez ve ark. 2018; Cha ve ark. 2019; Duc ve ark.
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2020; Ngassam ve ark. 2020) Fajlarin, dogada yaygin
olarak bulunmalari, kolay izole edilmeleri, nispeten
maliyetlerinin dustk olmasi, gidalarin organolep-
tik ozelliklerin korumalari, diisiik dogal toksisite ve
yluksek spesifiteye sahip olmalari gibi antibiyotiklere
karsi birtakim Gstinltklerinin bulunmasiyla bera-
ber, bakteriyofajlar araciligiyla bazi toksin genlerinin
transferi, faj direncinin kontrol edilememesi, fajlarin
stabilitesinin cevre kosullarindan, gida muhafaza

siresinden etkilenebilmesi ve etkinliklerinin gida
matriksine gore degisebilmesi gibi bir takim deza-
vantajlari da mevcuttur. Bu nedenle ileri ¢alismalar
yapilmasi gerekmekle beraber tim diinyada kire-
sel sorun haline gelen ve halk saghg agisindan risk
olusturan antibiyotik diren¢ nedeniyle bakteriyofaj
calismalari giinimizde umut vaat etmeye devam
etmektedir.

Tablo 2. S.qureus'un biyokontrolli amaciyla faj uygulanan gida modelleri.

Gida Modeli Kullanilan Faj Sonug

Kaynak

Cig sut ve sut

aranleri engellemesi,

Faj Kokteyli

Peynir Telemesi (©88 ve B35)

Faj Kokteyli+ nisin

Pastorize st (®88 ve B35)

Taze ve sert Peynir Faj Kokteyli

Cedar peyniri Team 1/ P68/LH-MUT,

Cig sutte patojen sayisinda azalma, patojen replikasyonunun

Pihtilasma sonrasinda faj eklenmesi ile laktik pihtida 25°C
de 4 saat, enzimatik pihtida 30°C de 1 saatte patojen tespit

Taze peynirde 3 saat icerisinde 3,83 log kob/ml diizeyinde, 6
saat sonra tespit edilemeyecek diizeyde, sert peynirlerde ise

O'Flaherty ve
ark. 2005

Garcia ve ark.

. . 2007
edilememesi,
Nisin ve faj karisimi 1 log bakteri rediiksiyonuna sebep olarak ~ Martinez ve
tek basina nisin katilan 6rneklere gore daha etkili sonug, ark. 2008

Bueno ve ark.

4,64 log kob/ml diizeyinde reduksiyon, 2012
4°C de 14 glinde olgunlasmis olan Cedar peynirinde 15, 45 ve El Haddad ve
150 MOI seviyelerinde uygulandiginda 10¢ kob/ml diizeyindeki ark. 2016

phi812/44AHJD/phi2

S.aureus sayisinin tamamen elimine oldugu,

4°C de 15 dakika inkiibasyona birakildiginda sirasiyla 1,44 log

Sit ve Jambon LysSA11 endolizini

kob/ml ve 3,12 log kob/ml diizeyinde, oda sicakliginda 15

Chang ve ark.

dakika inkiibasyon sonucunda ise sirasiyla 2,02 log kob/mlve 2017
3,37 log kob/ml diizeyinde rediiksiyon,
4°C de 24 saat inklibasyona birakildiginda tek basina nisin
Siit Faitve veya nisin uygulamasinin S.aureus'un rediiksiyonunda etkisiz oldugu, faj  Duc ve ark.
J y tek basina ve nisin ile kombine uygulandiginda sirasiyla 2,2 log 2020
kob/ml ve 2,6 log kob/ml diizeyinde rediksiyon,
. . . Tek basina faj uygulandiginda 4-24. saatlerde 3 log'luk, faj Glingor
Kirmizi et Faj ve faj Kokteyli kokteyli uygulandiginda 6-24 saatlerde 4 log'luk rediiksiyon 2022
25 ve 4°C de, 3 farkli MOI (0,01, 1 ve 100) seviyesinde
uygulandiginda, MRSA JCSC 4744 susu ve S.aureus kokteylinde Wen ve ark
Sut ve domuzeti  Sap YZAU11 faji (10° kob/ml) sirasiyla sttte 5,03 kob/ml ve 2,80 kob/ml 2023 ’

diizeyinde, domuz etinde ise 0,29-1.29 kob/ml ve 0.11-0,32

diizeyinde rediksiyon,
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Tablo 3. S.aureus tarafindan olusturulan biyofilm yapisinin faj ve faj proteinleri/tirevleri varliginda uzaklastiriimasina iliskin bazi

calismalar.

Yiizey Faj/Faj Proteini Sonug Kaynak

Polistiren ~ Endolizin phil1 37°C 'de 3 saat inklibasyondan sonra biyofilm yapisinin tamamen Sass ve
ortadan kaldirildigi belirlenmistir. Bierbaum 2007

Polistiren Endolizin Endolizin SAL-2 uygulanmis ve 37°C ‘de 2 saat inklibasyondan sonra  Son ve ark.

SAL-2 biyokutlede azalma tespit edilmistir. 2010

Polistiren ~ SAP 26 faji SAP-26 faji uygulamasindan sonra bakteri sayisinin yaklasik olarak Rahman ve ark.
% 28 oraninda azaldigy, faj ve rifampisin kombine uygulandiginda 2011
ise sinerjistik etkiye bagli olarak yaklasik %65'lik bir azalma oldugu
bildirilmistir.

Polistiren Faj K ve faj tlrevi Bakterilerin faj kokteyli (10° kob / ml) ile uzaklastiriimasinin Kelly ve ark.
zamana bagli oldugu ve en yiiksek azalmanin 37°C ‘de 72 saat 2012
inklibasyondan sonra meydana geldigi belirlenmistir.

Polistiren ISP, Remus Romulus  10° konsantrasyonda ISP, Romulus ve Remus fajlari uygulandiktan 24 Vandersteegen

fajlari saat sonra S. aureus PS47'nin biyofilm yapisinda sirasiyla % 37.8, 34.4 ve ark. 2013
ve 60.4 diizeyinde eliminasyon saglandigi bildirilmistir.

Polistiren ~ Faj K ve DRA88 Faj K ve DRA88 kombine uygulanarak 37°C de 4 saat inklibasyonun  Alves ve ark.
sonunda biyofilm olusumunun énemli dlclide azaldigi ve 48 saatin 2014
sonunda ise tamamen ortadan kaldirnldigr bildirilmistir.

Polistiren  Endolizin LysH5 Endolizin LysH5 uygulanmis ve 37°C ‘de 3 saat inklibasyondan Gutiérrez ve
sonra yaklasik olarak S.aureus sayisinda 1-3 log birimlik bir azalma ark. 2014
meydana geldigi, 12 saat inkiibasyonun ardindan biyofilm yapisinin
tamamen ortadan kaldirildigi belirlenmistir.

Polistiren ~ PhilPLA-RODI ve PhilPLA-RODI faji uygulandiktan sonra S.aureus sayisinda 2,43 Gutiérrez ve

PhilPLA-C1C fajlar log'luk azalma, PhilPLA-C1C faji uygulandiktan sonra 1,84 log'luk ark. 2015
azalma belirlenmistir.
Tek basina faj (10" kob/ml) uygulandiginda 37 ve 24 °C de sirasiyla

Paslanmaz  SA46-CT2 faji ve/veya log 3,6 ve 2,6 log kob/ cm 2 dlizeyinde azalma, 100 [U/ml nisin Duc ve ark.

Celik nisin uygulamasi uygulandiginda 2,9 ve 2,3 log kob/cm? diizeyinde azalmaya neden 2020
oldugu tespit edilmistir.

Kaynaldar Bueno E, Garcia P Martinez B, Rodriguez A, (2012). Phage inacti-

Abdeen EE, Mousa WS, Salam SYA, Al-Maary KS, Mubarak AS,
Mousa IM, Hemeng HA, Almuzaini AM, Alajaji Al, Alsubki RA,
Elbehiry A, (2020). Antibiogram and phylogenetic diveristy of
enterotoxigenic Staphylococcus aureus strains from milk and
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