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oz

Gida kaynakli hastaliklara neden olan patojenlerin antibiyotiklere gittikce direnc kazanmasi, gida kaynakl
vakalarin sayisinin artmast ve gida endistrisindeki kullandan klasik yontemlerin yetersiz hale gelmesiyle
birlikte yeni alternatif arayislara baslanmistir. Bu arayislarin sonucunda dogada oldukea yaygin olarak bulunan
ve kendilerine 6zgti konakeilari enfekte edip lize edebilen bakteriyofajlar “faj terapisi” adi altinda alternatif
¢bziimleri olusturmaktadir. Bakteriyofajlar, bakterilerin hiicre i¢i zorunlu parazitleri olup konake¢idan
ayrildiklarinda metabolik faaliyetlerini gerceklestiremezler. Ayrica sadece hedef konakgisi tizerinde etkili
olduklari icin dogal floraya zarar vermezler. Bu nedenle antimikrobiyel ajan olarak énem kazamirlar. Bu
detlemede, Salmonella, Listeria monocytogenes, E. coli O157:H7 gibi gida patojenlerine karst antimikrobiyel ajan
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanan bakteriyofajlar hakkinda bilgi verilmesi hedeflenmektedir.
Anahtar kelimeler: Bakteriyofaj, faj terapi, antimikrobiyel ajan

APPLICATION OF BACTERIOPHAGES FOR BIOCONTROL OF FOOD
PATHOGENS

ABSTRACT

As the pathogens causing foodborne diseases become increasingly resistant to antibiotics, the number
of foodborne cases increased and the traditional methods used in the food industry became
insufficient, new alternatives were started to be searched. As a result of these searches;
bacteriophages, which are very common in nature and capable of infecting and lysing their own hosts,
constitute alternative solutions called “phage therapy”. Bacteriophages are intracellular obligatory
parasites of bacteria and can not perform metabolic activities when separated from the host. In
addition, they do not harm the natural flora as it only acts on the target host. Therefore, they become
important as antimicrobial agents. In this review, it is aimed to give information about bacteriophages
which are widely used as antimicrobial agents against food pathogens such as Salmonella, Listeria
monocytogenes, E. coli O157: H7.
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Patojen kontroliinde bakteriyofajlar

GIRIS
Gida zincirine patojen mikroorganizmalarin
girisinin engellenmesi ve salginlarin 6nlenmesi
icin islem wve hasat Oncesi patojenlerin
eliminasyonu o6nemli bir rol oynar. Her yil
milyonlarca insanin patojen bulasmis gidalar
tiketmesi nedeniyle hastalanmadan Sliime kadar
giden vakalar meydana gelmektedir. Ornegin
WHO (2019), tahminen 600 milyon kisi yani
dunyadaki yaklasik her 10 kisiden 1’inin patojen
bulasist  olmus gidalart  tikettikten —sonra
hastalandigint ve her yil yaklasik 420 bin kisinin
oldugini bildirmistir. Ayrica sadece ABD'de yillik
olarak yaklastk 48 milyon hastalik, 128 bin
hastaneye yatis ve 3 bin 6liimiin meydana geldigi
yine kayitlarla bildirilmistic (Pires vd., 2017).
Hasat, kesim, sagim, isleme, paketleme, depolama
gibi asamalarda gidalara bulasan  Salmonella,
Escherichia coli O157:H7, Listeria monocytogenes gibi
patojen bakterilerin neden olduklari gida kaynaklt
enfeksiyonlar, halk saglhigi acisindan biyiik 6nem
tagtmaktadir (Garcia vd., 2008). Son yillarda
gelisen teknoloji, dogru (iy) hijyen uygulamalart
(GMP), HACCP ve risk degerlendirme gibi
uygulamalara ragmen gida kaynakli hastaliklarda
artty gorilmektedir (Seckin ve Baladura, 2010).
Ciftlik hayvanlarinda hijyenik kontrol, agilama,
antibiyotikler, prebiyotikler, probiyotikler ve
simbiyotikler gibi yem takviyeleri iceren mevcut
Onleyici  yontemlerden  hedeflenen  basartli
sonuclar alnamamustir ve gidalarda  Szellikle
bakteriyel saymun indirgenmesi icin fiziksel,
kimyasal ve biyolojik ajanlara dayali bir c¢ok
yontem gelistirilmistir. Ancak bu uygulamalar
sonucunda toksisite, kaliteyi olumsuz yonde
degistirme, yiksek maliyet gibi dezavantajlar
ortaya ¢tkmustir (Wong vd., 2014; Duc vd., 2018).
Ornegin yapilan aragtirmalarda pilic karkast
dekontaminasyonunun 6neminin anlagilmastyla,
laktik asit ¢6zeltisi yaninda kalsiyum hipoklorit,
hidrojen peroksit ve radyasyon kullanimlarinin
yani sira greyfurt cekirdegi ekstraktt gibi dogal
urinlerin  kullanimi  gibi  fiziksel ve kimyasal
yontemler  denenmistit.  Ancak  kimyasal
koruyucular  kullanilmadan  gida  glvenligi
endiselerini  tamamen dindirecek bir yontem
gelistirilememistit  (Woolston ve Sulakvelidze,
2015).

Bunun vyanisira, cesitli antibiyotiklerin uygun
olmayan kullanimi nedeni ile antibiyotige direncli
bakterilerin ortaya ¢itkmasi, oldukca buytik endise
yaratmaktadir ve kullanimi daha kisith ilaglarin
gelistirilmesiyle birlikte 6zellikle Gram negatif
patojenlere karst kullanilan antibiyotik devrinin
sonuna yaklasildigi bildirilmektedir (Hanlon,
2007; Shin vd., 2012). Bu nedenle antibiyotige
direncli patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin  6nine gecebilmek adina da
alternatif arayislara baslanmistir (Hanlon, 2007;
Yildizli, 2015).

Tiketicilerin minimum islem gérmiis ve kimyasal
madde igermeyen irin talebi dogrultusunda
gidalarin patojenlerden arindirilmast i¢in ve hem
tiketici talepleri hem de halk sagligini korumak
icin alternatif kontrol yontemlerine gereksinim
duyulmaktadir (Zinno vd., 2014; Cufaoglu ve
Ayaz, 2019).

Bu derlemenin amact  patojenlere  kars:
biyokontrol amactyla kullanidan ve son zamanda
yaygin kullanim alant bulan bakteriyojlar hakkinda
gtincel bilgi vermektir.

BIYOKONTROL

Biyokontrol ya da biyolojik kontrol, genel
anlamiyla  insan  disindaki  organizmalarla
patojenlerin  etkisini ~ ve/veya  poptlasyon
yogunlugunun azaltarak hastaligin  kontrold
anlamina gelir. Uygulamada yiizlerce farklt 6rnek
vardir. Asil olarak bitkisel Uretim asamasinda
yaygin kullanim alani bulmustur. Bunlarin en ¢ok
bilineni Bacillus thuringiensis olup sinekler, kovan
zararhlart ve hatta orman zararlilari gibi pek ¢ok
istenmeyen tire karst bagariyla kullanilmaktadir.
Bu bakterinin zararlilara karst toksik olan kristal
protein ireten geni, musir bitkisine aktarilarak
mistr kogan kurduna karst biyiik basart elde

edilmistir  (Genetigi degistirilmis organizma).
Kimi kaynaklar tarafindan istilact  olarak

tanimlanmasina  karst Gambusia turd  baliklar,
sivrisinek larvalarint yiyerek sitmanin kontrol
altina alinmasina destek olmaktadirlar
(Coskuntuncel Oztemiz, 2008; Uygun vd., 2010).

Guida patojenlerine karst umut vadeden bir baska
mikroorganizma olan  Bdellovibrio  bacteriovorus,
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Gram negatif, obligat aerop ve ¢ok sayida insan
patojenin de dahil oldugu diger Gram negatif
bakterilere karst predator karakterli bir bakteridir.
Insan bagirsak sistemi de dahil olmak iizere
dogada yaygin olarak bulunur. Hicre igine
girdikten sonra hiicre bilesenleri ile beslenir, orada
cogalir ve lizis sonunda ortama yayilir (Im vd.,
2018).

Her ne kadar basta peynir olmak tizere laktik
starter kiltirlerin kullanildigr cesitli stit triinleri
tretiminde, bakteriyofajlar (fajlar) starter kiltiire
saldirarak driin kayiplarina yol agsa da (Tunail,
2009), Salmonella, Listeria monocytogenes gibi gida
patojenlerinin  baskilanmasinda  bakteriyofaj
uygulamalart giderek yayginlasmaktadir. Gida
givenliginin saglanmasi i¢in gidalarda patojen
bakterilere karst bakteriyofajlarin kullanilmasi, en
umut verici sistemlerden biri olmasinin yaninda
bakteriyofajlar, gida teknolojisinde engeller
teknolojisinin ~ daha  karmastk  ve  istenen
uygulamalarinda kullanimina da actktir. Ayrica
yapilan calismalarda, hem sivi hem de kat
gidalarda patojenleri kontrol etmede basariyla
kullandmasi  bu  uygulamanin verici
oldugunu gostermistir (Ataman vd., 2019; El-
Dougdoug vd., 2019).

umut

BAKTERIYOFAJLAR

Bakteriyofajlar, ilk kez 1915 yilinda Frederick
Twort tarafindan kesfedilmis, ardindan 1917'de
Félix Hubert d'Herelle tarafindan tam olarak
tanimlanmis  olan konaket hiicresini  enfekte
edebilen bakteriyel virislerdir (Summers, 2016).
Kifleri enfekte eden viriisler ise mycophage
olarak adlandirilir. International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV) tarafindan
belirlenmis  kurallara  gore  stuflandirilirlar
(Chibani vd., 2019).

Fajlar, dogada en c¢ok bulunan biyolojik
varliklardan biri olmakla birlikte izole edilen
fajlarin toplam faj toplulugunun oldukea kiiciik
bir kismunt temsil ettigi kabul edilmektedir.
Spesifik  konak¢ist  mevecut  oldugu
amplifikasyonlari dogal olarak gerceklesir ve kendi
kendilerini ¢ogaltip sinirlarlar (Wong vd., 2014).
Potansiyel terapétik (tedavi edici) ajan olarak
kullanimlart ~ 20.  ylzyiin ortalarina  kadar

surece

dayanmaktadir ve bunun yan sira molekiler
biyoloji de dahil olmak tizere bir¢ok bilim alanina
katki saglamistir (Mahony vd., 2011; Grant vd.,
2016). Ancak 1940t yillarda faj terapisinin, tekrar
edilebilitliginin dustik olmasi ve degisken sonuclar
vermesi, faj biyolojisi hakkindaki bilgi eksikligi ve
ayrica daha fazla antimikrobiyel kimyasallarin
gelistirilmesi ve kullanimimin tercih edilmesiyle
fajlarin terapotik amagla kullanimlart azalmistie
(Kropinski, 2018). Guntmizde ise ilaca direncli
bakterilerin  ortaya ctkmast ile Dbitlikte faj
uygulamalar1  tekrar glndeme tasimuip son
zamanlara ait calisgmalarin  konusu olmustur
(Nobrega vd., 2015; Grant vd., 2010).

Simdiye kadar yapilan c¢alismalarla, fajlarin
insanlarda toksik olmadigl, giivenilir oldugu ve
yitksek seviyelerde bile oral olarak tiketiminin
zararsiz oldugu kanitlanmistir  (Miedzybrodzki
vd., 2012). Fajlarin insanlar tizerindeki etkileri ile
ilgili c¢alismalart ilk olarak baglatan d’Herelle
olmugtur. d’Herelle hazirladigy faj preparatini
cevresindeki insanlar Uzerinde denemis ve hicbir
denek tzerinde hastalik belirtisine rastlamamigtir
(Tayyarcan, 2017). Bundan baglayarak fajlarin
glivenligi tizerine pek cok genis ¢aplt arastirmanin
devamui gelmis ve olumsuz etki olusturduguna dair
bir veri bulunamamistir. Aynt zamanda insan agiz
florasindan i¢me sularina, gidalardan memelilerin
diski florasina kadar dogal olarak bulunmasi
stipheleri azaltmaktadir. Yine yapilan
calismalarda, E. o/ fajlarimin hem insanlarda hem
de farelerde anlamli bir etki g6éstermedigi
bildirilmistir (Hagens ve Loessner, 2010). Fajlar,
insan  dahil memeli hayvanlart  enfekte
edememekle birlikte her bir fajin biyik bir
ozgulliikle spesifik hedef bakteriyi enfekte ettigi
bilinmektedir. Bakteriyofajlar yalnizca kendine
6zgl bakterileri hedef alir ve normal bagirsak
mikroflorasint etkilemez. Ornegin Salmonella’'ya
spesifik olan ST27, ST29 ve ST35 fajlar,
Salmonella serovarlarinin dis ylizeyinde bulunan
TolC  reseptorlerleriyle  baglandigt  ve  bu
reseptotlerin diger Enterobacteriaceae titlerine karst
aktivite gostermedigi literatiirde yer almaktadir
(Grant vd., 2016). Etki mekanizmalari mevcut
tim antibiyotiklerden tamamen farklidir ve bu
nedenle c¢oklu antibiyotik direnci sergileyen
bakterilere karst bile etki gOsteritler (Hanlon,
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2007). Bu Ozelliklerinden dolayt glintimtzde
kullantlan ~ genis  spektrumlu  antibiyotik
yaklasimlarin tam tersine dogal mikrofloraya zarar
vermeyen, cevtresel olarak zararsiz ve gidalarin
organoleptik  Ozelliklerine  zarar  vermeyen
yapilardir (Guenther vd., 2012).

Fajlarin,  bakterilerin ~ genom  dizilimlerinde
farkliliga neden olabilecekleri ve patojeniteyi
ctkileyebilecekleri  de  ortaya  konulmustur
(Hanlon, 2007). Gida zincirinde bakteriyofajlarin
uygulanmasi “ciftlikten sofraya” basligi altinda

canlt  hayvan uygulamalarinda  hastaliklarin
O6nlenmesinden, isleme sirasinda
kontaminasyonun Onlenmesi amaciyla temas

yuzeylerinin  dezenfeksiyonuna  ve  dogal
biyokoruyucu olarak kullanim ile raf dmrinin
artirilmasina kadar her asamada
gerceklestirilebilmektedir (Sanltbaba ve Uymaz,
2015). Etkin bir bicimde biyokontrolin
saglanmasi i¢in her bir hedef patojene 6zgi fajin
belirlenmesi gereklidir. Her biri bir veya daha fazla
bakteri tiiriinii enfekte edebilen binlerce faj vardir
(Rogers, 2019). Ornegin Komora vd. (2018)
calismasinda, FGCSSal fajinin  sekiz  farklt
Salmonella serovarinda litik etki gésterirken E. coli
tzerinde litik etki g&stermedigini; FGCSSa2
fajinin ise sekiz farklt Salmonella serovarindan
sadece Uctinde litik etki gosterirken yine E. co/i
tzerinde etki gdstermedigini bildirmistir.

Fajlar, bakterilerin gelisebildigi, insan ve hayvan
intestinal sistemi de dahil olmak tizere yeralt1 ve
yuzey sulari, toprak, atik sular, okyanus sulart ve
bircok gida matrisinde gelisebilir ve bo&ylece
dogadan kolayca izole edilebilirler (Salmond ve
Fineran, 2015; Pires vd., 2017). Ornegin Son vd.
(2018) calismasinda, sig1r bagirsaklarindan E. co/i
O157:H7 suglarina karst 4 farklt littk faj (PE31,
PE37, PE128, ve PE160) izole etmistir. Wong vd.
(2014), kanath diskisindan litik etkiye sahip ve
sadece §. Typhimurium Uzerinde degil diger
serotipler tzerinde de litik etki gosteren @ stl
fajint izole etmistir. Bunlarin yant sira izolasyonlari
ile ilgili yapilan calismalarda kanathl ve diger et
uriinleri, sogutulmus ve dondurulmus yengeg eti,
peynir ve yogurt gibi fermente sit Urlnleri ile
gibi gidalardan da  izole edildigi
bildirilmistir. Atik sulardan §. Typhimurium, S.

marul

Enteritidis, S. Kentucky ve S. Typhi serovarlart
tizerinde etkili ve ayni morfolojiye sahip 3 farklt
faj izole edilmistir (Mahmoud vd., 2018). Duc vd.
(2018) calismasinda Salmonella serotipleri tzerinde
litik etki gésteren 18 farkh faji ¢ig kanath etinden
izole etmistit. LISTEXTM P100 ticati faj
preparatt Almanya’daki stt isletmesinden izole
edilmis olup biitiin ¢ig ve titketime hazir gidalarda
10° POB/g (plak olusturan birim; plaque forming
unit: PFU)  dizeyini asmamak  kaydiyla
kullanilmasina izin verilmektedir. Yine ticari bir
triin olan ListShield™ ise Amerika’da Baltimore
kiyt sularindan izole edilmis olup alti adet farkli
Listeria faji kokteylinden olusmaktadir (Sanlibaba
ve Uymaz, 2015).

Taze ve/veya islenmis et ve et Urinlerinde 108
POB/g kadar faj bulundugu ve bunlarin gidalarla
birlikte tiketildigi g6sterilmistir Bu nedenle
bakteriyofajlar, gidalarin dogal mikroflorasi olarak
gorilmektedir (Catlton vd., 2005). E. ol
Salmonella, Campylobacter jejuni gibi patojenlere karst
litik aktivite gosteren fajlarin izolasyonu kolaylikla
gerceklestirilse bile bazi tiirlere spesifik fajlarin
izolasyonlarinin zor oldugu yapilan ¢alismalarda
kanitlanmistir (Nobrega vd., 2015).

Bakteriyofajlarin Yapisi

Viriislerin genel Ozelliklerini tastyan
bakteriyofajlar, genetik materyal olarak DNA veya
RNA igeritler ve proteinden olusurlar ve sadece
bir kismi lipit icerir. Kendi metabolik sistemleri
olmadigt icin hicbir genetik bilgiyi Gretemezler,
ribozomlart bulunmadigt icin protein
sentezleyemezler ve konake1 hiicreden ayrildiktan
sonra metabolik faaliyetlerini ger¢eklestiremezler.
Butiin virtsler gibi sadece enfeksiyon durumunda
cogalabilirler (Gokge, 2010; Jodczyk vd., 2011;
Gumtstas 2015).

Genel olarak bir faj bas, boyun, kuyruk ve kuyruk
uzantilarindan  olusur. Fajlarin  hepsinde ¢ift
sarmalli (ds) veya tek sarmalli (ss) genom (DNA
veya RNA), kapsit adi verilen protein veya
lipoprotein yapisindaki kilif icerisinde bulunur.
Agirhiklarinmin yaklasik olarak %60% protein ve
%401 nikleik  asittir.  Farkll  morfolojik
Ozelliklerde olan fajlar, farkli protein yapilarina
sahip olup her canli gibi antijenik 6zellikleri, bu
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proteinlere bagldir (Salmond ve Fineran, 2015).
Faj,  konakcisina  rastladiginda  protein,
oligosakarit, teikoik asit, peptidoglikan ve
lipopolisakarit dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli hticre
ylzey bilesenlerinden herhangi biri olan spesifik
reseptor bolgeleri araciligiyla konakeisina baglanir
(Hanlon, 2007). Faj kuyruk ucu proteinleri (T'sp)
ile konake¢t reseptOrleri arasindaki etkilesim
spesifikligi saglamaktadir (Hodgson, 2013). Faj
enfeksiyonu,  konak¢t  icerisinde  fajlarin
amplifikasyonu ile baslayip bakteri hiicresinin lize
olmast ve yeni fajlarin ortama salinmastyla
tamamlanir. Ortama salinan hiicre ici igerik bircok
bilesen icermekle bitlikte secici olanlart bakteri
tespitinde de kullanilabilmektedir (Richter vd.,
2018).

Bakteriyofajlarin Yagam Dongiileri
Bakterilerin zorunlu hiicre i¢i parazitleri olan
fajlar, litik ve lizogenik olmak tzere iki farkli
yasam dongisine sahiptirler. Litik  yasam
dongiisinii  gerceklestiren fajlara  virtlent faj,
lizogenik yasam déngiisiini gergeklestiren fajlara
ise 1liml faj denilmektedir. Fajin penetrasyon
asamasindan sonra gosterdigi cogalma stratejisi,
yasam dongtisini belirler (Salmond ve Fineran,
2015).  Adsorbsiyon  agsamasiyla  baslayip
konakginin hiicre duvarinin lizin enzimleriyle
zedelenip yeni fajlarin  ortama salinmasiyla
tamamlanan déngiye litkk déngii denilmektedir.
Penetrasyon asamasindan sonra fajin genetik
materyalinin konake¢inin kromozomuna
rekombinasyon yoluyla girdigi yani hem fajin hem
bakteri DNA’sinin es zamanli olarak replike
oldugu ve lizis asamasinin meydana gelmedigi
dongi ise lizogenik déngii olarak amhr (Gokee,
2010; Seckin ve Baladura, 2010).

Fajlar ¢ogalabilmek icin konakgisina ihtiyag
duyatlar. Cogalmalari adsorbsiyon, penetrasyon,
latent dénem ve lizis olmak tzere d6rt asamadan
olugur. Fajlarin konakgcilar1 tzerinde meydana
getirdikleri enfeksiyon, fajin hedef bakterinin
yuzeyine baglandigi adsorbsiyon agamasiyla
baslar. Eger adsorbsiyon asamast engellenirse
enfeksiyon gerceklesemez ve konaker gelismeye
devam eder. Konakeciya olan  6zgulligin
belirlendigi en Onemli agama olmakla beraber
gerceklesmesi  icin  triptofan gibi  organik

kofaktorlerin  ortamda olmasit, iyonik ortam,
sitcakhk  ve pH gibi faktSrlerin  etkisi
bulunmaktadir. Ayrica Ca*™? ve Mg*? gibi spesifik
kofaktSrlerin hem bakteri hem de fajin negatif
elektrik yuklerini nétralize edip adsorbsiyonunu
kolaylastirdigi bilinmektedir. Kuyruklu fajlar icin
fibril, kuyruk plagt gibi adsorbsiyon yapilari
konaket hiicre yiizeyinde bulunan reseptdrlere
baglanit  ve  bunlardan  herhangi  bitinin
mutasyonu, belitli bir fajin adsorbe edilme
kabiliyetini olumsuz etkiler. Bu proses, buytk
olgiide fajlarda bulunan RBPs (receptér-binding
proteins) Ozgulligiine baghdir (Adams, 1959;
Acar Soykut, 2007; Gumistas, 2015; Yiksel vd.,
2016). OFlynn vd. (2004), calismasinda,
konakeinin reseptér modifikasyonuna bagl olarak
E. coli O157:H7 icin spesifik tg¢ fajin diger E. coli
suslart tzerinde etkili olmadigini gdstermistir.
Bitiin bakteriyofajlar icin spesifik olarak genetik
materyalin konakeiya aktarilmast penetrasyon
asamasinda gerceklestirilir. Konaket ribozom ve
mitokondrisinin ~ kullandarak ~ faj  genetik
materyalinin ve koruyucu protein kilifinin
cogaltilmast latent dénemde gerceklestirilir. Bu
dénemde konaket icerisindeki faj partikiili sayisi
zamanla artar. Sadece virlilent fajlarda gerceklesen
ve endolizin enzimletinin konak¢inin htcre
duvarindaki peptidoglikan tabakasint parcalamast
ve yeni enfeksiyon olusturma yetenegine sahip
fajlatin - ortama salindifi asama lizis olarak
tanimlanir (Wong vd., 2014). Holinin hiicre zarint
bozmasi, endolizinin ise hilicte duvarini
sindirmesinin  etkisiyle fajlar konakgilarindan
ayrilir (Hodgson, 2013). Terap6tik uygulamalarda
baslangictaki  faj-konake¢t  konsantrasyonunun
belirlenmesi i¢in déngtinin tek bir agamasindaki
buyime  egrilerinin = olusturulmasi  Snem
kazanmaktadir (Acar Soykut, 2007).

GIDA GUVENLIGINDE ALTERNATIF
ARAYIS

Gida zincirinde, gida glvenligini artirabilen
driinler talep edilmektedir. Fajlar  Gretim,
depolama ve dagium sirasinda biyolojik bir
alternatiftir. Bu nedenle patojenlerle kontamine
olmus gidalarda faj uygulamalarnt ilgili bazi
yaklastmlar bulunmaktadir (Ramirez vd., 2018).
Ik olarak kesim sirasinda patojenlerin karkasa
bulasmasint  6nlemek ya da Onemli 6Slcide
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azaltabilmek icin hayvanlara kesim Oncesi faj
uygulamalart 6nerilmektedir. Konuyla ilgili olarak
literatirde  kiimes  hayvanlarinin  intestinal
sistemlerinde yaklasik 2 log indirgemenin pili¢ eti
tiketimiyle iliskili Campylobacter enfeksiyonlarinda
yaklastk 30 kat azalma meydana getirecegi yer
almaktadir (Pires vd., 2017). Sklar ve Joerger
(2001), pilic etlerinde Salmonella enfeksiyonunu
kontrol altina almak icin faj uygulamis ve etlerde
0.3-1.3 log birim bir indirgeme saglamistir. Benzer
sekilde patojenik E. co/i kaynakli ishalli buzag1 ve
domuzlarda faj uygulamalarindan sonra 8 saat
icinde iyilesme gorillmis ve elde edilen sonuglar,
umut verici olarak yorumlanmustir (O’Flynn vd.,
2004).

Bir diger yaklasgtm ise isletmelerde capraz
kontaminasyon kaynakli tehlikeleri 6nlemek icin
kullanilan kimyasal dezenfektanlarin ekipmanlart
asindirmast, kimyasal kalintilarin toksik etkileri
gibi dezavantajlarina alternatif olarak yiizeylerde
faj  biyosanitasyonunu  saglamaktir.  Listeria
monocytogenes ve E. coli O157:H7 de dahil olmak
lizere cesitli patojenlerin indirgenmesinde énemli
sonuglarin elde edildigi bildirilmistir (Duc vd.,
2018).

Ayrica endistriyel tiretim sirasinda taze triinler,
etler hatta ¢ig siitlere dogrudan uygulanmasiyla
biyokontrolin  olduk¢a  yiksek  oranlarda
saglanabildigi bildirilmektedir. Bir c¢alismada,
hentiz L. monocytogenes ile kontamine olmayan
kavunlara 0-1 saat arast faj uygulamasinin etkili bir
yontem  oldugu, dograma sirasinda  veya
sonrasindaki paketleme asamasinda olugabilecek
kontaminasyonlara  karst  etkisinin  oldugu
kanitlanmis ve béylece faj uygulamasinn dogru
zamaninin Onemi  gOsterilmistir. Fajin,
kontaminasyon aminda veya 0.5 saat Once
uygulanmasi ile patojen gelismesinin 10 °C’ta 7
ginlik  depolama  siresinde bile inhibe
edilebilecegi de ifade edilmistir (Leverentz vd.,
2004).

ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(Centers for Disease Control and Prevention;
CDC), gida kaynakli patojenlerden kaynakli 6lim
ve patojenlerin nedeni olarak en ¢ok L.
monocytogenes, Salmonella ve E. coli O157:H7’yi

gOstermistir.  Yapilan son calismalara gore,
bakteriyofajlarin indirgeyici etkisi belirlenmis ve
bu nedenle gidalarda patojenlerin indirgenmesi ve
yok edilmesine karst bakteriyofajlarin kullanimi en
cok bu bakterilerin tizerine yogunlasmistir (CDC,
2019).

Gida Patojenlerine Kars1 Faj Uygulamalari
Fajlarin genis spektrumlu antimikrobiyellere gére
en 6nemli avantaji, karisik popiilasyondaki belli
bir tir veya cinse spesifik olusudur. Sahip
olduklart bu spesifiklik sayesinde fajlarin gida
isleme ve paketlemede kullanimlart gekici hale
gelmektedir. Ayrica antimikrobiyel ajanlar birgok
gida Urlinlin tat, koku ve tekstlrini olumsuz bir
sekilde etkilerken gidalarin yapisinda dogal olarak
da bulunan fajlarin herhangi bir olumsuz etkisi
bulunmamaktadir (Leung vd., 2018).

Fajla muamelelerden 6nce hedef bakteriyi
belirlemek 6nem kazanmaktadir. Ayrica bazt
Salmonella fajlar1 da dahil olmak Uzere genis
konake1 araligina sahip fajlarin da bulundugu
belirtilmistir (Huang vd., 2018). Liu vd. (2015),
farkli fajlarin E. co/i O157:H7 tzerindeki lize
edebilme kabiliyetleri arasinda T5 fajinin denenen
tim sicakliklarda en etkili oldugunu bildirmistir.
Hong vd. (2014) ise calismasinda, T5 fajinin
benzeri olan FFH2, FFH1, FFH3 fajlarinin hedef
patojeni sirastyla 4.48, 1.24 ve 0.48, 1.97 ve 0.56
log KOB/mL indirgedigini bildirmistir.

Salmonellinin  tanimlanan  2600'den  fazla
serotipinden 6zellikle S. Typhimurium ve S.
Enteriditis insan enfeksiyonuyla

iliskilendirilmekte ve faj tedavileri, hem tarimsal
tretimde hem de gida isletmelerinde bu serotipler
icin calistimaktadir (Pao vd., 2004). Ornegin
Salmonella serotiplerine spesifik st104a ve st104b
fajlar1 konakeisina enfeksiyonundan 1 saat sonra
hticre sayisinu 2 log kadar distirdiigii bildirilmistir.
Yine benzer olarak W25 fajinin 24 saat icinde S.
Typhmurium konakgeisint 2.19 log indirdigi rapor
edilmistir (Shin vd., 2012). Modi vd. (2001) ¢edar
peynirinde, Leverentz vd. (2001) kavunda, Pao vd.
(2004) tavuk derisi ve hardal tohumlarinda faj
uygulamalarinin - Salmonella yikinde indirgeme
meydana getirdigini calismalarinda
gOstermislerdir.
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Fajlar en verimli olarak bulunduklar spesifik
ortamlarda ¢ogalip gelisebildikleri ve adapte
olduklar1 icin biyokontrol uygulamalarinda iyi bir
faj performansinin saglanabilmesi i¢in fajlarin ait
olduklart ve bulunma olasiliklari yiksek olan
spesifik ~ ortamlardan  izolasyonu  Gnem
kazanmaktadir (Boyd ve Briissow, 2002). Fajlar
cevreden izole edilmekle bitlikte kullanilmadan
Once bir takim optimizasyon ve karakterizasyon
islemlerinden  gecirilir.  Shin  vd.  (2012)
calismasinda, 25 vyeni fajin  izolasyonunu
gerceklestirip, reseptotlerini belitlemis ve konaket
Ozgulliklerini incelemis ve flagella, O antijeni ve
dis membran proteini BtuB olmak tzere sadece
¢ reseptor tanimlamigtir.

Duc vd. (2018), izole ettigi fajlardan SEG5 fajinin
22 farklt Salmonella serovari icinden 16’sin lize
edip yaklasik olarak %73’lik bir oranda genis bir
konake¢1 araligr sergiledigini belirlemistir. Yine
izole ettigi fajlarin 2 ve 4 saatlik inkibasyonlar
sonunda §. Enteridititis yiikiinde sirasiyla 2.2 ve
3.7 log indirgeme meydana getirdigi ve 24 saat
sonunda ise tespit edilebilir limitin altinda
oldugunu, §. Typhimurium Uzerinde ise sirasiyla
28, 49 ve 42 log indirgeme oldugunu
gostermistir.  El-Dougdoug  vd.  (2019), §.
Newport tzerinde litik etki gbsteren 4 fajt
kanalizasyon sularindan izole etmis ve kokteyl
halinde cherry domatesler tizerine uygulayarak S.
Newport’'un gelisme etkinligini incelemis, faj
konsantrasyonuna gére 2-4 log kadar énemli bir
indirgeme sagladigin1  gostermistir. Wong vd.
(2014)  calismasinda, @ stl  fajuun S
Typhimurium tizerinde 5-6 log, §. Hadar tizerinde
de 1-2 log indirgeme sagladigini belirtmistir.
Boylece @ stl'in sadece konakei hiicresine (S.
Typhimurium) kars1 degil aynt zamanda §. Hadar
icin de litik etkiye sahip oldugunu géstermistir.
Huang vd. (2018) ise, 2 saat inkiibasyon sonunda
LPST10, LPST18 ve LPST23 fajlarinin LPST11,
LPST13 ve LPST21 fajlarina gére daha yiiksek bir
litik kapasite gostermekle birlikte bu inkiibasyon
stiresi sonunda S. Typhimurium gelisimini inhibe
ettigini belirtmistir. Zinno vd. (2014) ise, P22
fajiun Salmonella’ya karst litik etkisini tiiketime
hazir gidalar tzerinde incelemis ve siitte tespit
edilebilir limitin altina dastigy, elma suyunda 3
log, enetji icecekleri ve stvi yumurtada 2 log

indirgeme gosterdigini kaydetmistir. Modi vd.
(2001), cedar peynirinde faj uygulamalarinin
Salmonella izerine etkisini incelemis ve 1.0-2.0 log
indirgeme oldugunu gérmistur. Ayrica, 89 glnlik
depolama sonunda test peynirlerindeki var/yok
testlerinde Sa/monella bulamamistir. Leverentz vd.
(2001), calismalarinda taze dogranmis meyve
dilimlerinde Salmonella’ya karst faj uygulamalarinin
etkisini incelemis ve 5 °C ile 10 °C’ta depolanan
orneklerde 3.5 log indirgeme gerceklestigini ancak
elma dilimlerinde Salmonella yikinde 6nemli bir
indirgeme gerceklesmedigini bildirmistir. Galarce
vd. (2014), ¢ig ve titstilenmis somon 6rneklerinde
faj enfeksiyonunun Sa/monella serotiplerine karst
indirgeme glcine bakmis ve en buyik
indirgemenin tltstilenmis somon &rneklerinde
depolama sicakligindan bagimsiz olarak 3.19 ve
2.82 log arasi indirgeme oldugunu géstermistir.
Cig somon Orneklerinde ise 1.96 ve 1.16 log
indirgeme saglamistir. {ki 6rnek arasindaki bu
fark: gida matrisindeki su igerigine bagh gelistigini
bildirmigtir. Genis konaket spektrumuna sahip
FO1-E2 fajinin ¢ikolata ve deniz iriinleri gibi
tiketime hazir gidalarda Salmonella serotiplerinin
kontroli icin uygun oldugu gosterilmis ve 24
saatlik inkiibasyon sonunda 3 log indirgeme
saglanmustir (Guenther vd., 2012).

Meyve ve sebzelerde de patojenlerin bulasma

risklerini  azaltmak i¢in  ¢esitli  calismalar
yapilmistir.  Ramirez vd. (2018) in vivo
calismalarini mikrokapsutllenmis fajlarin
domateslerin ~ ylzeylerine  piskiirtilmesiyle

gerceklestirmistir. E. co/i O157:H7 ile agilanmus ve
5 giin boyunca 4 °C'ta depolanan érneklerde 24
saatlik depolama siirecinden baglayarak besinci
gine kadar konak¢t hiicrenin sayisinda Snemli
indirgemeler oldugunu bildirmistir. Amarillas vd.
(2018) calismasinda, vB_EcoMH2W
bakteriyofajint iceren ve icermeyen kitosan
yenilebilir filmleri domates ylzeylerinde kullanmuis
ve kontrol gruplarina gére konakeilarinda yaklastk
3 log indirgeme sagladigini ve fajlarin 6nemli bir
antimikrobiyel aktivite sagladigini géstermistir.
Ayrica vB_EcoMH2W fajinin yenilebilir kitosan
kaplamasiyla  uygulanmasinin,  fajlarin = gida
ylzeylerine depolanabildigini ortaya koymustur.
Bir bagka c¢alismada 8 giinlik depolama
sonucunda karpuz ve armut dilimlerinde, elma
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dilimlerine nazaran daha biyiik bir indirgemenin
saglandigl gosterilmistir. Fajla muamele edilmis
armut dilimlerinde L. monocytogenes sayisinda 2, 5
ve 8 ginlik depolama sonucunda sirastyla 1.00,
1.15 ve 0.62 log indirgeme oldugu belitlenmistir
(Oliveira vd., 2014).

Cizelge 1’de gesitli gida matrislerinde farkli fajlarin
hedef patojenleri lzerinde meydana getirdigi
indirgemeler gosterilmistir.

Cizelge 1. Cesitli gida matrislerinde bazi fajlarin hedef patojenleri iizerinde meydana getirdigi indirgeme

Indirgeme (log

Faj Hedef Patojen Gida Matrisi KOB/mL(2) Kaynak
Dilimlenmis pismis hindi 1.5
gOgsi
L. monocytogenes Karisik deniz trtnleri 2.5 gco}(;l; nther vd.,
~ )
A511 Lahana, marul, cikolatali 23-5.0
stit, mozzarella peyniri
S. Enteriditis Cig stitten yapilan peynir, 2.0-3.0
pastbrize sltten yapilan (Modi vd., 2001)
peynir
Salmonella spp. Dana kiyma 2.29 (Yeh vd., 2018)
S. Typhimurium  Marul 1.1-3.9 (Bai vd., 2019)
S. Typhimurium Hiyar 0.7-28
WT450 S. Enteriditis Cin lahanast 3.0 (Bao vd., 2015)
S. Enteriditis Kavun 2.5 (Leverentz vd.,
2001)
5. Newport Hiyar 1.83 (Sharma vd.,
2017)
SalmoFresh L. monocytogenes Marul 05-1.1 (Perera vd., 2015)
Listex™ P100 L. monocytogenes Yumugsak Peynir 2.0-3.0 S;;ti?g%f;
Bakteriyofajlar, konakeilarina gére olumsuz gevre optimum gelisme sicakligt Uzerinde

kosullarina daha fazla direnc gosterseler de
sicaklik, pH, tuz konsantrasyonu veya bazi
iyonlarin  varhigt  ve konsantrasyonlart gibi
faktorler cogalmalar, depolanabilirlikleri  ve
enfeksiyon olusturmalari iizerinde etkilidir. Ayrica
DNA gibi ana yapilarinin kaybi veya degisiklige
ugramast da etkinliklerini degistirebilir (Joficzyk
vd., 2011). Faj enfeksiyonunun en kritik noktast
konakginin  spesifik  reseptériine  baglanmast
oldugu icin reseptOrlerde meydana gelen
mutasyon faj direncine giden en 6nemli nedendir.
Bakteriyofaj terapisinin farmakokinetigi, konake1
icinde ¢ogalip daha sonra salindiginda baslangic
dozunun ussel olarak artacag sekildedir (Shin vd.,
2012; Huang vd., 2018)

Fajlar, konakeilarina kiyasla daha genis bir sicaklik
araliginda cogalabilirler ve canli kalabilirler. Fajlar
hakkinda yapilan bir¢ok ¢alisma hedef konakginin

gerceklestirilmistir. Ancak optimum indirgeme
hakkinda daha dogru sonuclar alabilmek icin
hammaddenin hazirlandigi, gidalarin islendigi ve
depolandigt  sicaklik degerleri g6z 6niinde
bulundurulmalidir  (Milho vd., 2018). Bir
calismada E. w/ O157:H7 agtlanmis ¢ig et
tizerinde 8 ve 25 °C sicaklikta ve farkli inkiibasyon
strelerinde bu susa 6zgli PE37 fajinin etkisi
incelenmistir. 25 oCta gerceklestirilen
uygulamalarda 2, 4, 6, ve 24 saatlik inkiibasyon
surelerinde strastyla 2.8, 3.2, 4.9 log KOB/mL ve
kontrol grubuyla yakin sayida indirgeme, 8 °C’ta
ise strastyla 2.2, 2.3, 2.6 ve 2.1 log KOB/mL
indirgeme go6zlendigi bildirilmistir (Son vd., 2018).

Literatiirde fajlarin konake1 tizerine adsorbe olup

enfeksiyonu baglatabilmesi icin bazt
aminoasitlerle iyonlarin  ortamda bulunmast
gerektigi  belirtilmektedir. Fajlarin, konaketya
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adsorbsiyonunu gerceklestirebilmesi i¢in ortamda
Cat2 ve Mg*? gibi katyonlarin ve L-triptofanin
bulunmasi  gerektigi  yapilan  calismalarda
gOsterilmistir  (Cufaoglu ve Ayaz, 2019). Bu
maddeler adsorbsiyon sirasinda fajin  kuyruk
iplikciklerinin  ac¢ilmasina ve hiicre c¢eperine
tutunmasina yardim ederler. Ornegin farkls iki
asamada reseptére  baglanarak  konakeisina
adsorbe olan T4 fajlar;, ortamda L-triptofan
olmast durumunda konakgisina daha etkin sekilde
baglanabilirken A faji reseptérii, ancak maltoz
varliginda aktive olmaktadir (Acar Soykut, 2007).

Terapotik  faj uygulamalarinin  ekinligi, faj
konsantrasyonunun bakteri konsantrasyonuna
oranina 6nemli l¢tide baglidir. Bu oran genellikle
enfeksiyon coklugu (multiplicity of infection -
MOI) olarak tamimlanir ve boylece konakel
patojen basina disen enfektif faj sayisi belirlenir
ve basitce MOI= PFU/ konakgt sayist formulu ile
hesaplanir.

Terapotik uygulamalarin digik MOI degerinde
gerceklestirilmesi hem disiik maliyet hem de faj
preparatlarinin ticarilestirilmesi anlaminda avantaj
saglamaktadir (Acar Soykut, 2007; Wong vd.,
2014). Bir baska calismada yumusak peynirler
tzerinde L. monocytogenes’i kontrol etmek icin P100
fajinin etkileri incelenmis ve etkisinin doza bagh
oldugu agtkea ortaya koyulmustur. Disik
konsantrasyondaki faj uygulamalarinin isteria
tzerinde yaklastk olarak 2-3 log azalma meydana
getirdigi ve bu, bliytk bir indirgeme olarak goriilse
de tiimiiyle bir indirgeme saglamadigt bildirmistir.
Ancak yiksek konsantrasyonda (3x10° POB/mL)
uygulandiginda L. monocytogenes  hicrelerinin
tamaminin  elimine edildigi  gézlemlenmistir.
Peynirlerin yiizeyine fajin daha yitksek hacimlerde
stvi ile uygulanmastyla P100 fajlarin yiizeyde daha
iyi yayldigr ve Listeria hiicrelerinin belirlenebilir
limitin altinda oldugu gérilmistiir. (Carlton vd.,
2005)

Fajlar, tire 6zgl ve hizli cogalan biyolojik varliklar
olduklar1 icin her durumda ¢ok sayida biyolojik
kontrol ajanlari  olarak avantaj ve diger
antimikrobiyellere kiyasla daha az dezavantaj
saglar (LeLievre vd., 2019). Antimikrobiyel ajan

olarak fajlar Ozgillik, giivenlik, MDR (multi-

drug-resistant)  patojenlere  karst  geleneksel
ajanlara kiyasla 6nemli avantajlar saglar. Ayrica, faj
litikk enzimleri (endolisinler ve peptidoglikan
hidrolazlar), enzim biyotikleri ad: verilen yeni bir
antibiyotik stnifi olarak kabul edilmektedir ve
ayrica gida giivenligi acisindan talep edilen bir¢ok
Ozellige sahiptitler (Fernandez vd., 2018).

Alternatif antimikrobiyel uygulamalarina duyulan
ihtiyacin artmasina yonelik temel gerekeelerden
biri, bakterilerin mutasyon veya yabanct DNA
edinimi sonucu antibiyotiklere diren¢ gelistirme
Ozelligine sahip olmalaridir. Bakteriyofajlar, dis
zarlarindaki  spesifik  hiicresel  reseptorlere
baglanarak bakterileri yok etmesi mnedeniyle
mutasyon potansiyeli vardir. Ancak mutasyonlar
ortaya cikarken frekansin disik oldugu ve
mutantlarin  ¢oklu kugaklardan sonra duyatlt
suslara geri dondigt bildirilmistir (O'Flynn vd.,
2006). Konaket patojenlerde faj enfeksiyonuna
karst mutasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla birlikte
etkin bir faj uygulanmasindaki soru isaretlerini
gidermek adina ¢oziimler aranmustir. Bakteri
poptlasyonda fajlara karst artan direncglerine
¢6ziim olarak birka¢ farkl spesifik faj se¢imi ve
kokteyl halinde uygulanmast ¢6ziim haline
getirilmistir (Toro vd., 2005; Liu vd., 2015).

Duc vd. (2018), izole ettigi fajlart kokteyl halinde
uygulamis ve 2, 4 ve 6 saat inkiibasyon sonunda S.
Enteriditis tizerinde sirastyla 1.5, 1.7 ve 2.7 log, S.
Typhimurium Uzerinde ise 2.0, 1.9 ve 2.2 log
indirgeme  saptadigit  belirtmistir.  Her  iki
serovarinda 24 saat inkiibasyon sonunda kontrol
gruplarina  kiyasla daha az sayida oldugu
gosterilmistir.

Tiketime sunulacak etin E. co// O157:H7 ile kesim
strasinda kontamine oldugu varsayilarak yeterli
indirgeme icin faj kokteyli uygulanmasinin etkili
olup olmadigt arastrilmustir. Bunun icin E. co/i
O157:H7 inokiile edilen 9 Ornekten 7'sinin
kontrol edildigi ve 2 6rnekte ise 10 KOB /ml. den
daha az sayida E. w/i O157:H7 oldugunu rapor
edilmistir (O’Flynn vd., 2004).

Abuladze vd. (2008) ise ticari bir faj kokteyli olan
EcoShield™ kullanarak, sigir etinde E. coli
O157:H7 konsantrasyonunu 24 saat 10 °C'ta
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depolama sirasinda yaklastk % 95 oraninda
azalttigini bildirmistir.

Ramirez vd. (2018), in vitro kosullarda E. coli
O157:H7’ye karst bir faj kokteyli hazirlamis ve 60
dakikalik uygulama sonunda konaket
poptlasyonunda 2 log azalma gdzlemledigini
bildirmistir.

Guenther vd. (2009), fiime somonlart da iceren
tiketime hazir gidalarda L. monocytogenes
enfeksiyonuna karst uyguladigi faj kokteylinin
sonucunda 2.2 log indirgeme gOrmiistiir. Ayni
sckilde Soni ve Nannapaneni (2010) ¢ig somonlari
(LISTEX™ P100) ile muamele etmis ve 2.3 log
indirgeme oldugunu bildirmistir.

Shin vd. (2012)’e goére, 45 farkli fajdan olusan
kokteyl Salmonella konakeisinin sayistt 2 saat
icerisinde 5 log indirmistir ve faj kokteyli

kullantmi, faja  direngli  patojenlere  karst
uygulanmast yani sira konaket araligini  da
genisletmektedir. Fajlar  arasindaki  rekabetci
etkilesim, etkin bir kokteyl tasarlanmasint

zorlagtirsa bile bakteriyofajlar bakteri yiizeyindeki
spesifik reseptorlere yapisarak bir susu veya yakin
iliskili bakteti suglarini hedef almalarina izin verir
(Heringa, 2008).

Bakteriler antibiyotiklere diren¢ kazandigi gibi
fajlara da diren¢ kazanmaktadir, ancak bakteriler
Ozel faj savunma mekanizmalar1 gelistirirken,
fajlar da siirekli olarak bu degisen konakel
sistemleri enfekte etmek icin adapte olmaktadirlar
(Akhtar vd., 2014; Mutlu, 2015; Nobrega vd.,
2015). Faj uygulamalari, bakteriyel enfeksiyonlart
ve gida kaynakli hastaliklar1 kontrol etmek icin
kesin ¢Ozim olarak gOrilmese bile diger
stratejilerle kombinasyon halinde kullanimlarinda
umut vaat edici bir potansiyel sergilemektedirler
(Hodgson, 2013). Bu konuda en yeni strateji ise
faj ve cesitli antimikrobiyellerin ve y&ntemlerin
birlikte sinerjik etkisini incelemektir.

Leverentz vd. (2003), farkli meyveler tzerinde
nisinle  birlikte kombinasyon halinde faj
uygulamasinin sadece nisin uygulamasindan daha
fazla indirgeme sagladigr bildirmistir. 200 ve 400
IU birimde nisin uygulamasi ile 2.8-3.2 log kadar

bir indirgeme saglanirken faj ve aynt birimde nisin
uygulamast 4.3-5.7 log indirgeme saglamistir. Bir
baska calismada ise fajlarla farkli antibiyotiklerin
Staphylococcns — anrens  Uzerindeki sinerjik  etkisi
incelenmis  ve SA11  fajinin  sefoksitin,
kloramfenikol ve polimiksin ile birlikte muamele
edilen hicrelerin  tamaminda zarar meydana
getirdigini belirtilmistir (Jo vd., 2016).

Komora vd. (2018) c¢alismasinda, tam yaglt UHT
sut, fermente sucuk ve peynitlerin 300 MPa
yiksek basing uygulamalarinda faj kullanimin
destekleyen =~ matrislere  sahip  oldugunu
gostermistir.  Ayrica L. monogytogenes’e  yuksek
basing uygulamalari da hasar verdigi ve faj P100
enfektivitesi inokule edilen matrise gbre muhafaza
edildigi icin ¢evre dostu ve minimal isleme
teknolojilerinin birlesik etkisi, L. monocytogeneslerin
kontrolii icin etkili bir sinerjik sistemi temsil

edebilir.

SONUC

Fajlar, tire Ozgi ve hizli cogalan varliklar
olduklarindan, her durumda ¢ok sayida biyolojik
kontrol ajanlart olarak avantaj ve nispeten daha az
dezavantaj saglar. Antimikrobiyeller olarak fajlar,
ozgullik, givenlik, MDR (multi-drug-resistant)
bakterilere karst etkinlik gibi daha geleneksel
ajanlara  gbre bazt carpict avantajlar  sunar.
Konakei patojenlerde faj enfeksiyonuna karsi
mutasyonlarin  ortaya ¢ikmasiyla  birlikte  faj
tedavilerinin etkin bir sekilde uygulanmasinda
sorunlar  ctkabilir.  Bakteri  popiilasyonun
bakteriyofajlara karst artan direngleriyle birlikte
tedavi amactyla birkag farkli spesifik faj secimi ve
kokteyl karisimi halinde uygulanmast ¢6zim
haline getirilmeye baglanmistir. Sonug¢ olarak,
fajlar, tarim ve hayvancilik uygulamalariyla iligkili
antibiyotik direncindeki artis1 stnirlamaya yardimet
olmakta ve patojenlerin  biyokontroliindeki
uygulamalarla 1ilgili ¢alismalar 6nem ve hiz
kazanmaktadir.
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