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Oz

Gida iretim zincirinde kontamine olmus gidalardaki patojenik mikroorganizmalarin antibiyotiklere diren¢ gdstermeye baglamasi,
Avrupa’da ve ABD’de hayvan beslemede antibiyotik kullanimina yasal sinirlamalarin getirilmesi ve bunun yanisira tiiketicilerin de
kimyasal kontaminasyon igermeyen iiriin talepleri dogrultusunda gidalarin patojenlerden arndirilmasinda alternatif kontrol
yontemlerine gereksinim duyulmaktadir. Son yillarda canli mikrobiyal hiicreleri enfekte eden viriisler olarak tanimlanan fajlar, tarim ve
gida sektoriinde farkli amaglarla ticarilestirilmeye baglanmistir. Gidalarda patojenlerin yok edilmesinde genel olarak “¢iftlikten sofraya”
kadar tiim gida zinciri agamalarinda uygulanabilmektedir. Bakteriyofajlar, 6zellikle gida endiistrisinde ekipman ve temas yiizeylerinin
dezenfeksiyonu (biyosanitasyon), kolay bozulabilir gidalarda dogal koruyucu olarak kullanilarak, iiriiniin raf émriiniin uzatilmasi
(biyokoruma) ve ¢ig siit, et ve taze gidalarda dekontaminasyon (biyokontrol) amaciyla kullanilabilmektedir. Antibiyotik alternatifi
olarak hayvan ve bitki yetistiriciliginde terapotik amagli kullanilmasinin yani sira, gida endiistrisindeki temel problemlerden biri olan
biyofilm olusumunu 6nleme ve elimine etmede, patojen bakterilerin hizli tespitinde kullanilmasi konusunda yogun arastirmalar devam
etmektedir. Bakteriyofaj uygulamalari, Listeria monocytogenes, Escherichia coli O157:H7, Staphylococcus aureus, Pseudomonas spp.
ve Salmonella spp. gibi gida kaynakli patojenler iizerine yogunlagmustir. Fajin gida giivenligiyle ilgili iki benzersiz 6zelligi arasinda,
hayvan ile bitki hiicrelerine ve dogal mikrobiyotaya zarar vermemeleri siralanabilmektedir. Fajlarin konakgilara 6zgii 6zellikleri,
sadece sinirli sayida bakteri susunu enfekte edebilmeleri agisindan bir dezavantaj olarak degerlendirilmektedir. Buna ek olarak ¢evresel
faktorlerden (ultraviyole (UV) 1sinlari, sicaklik ve nem dalgalanmalari, bitki korumasi i¢in kullanilan kimyasallarin kalintilart gibi)
etkilenebilir olmasi faj uygulamasinda gesitli zorluklar yaratmaktadir. Bu derlemede, son yillarda inovatif bir yaklasim olarak
degerlendirilen bakteriyofajlarin ticarilestirilme siireci, tarim ve gida alanlarindaki uygulamalarinin avantaj ve dezavantajlar1 detayli
olarak incelenerek, hasat 6ncesi ve hasat sonrasi gida islemede kullanilabilirligi degerlendirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Viriis, Bakteriyofaj, Faj Terapisi, Gida Teknolojisi, Biyofilm, Biyoajan.

"Bacteriophages'' as an Innovative Approach in Food Technologies
Abstract

In line with the resistance of pathogenic microorganisms in contaminated foods to antibiotics in the food production chain, the
imposition of legal restrictions on the use of antibiotics in animal nutrition in Europe and the USA, and the demand of consumers for
products that do not contain chemical contamination, alternative control methods are required for the decontamination of foods from
pathogens. Phages, defined as viruses that infect living microbial cells in recent years, have started to be commercialized for different
purposes in the agriculture and food industry. It can generally be applied at all stages of the food chain from "farm to table" in the
destruction of pathogens in foods. Bacteriophages, especially in the food industry, can be used for disinfection of equipment and contact
surfaces (biosanitation), using as natural preservatives in perishable foods, extending the shelf life of the product (bioprotection), and
decontamination (biocontrol) in raw milk, meat, and fresh foods. In addition to its therapeutic use in animal and plant breeding as an
alternative to antibiotics, intensive research continues on its use in the prevention and elimination of biofilm formation, one of the main
problems in the food industry, and rapid detection of pathogenic bacteria. Bacteriophage applications have focused on foodborne
pathogens such as Listeria monocytogenes, Escherichia coli O157: H7, Staphylococcus aureus, Pseudomonas spp. and Salmonella spp.
Two unique characteristics of phage regarding food safety are that they do not damage animal and plant cells and do not harm the natural
microbiota. The characteristics of phages specific to their hosts are seen as a disadvantage in that they can only infect a limited number
of bacterial strains. Besides, being easily affected by environmental factors (such as ultraviolet (UV) rays, temperature, and humidity
fluctuations, and chemical agent residues used for plant protection) that creates various difficulties in phage application. In this review,
it is aimed at a different perspective by examining the advantages and disadvantages of the applications of bacteriophages in agriculture
and food fields, which have been considered as an innovative approach in recent years.

Keywords: Virus, Bacteriophage, Phage Therapy, Food Technology, Biofilm, Bioagent.
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1. Giris

Ingiliz bakteriyolog Ernest Hankin 1896°da ilk kez bakteri
filtrelerinden gecen tanimlanmamis bir maddenin antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugunu bildirmistir (Nigam ve ark., 2014).
Frederick Twort 1915'te, dogal antibakteriyel ajanlar olarak faj
kullanimint 6nermistir. Felix d’Herelle ise (1919) fajlar1 siddetli
dizanteri tedavisi i¢in kullanmis ve bakteriyel inhibisyonunda
plak olusumunu viriislere baglayan ve “bakteriyofaj” terimini ilk
kez kullanan arastirmaci olmustur (Garcia ve ark., 2008; Lin ve
ark., 2017). Takip eden yillarda, d’Herelle faj biyolojisi iizerine
kapsamli calismalar gerceklestirmek iizere 1923'te Tiflis'te
(Giircistan) Uluslararas1 Bakteriyofaj Enstitiisli'niin kurulmasina
onciiliik etmistir (Sulakvelidze ve ark., 2001). Fajlar, 1920-1940
yillar1 arasinda dizanteri, kolera ve cilt hastaliklar1 gibi
hastaliklarin tedavisinde terapotik ajanlar olarak tanimlanmigtir
(Hermoso ve ark., 2007; Monk ve ark., 2010). 1928'de penisilinin
kesfiyle antibiyotik kullanimmin baslamasi ve II. Diinya
Savasi’ndan sonra bati toplumlarinda enfeksiyonlarin tedavisinde
antibiyotiklere dncelik verilmesi, kapsamli aragtirmalarin devam
ettigi eski Sovyetler Birligi ve Polonya disindaki tiim iilkelerde
fajlarin  terap6tik  olarak  kullanimunmi  biiyiik  6lgiide
simirlandirmistir (Slopek ve ark., 1987; Sulakvelidze ve ark.,
2001).

Son yillarda, mikrobiyal enfeksiyonlari tedavi etmek igin
antibiyotiklerin bilingsizce uzun siireli ve diizensiz kullanimi,
mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi diren¢ olusturmasina
sebep olmustur (Shafiani ve Malik, 2003). Antibiyotiklerin yerine
gegebilecek potansiyele sahip olan bakteriyofajlar zorunlu parazit
olup dogal bakteriyel katillerdir, canli bakteriyel hiicreleri
konakg1 olarak kullanarak yeni fajlar iiretirler ve son asamada
bakteri hiicresini parcalayarak etrafa yayilirlar (Barberis ve ark.,
2018; Lewis ve ark., 2020). Hedef hiicrelerini 6zgiin ve segici
olarak tanimak ve etkili bir sekilde dldiirmek i¢in milyonlarca
yillik evrim tarafindan optimize edilen fajlar, oldukga ¢esitli olup,
farkl: tiirlerdeki canlilara yayilmis olarak yeryiiziinde en yaygin
bulunan mikroorganizmalardir. Bakteriyofajlar enfekte ettikleri
bakteri grubu ve susu kullanilarak isimlendirilmektedir; 6rnegin,
E. coli’yi enfekte eden bir faj “coliphage” olarak
adlandirilmaktadir (Hendrix, 2002; Briissow ve Kutter, 2005; van
Regenmortel ve Mahy, 2010; Hussain ve ark., 2017). Biri litik
digeri lizojenik olmak {izere iki yasam dongiisiine sahip olan fajlar
kendi kendilerini kopyaladiklar1 i¢in ¢evresel yayilmalar1 da
oldukea kolaydir (Zaman ve ark., 1991; Rao ve Lalitha, 2015).

Bakteriyofajlar, insan bagirsaginda (Shkoporov ve ark.,
2018), derisinde (van Zyl ve ark., 2018), hayvanlarda (Morozova
ve ark., 2018), kanalizasyon aritma sistemlerinde (Fernandez-
Cassi ve ark., 2018) ve fermente gidalarda (Halter ve Zahn, 2018)
dogal olarak bulunmaktadirlar. Fajlarin bagirsak mikrobiyotasi
iizerinde olumsuz bir etkisi tespit edilmemistir (Aldayel, 2019).
Genig aktivite spektrumlarma sahip olan bircok kimyasal
antibiyotik, sliper enfeksiyonlar1 indiiklemeye egilimlidir, ancak
fajlar konakge1 6zgiilliikleri nedeniyle sagligi koruyan normal flora
bakterilerini sadece minimal olarak etkilemektedir (Carlton,
1999; Skurnik ve ark., 2007; Gupta ve ark., 2011). Fajlarin ve litik
proteinlerin coklu antibiyotige direngli bakteriyel
enfeksiyonlarinin tedavisi iizerine yapilan arastirmalar, faj
terapisinin antibiyotik ile tedaviye alternatif monoterapi seklinde
kullaniminin yani sira bulasici hastaliklarin tedavi etkinligini
artirmak i¢in antibiyotikler ile de kombine edilebilecegini
gostermektedir (Kutateladze ve Adamia 2010, Lin ve ark., 2017).
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Fajlarin tedavi amagli AR-GE maliyeti, antibiyotiklerle
karsilastirildiginda nispeten daha ucuzdur (El-Shibiny ve El-
Sahhar, 2017) ve enfeksiyonlarin tedavisinde, antibiyotik
tedavisinde gerekenden daha az siklikta ve daha diisiik bir tedavi
dozuna ihtiya¢ duyulmaktadir (Sulakvelidze ve ark., 2001).

1.1 Fajlarin Hayvan Yetistiriciliginde Kullamim
Alanlar

Ciftlik hayvanlari, Listeria, Campylobacter, Escherichia ve
Salmonella gibi bircok dnemli bakteriyel patojenin rezervuaridir
ve bu sebeple insanlar tarafindan tiiketildiklerinde enfeksiyona
neden olabilmektedir (Endersen ve ark., 2014). Avrupa Birligi,
hayvan yetistirilmesinde antibiyotiklerin profilaktik kullanimim
yasakladigindan, diinyanin geri kalani antibiyotik kullanimina
alternatifler bulmak ve ciddi 6nlemler almak i¢in yogun bir bask1
altindadir ((USFDA), 2006; Cogliani ve ark., 2011). Antibiyotik
kullanimina alternatif olarak hayvancilik {retimindeki faj
terapisi;birincil {iretim sirasinda probiyotik formunda faj
uygulanmasi yoluyla patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin
onlenmesinde, kesim Oncesi hayvanlarin derisinin dezenfekte
edilmesinde ve hayvan biiylimesi sirasinda, gida isleme sirasinda
hayvan digskis1 ile c¢apraz kontaminasyon olasiliginin
azaltilmasinda ve hayvanlarda halihazirda mevcut olan bir
hastaligin tedavisinde etkili olabilmektedir (Sillankorva ve ark.,
2012; Kazi ve Annapure, 2016).

Fajlar, kiimes hayvanlarinda spreyleme, agiz yoluyla, icme
suyuna veya yeme dahil edilerek Salmonella ve Campylobacter',
gevis getiren hayvanlarda ise oral ve/veya rektal olarak E. coli'yi
kontrol etmek amaciyla uygulanmstir (Sillankorva ve ark., 2012).
Piskiirtme yontemi E. coli O157:H7’yi oOnemli &lgiide
azaltmazken, oral yolla besleme ydnteminin bu patojeni 6nemli
Olciide azalttig1 gozlemlenmistir (Bach ve ark., 2009; Arthur ve
ark., 2017). Fajlarin rumen ve gastrointestinal sistemdeki gida
partikiillerine segici olmayan sekilde baglanmasi (Goodridge ve
Bisha, 2011) ve gastrointestinal sisteme yetersiz sayida oral fajin
ulagsmas1 (Hagens ve Loessner, 2007) oral uygulamalardaki
basarisizliklarin sebepleri arasinda goériilmektedir. Buna ¢6ziim
olarak fajlarin enkapsiilasyon olarak kullanimi hayvanlardaki
gastrointestinal sistem kosullarinda bakteri hiicrelerine daha etkin
lokalize olmasini saglamaktadir (Ma ve ark., 2008; Wang ve
Sabour, 2010). Yapilan bir ¢calismada, Salmonella typhimurium'n
kontrol etmek icin domuz yeminde mikrokapsiillenmis faj
karigimimin  etkinligi  arastinllmis  ve mikroenkapsiilasyon
uygulanmig fajlarla beslenen domuzlarin, besleme ve kontrol
gruplarina kiyasla dogrudan daha az S. typhimurium bulastig
gozlemlenmistir (Wall ve ark., 2010). Bakteriyel fajlar, deniz
suyunda da uzun siireli olarak hayatta kalabilmektedir (Pereira ve
ark., 2011). Su triinleri yetistiriciliginde mikrobiyal hastaliklarin
onlenmesine alternatif olarak faj terapisi 6nerilmistir (Oliveira ve
ark., 2012). Birgok ¢aligma, litik fajlarin balik ve kabuklu deniz
hayvanlarinda farkli bakteri tiirlerini kontrol etmede yararl
oldugunu gostermistir (Rao ve Lalitha, 2015).

1.2 Fajlarin  Bitkisel Hasat
Kullanim Alanlar:

Tarimda Oncesi

Bircok onemli bakteriyel bitki patojeni iizerinde faj
biyokontrolii lizerine ¢ok sayida umut vaat eden ¢esitli calismalar
yaymlanmistir (Buttimer ve ark., 2018). Tarla ve bahge bitkisi
yetistiriciliginde bircok oOnemli bitki patojeni kaynaklh
hastaliklarin  kontroliinde fajlarin biyokontrol ajan olarak
kullanilabilecegi tespit edilmistir (Tablo 1) (Garcia ve ark., 2008;
Buttimer ve ark., 2018). Ticari tiim elma ve armut tiirleri, Xylella
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fastidiosa patojenine orta ile yiiksek derecede duyarlidir ve
direngli germplazma mevcut degildir. Kanada ve ABD'de,
streptomisin  ve kasugamisin, ates yanikligi patojeninin
kontroliinii  saglamak i¢in agik ¢iceklenme sirasinda
uygulanmaktadir (McManus ve ark., 2002; McManus ve ark.,
2014). Streptomisin direncinin mevcut oldugu ve/veya organik
meyve yetistirilen bolgelerde, antibiyotik kullaniminin
yasaklanmasi sebebiyle alternatif kontrol stratejilerine ihtiyac
duyulmaktadir. Myoviridae ve Podoviridae'ye ait patojenik
olmayan konak¢1 Pantoea aglomerans ile birlestirilen fajlar, agik
ciceklenme sirasinda patojeni kontrol etme yetenekleri agisindan
sera ve tarla kosullarinda test edilmis ve ates yanikliginda dnemli
Ol¢iide azalma gozlemlenmistir (Lehman ve ark., 2007; Scircev
ve ark., 2010; Boulé ve ark., 2011).

Fajlarin  ultraviyole (UV) 1sinlara, sicaklik ve nem
dalgalanmalarina, kimyasal ajan kalintilar1 gibi olumsuz gevresel
faktorlere dogrudan maruz kalmasi sebebiyle acgik ortamda
yetistirilen bitkilerde bakterilerin faj yoluyla biyokontrolii zordur
ve faj uygulamasinin optimize edilmesi gerekir (Fernandez ve
ark., 2018). UV'nin olumsuz etkilerini en aza indirmek ve yaprak
yiizeyleri iizerinde yiiksek faj popiilasyonlarinin kaldig: siireyi
uzatmak icin fajlar bitkilere giin sonunda uygulanabilmektedir
(Jones ve ark., 2012). Yapilan bir ¢alismada, mikroenkapstilasyon
uygulamasi fajlarin UV duyarhiligini azaltarak pH 3-7 araliginda
ve agir1 sicakliklarda hayatta kalmasini artirmistir (Lewis ve Hill,
2020). Bitkisel tarimda bitki patojenlerine karst bazi faj
uygulamalari Tablo 1°de gosterilmektedir.

Tablo 1.Tarimda Bakteriyofaj Uygulamalar

Patojen Mikroorganizma

Etki Referans

X. campestris pv. Vesicatoria

Domates bitkilerinde bakteriyel lekelerin azalmasi.

Balogh ve ark., (2003)

Xanthomonas axonopodis pv. allii

Xanthomonas'n etken maddesi sogan yaprak yanikliginimn siddetini azaltmasi.

Lang ve ark., (2007)

X axonopodis pv citri

Asya turunggil kanserinde yaklagik %59°Iuk bir azalma saglamasi.

Balogh ve ark., (2008)

Pseudomonas tolaasii

Istiridye mantarlarinda kahverengi leke hastaliginin tamamen inhibisyonunun

Kim ve ark., (2011)

saglanmasi.

Ralstonia solanacearum

$RSL1 faj uygulamasi sonucunda patojenin domates kokiinde varliginin engellenmesi.

Fujiwara ve ark., (2011);
Bae ve ark., (2012)

E. amylovora

Saks1 elma agaglarinda Pantoea aglomeralar ile birlikte % 56 hastalik azalmasi.

Boule ve ark., (2011)

Dickeya solani

Tohum yumrularina muamele edilen ekim fajindan 82 giin sonra verimde 6nemli bir
artisin saglanmasi.

Adriaenssens ve ark., (2012)

Pectobacterium caratovorum

1 o

Faj terapisi sonrast fitopatojen ile hastalik insidansinda azalma.

Lim ve ark., (2013)

Pseudomonas syringae

Ug fajli kokteyl ile soya fasulyesinde bakteriyel yamkligin, yapraklarin kurumasinin
ve enfekte olmus bitkilerin nihai dliimiiniin engellenmesi.

Susianto ve ark., (2014)

Pseudomonas syringae pv.
Actinidiae

Enfekte kivi meyvelerinden izole edilmis fajlarin tam karakterizasyonu yoluyla fajlarin
biyokontrol ajanlari olarak kullanilmasi.

Frampton ve ark., (2014)

Dickeya spp.

Etkinligini kanitlamak i¢in izole edilmis fajin genom dizilemesi.

Czajkowski ve ark., (2014)

Xylella fastidiosa

Daort fajli bir kokteyl ile patojen popiilasyonunun 6nemli 6l¢lide azaltilmasi.

Das ve ark., (2015)

Erwinia amylovora

Elma fidelerinin tedavisi, E. amylovora'ya 6zgii bakteriyofajlarin penetrasyonu ve
translokasyonu nedeniyle hastaligin siddetini azaltilmasi.

Nagy ve ark., (2015)

Pseudomonas syringae pv. Porri

Hastalik semptomunun gelisiminin zayiflamasi.

Rombouts ve ark., (2016)

Xylella fastidiosa

Uziimde terapétik ve profilaktik tedaviler icin kullanan faj kokteyllerinin sera
deneylerinde patojen ve semptom gelisimini dnemli 6lgiide kontrol edebilmesi.

Svircev ve ark., (2018)

Xanthomonas oryzae pv. Oryzae

Fajlarla tohum tedavisinden sonra patojen popiilasyonunun ortadan kaldirilmasi.

Ranjani ve ark., (2018)

Pectobacterium atrosepticum

Podoviridae viris ailesinden olan CB1, CB2 ve CB3 fajlarinin yumusak kok
hastaliginin tedavisinde kullanilmasi.

Buttimer ve ark., (2018)

e-ISSN: 2148-2683
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1.3 Fajlarn islenmis Gidalarda Kullanim

Fermente siit {irlinii iretilen isletmelerde fermentasyonda
gorev alan laktik streptokoklar1 enfekte eden fajlarin
kontaminasyonu ve siit endiistrisinde yarattig1 sorunlar, 80 yildan
uzun bir slire 6nce Whitehead ve Cox (1935) tarafindan rapor
edilmistir (Garneau ve Moineau, 2011). Peynir fabrikalarinda faj
kontaminasyonu 6nemli bir sorundur; ¢iinkii peynir alt1 suyunun
ayrilmasi genellikle aerosol kaynakli fajlarin ortaya ¢ikmasina ve
dolayisiyla fabrika ortaminin kirlenmesine yol ag¢maktadir
(Potaska ve Sokotowska, 2019). Bu nedenle, fermente siit iiriini
isletmelerinde faj seviyelerini diisiirmek ve siit fabrikalarinda faj
dagilimint durdurmak amaciyla; starter kiltiir rotasyonu,
starterlerin dogrudan inokiilasyonu, peynir alti suyunun dikkatli
kullanimi  ve  uzaklastirilmasi,  faj-engelleyici  ortam
olusturulmasi, UV radyasyonu, termal uygulama ve filtrasyon vb.
optimize edilmis sanitasyon ve faj direngli starter kiiltiirlerinin
kullanim1 uygulanan yaklasimlardan bazilaridir (Coffey ve Ross,
2002; Moineau ve ark., 2002; Atamer ve ark., 2013; Pujato ve
ark., 2019).

Giliniimiizde 6zgiin hedef mikroorganizmalara kars1 fajlarin
biyokoruma, dogal veya kontrolli mikrobiyota ya da
antimikrobiyal olarak kullanilmasi {riinlerin raf Omriind
uzatmada Onemli bir aragtirma alani olusturmaktadir (Singh,
2018). Fajlar, patojenik ve bozulma etmeni bakterilerin (6zellikle
psikrotrofik  bakteriler) sogutulmus gidalar  {izerindeki
biiylimesini 1° C'ye kadar diisiik sicakliklarda bile konakgilarini
pargalayarak kontrol altina alabildiginden, ideal gida biyokoruma
ajan1 olarak goriilmektedir (Greer, 1982; Greer, 1988). Son
yillarda yapilan bir ¢aligmada, yiiksek Ozgiilliikleri nedeniyle
fajlar, siit frinlerinde siklikla bulunan Staphylococcus
bakterilerini yok etmek i¢in de kullanilmigtir (Potaska ve
Sokotowska, 2019). Diger bir ¢aligmada ise, mikroenkapsiile
edilmis fajlarin domateslerde E. coli mikrobiyal yiikiinii bes giin
boyunca 6nemli dl¢gilide azalttig1 tespit edilmistir (Ramirez ve ark.,
2018).

Fermantasyon, siit ve siit liriinleri isleme, kanatli ve kirmizi
et iretim tesislerinde biyofilm olusumu, gida giivenligi ve
sanitasyon agisindan dnemli bir problemdir (Langsrud ve ark.,
2003). Gida isleme tesislerindeki tank ve boru hatlarinda biyofilm
olusumu, metal korozyona neden olan fiziksel ve kimyasal
reaksiyonlara sebep olmaktadir. Ekipmanlardaki biyofilm
kalinliginin 6nemli bir noktaya gelmesi ise boru hatlarinda ve
ozellikle plakali esanjorlerde 1s1 iletimini azaltabilmektedir
(Simo es, 2010). Siitte bulunan patojen sporlari, siit isleme
tesislerindeki ekipmanlarda pastdrizasyondan sonra hayatta
kalabilmekte ve biyofilm olusturabilmektedir. Siit isletmelerinde,
pastdrizasyon sonrasinda meydana gelen kontaminasyonun
baslica kaynagi dolum makineleridir (Dogan ve Boor, 2003).
Biyofilm olusumunu azaltmada ve elimine etmede birincil
basamak, temizlik ve dezenfeksiyon islemlerinin sik olarak
uygulanmasidir, ancak bu islem kalinti olusturma ve ylizey
asmimi gibi etkiler goz onilinde bulundurularak yapilmalidir
(Mosteller ve Bishop, 1993; Wirtanen ve ark., 2000). Yiiksek
konsantrasyonlarda kullanilan dezenfektanlar ortamdaki hassas
mikroorganizmalar1 belli 06lgiide elimine edebilmektedir ve
zamanla  antimikrobiyallere  direngli  mikroorganizmalar
gelisebilmektedir (Davies, 2003). Bu sebeple faj uygulamasi,
bakterilerin elimine edilmesinde kullanilan, spesifik, herhangi bir
toksisiteye sahip olmayan olduk¢a kullanighh bir yontemdir
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(Sillankorva ve ark., 2004). Tablo 2’de farkli fajlarin gesitli
gidalardaki patojen veya bozulma etmeni mikroorganizmalar
iizerine etkisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar bulunmaktadir.

Fajlarin, ticari gida zincirinin farkli agamalarinda bakteriyel
patojenlerin ve/veya bozulma etmeni mikroorganizmalarin
kontaminasyonunu onlemek icin kullanilabilecek
antimikrobiyallere alternatif olarak kullanilmasi yogun bir
arastirma alanini olusturmaktadir (de Melo ve ark., 2018). Fajlar
diger gida koruyucularinda oldugu gibi gidalarin duyusal
ozelliklerini degistirmemekte (Potaska ve Sokotowska, 2019) ve
genellikle gida isleme kosullarina (gidanin fizikokimyasal
kosullar1 dahil) kars1 diren¢ gostermektedir (Sillankorva ve ark.,
2012). Gida  zincirinde  fajlardan  farkli  sekillerde
yararlanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bu amacla, ¢ig etlerin, taze
iiriinlerin veya ¢ig siitlerin (biyokontrol) dekontaminasyonu,
ekipman ve temas ylizeylerinin dezenfeksiyonu (biyosanitasyon),
hazir driinlerin raf Omriinin uzatilmasi (biyokoruma) gibi
uygulamalar baglica hedefler arasinda yer almaktadir (Sillankorva
ve ark., 2012). Fajlar ambalaj materyaline ise; dogrudan eklenerek
(Gouvéa ve ark., 2016; Amarillas ve ark., 2018) veya daldirma
(Sukumaran ve ark., 2016; Vonasek ve ark. 2018) ve piiskiirtme
metodu gibi ¢esitli sekillerde dahil edilebilmektedir.

Gidalarda faj uygulamalarinda, gidanin bazi i¢ ve dis
faktorleri fajin etkinligini dogrudan etkileyebilmektedir. Fajlarin,
bakteri sayisini in vitro uygulamalardaki azaltma etkinligi;
uygulanan fajlarin konsantrasyonu, uygulama yontemi ve
zamanlamasi, konakg¢i hiicrenin biiylime kosullar1 ve gevresel
kosullar (sicaklik, iyonik ortam, pH, besin konsantrasyonu) gibi
birgok faktére baghdir (Huff ve ark., 2003; Ryan ve ark., 2011;
Robinson, 2014). Genel olarak, faj konsantrasyonu ne kadar
yiiksek olursa, hedef bakteri sayisinda da o derece azalma
olmaktadir (Lewis ve Hill, 2020). Faj direncli suslarin ortaya
cikigint sinirlandirmak ve etkinligi artirmak igin tek fajin aksine
faj kokteyli tavsiye edilmektedir (de Melo ve ark., 2018). Faj
uygulamasinda sicakligin etkisini incelemek icin yapilan bir
calismada, T4 faj veriminin yiiksek oranda sicakliga bagl oldugu
ve 45 °C, 55 °C ve 70 °C sicakliklarin T4 fajmin inaktivasyonuna
neden oldugu goézlemlenmistir. 37 °C'nin ise T4 fajinin E. coli
BL21'e kars1 bakteriyolitik aktivitesi igin ideal bir sicaklik oldugu
tespit edilmistir (Taj ve ark., 2014). Gidanin matrisi fajlarin
aktivitesini etkileyebilmektedir (Lewis ve Hill, 2020). Yapilan bir
calismada, tek faj kullanilarak sivi yumurta ve meyve suyunda S.
typhimurium yikini azaltmak i¢in 105/gr kullanilmasi gerekli
iken, pismis sigir eti ve tavukta benzer miktarda bir azalma
saglamak i¢in 107/gr gerekli olmustur (Thung ve ark., 2017).
Fajlar asidik ortama karsi duyarlidir (Ramirez ve ark., 2018).
Yapilan ¢aligmalar, fajlarin genellikle pH 5 ve 8 arasinda stabil
oldugunu, diisiik sicakliklarda bu araligmm 4 ila 10 arasinda
oldugunu gostermistir (Adams, 1959). Yapilan bir ¢aligmada,
asidik kosullarin iistesinden gelmek icin siit proteinleri ile faj
enkapsiilasyonu yapilmasi bir strateji olarak test edilmis ve fajlar
pH 2’de 2 saat boyunca korunmustur (Samtlebe ve ark., 2016).
Baska bir calismada ise, asit gidericiler pH'y1 artirarak
bagirsaktaki fajlarin hayatta kalmasini saglamak i¢in dncesi veya
sonrasinda fajlarla birlikte verilmistir (Carvalho ve ark., 2010;
Hammerl ve ark., 2014). Yapilan ¢alismalar, bir fajin baska bir
gida sinifi olan antimikrobiyaller (nisin) (Leverentz ve ark., 2003)
ve trans-sinnamaldehit yag1 (Viazis ve ark., 2011) ile kombine
edildiginde sinerjistik bir etkinin olustugunu gostermistir.
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Tablo 2. Fajlarin Gidalarda Biyokoruma Amaciyla Kullanim Ornekleri

Hedef mikroorganizma Faj Tiirii Gidanin Tiirii Proses kosullar1  Etkinligi Kaynaklar
Patojen Mikroorganizmalar
E. coli DT1-DT6 kokteyl faj Siit 4oC <10' CFU/mL Tomat ve ark.,
(2018)
24°C, 24 saat ~4 log CFU/mL
37-C ~4 log CFU/mL
Enterohemorrhagic E.coli  E. coli faj OSY-SP Kesilmis yesil biber 5 dk durulama ~2.7 log CFU/g Snyder ve ark.,
(EHEC) azalma (2016)
Ispanak yapraklari
~3.4 log CFU/g
2 dk durulama azalma
L. monocytogenes P100 Brezilya taze sosisi 4-C, 10 giin 2.5 log azalma Rossi ve ark.,
(2011)
Shigella Iki Shigella spesifik fajlart (vB_SfIS- 2 saat ~14 log CFU/g Shahin ve ark.,
ISFO01 ve vB_SsoS-ISF002) Kontamine olmus et azalma (2019)
~1.1 log CFU/
120 saat 9 g
Azalma
Salmonella (LPSTLL, LPST94 ve LPST153) faj  Siit, tavuk gogsi 25°Cyada4°C ~3logCFU/g Islam ve ark.,
kokteylleri azalma (2019)
Salmonella enterica Faj kokteyl Pigmis hindi 18 -C ~2.12 log CFU/ Galarce ve ark.,
jambonu ve tavuk sosisi g azalma (2016)
(fSE7, fSE8, fSE12, fSE1, fSE4)
Bozulma Etmeni Mikroorganizmalar
Brochothrix Homolog bakteriyofaj A3 Domuz yagi dokusu 28C ya da 2 log azalma Greer ve Dilts,
thermosphacta (2002)
68°C
Serratia AZT6 Balik Maksimum 6 ~1 log ‘a kadar Hernandez,
giin, 6°C azalma (2017)

2. Tarim ve Gida Alaninda Kullanilmak
Uzere Ticarilestirilen Faj Kiiltiirleri

Fajlarin dogal antimikrobiyal ajanlar olarak uygulanma
olanagi, diinya capinda ¢ok sayida sirket tarafindan faj bazh
iiriinlerin tiretilmesini saglamistir (Choinska-Pulit ve ark., 2015).
Tarim-gida sektdriinde kullamlmak {izere fajlarm, Iyi Uretim
Uygulamalari’'na (GMP) uygun sekilde diretilen kokteylleri
Avrupa’da Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) ve ABD’de Gida ve
flag Kurumu (FDA) tarafindan onaylanmaktadir (Pirnay ve ark.,
2018; Potaska ve Sokotowska, 2019). Gida giivenligi baglaminda,
tarim mahsiilleri lizerindeki bakteriyel spot hastaligini 6nlemek
icin OmniLytics Inc. tarafindan {iiretilen faj bazli Agriphage,
ABD’de tarimda kullanilmak iizere onaylanan ilk faj bazh
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irindiir (US Environ. Prot. Agency 2005). Ardindan, 2006
yilinda L. monocytogenes suslarinin faj biyokontroliinii
hedefleyen ilk ticari faj {iriinii ListShield, FDA tarafindan GRAS
statiistinde kabul edilerek piyasaya siirtilmistiir (Endersen ve ark.,
2014; Strydom ve Witthuhn, 2015). CJ Cheilledang sirketi
tarafindan gelistirilen BioTector ise, kiimes hayvanlarinda tifo ve
pullorum hastaligina neden olan Salmonella tirlerini kontrol
altina alarak hayvan yemindeki antibiyotiklerin yerini alan ilk faj
bazli dirlindir (Monk ve ark.,, 2010). Tiketiciler, dogal
kaynaklardan elde edilen katki maddelerini, yillardir kullanilan
kimyasal katki maddelerine tercih etmektedir (Lewis ve Hill,
2020). Fajlarin islenmis gidalarda uygulanabilmesi i¢in tiiketici
goriisii bliyilkk bir onem tasimaktadir. Yapilan bir calisma,
tilkketicilerin biiyiik bir kisminin, faj ile muamele edilmis taze
griinler icin ek bir miktar ddeme yapmaya istekli oldugunu
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gostermistir (Naanwaab ve ark., 2014). Ticari olarak piyasada
mevcut olan faj lirinleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Ticarilestirilmis Bakteriyofajlar ve Uygulama Alanlart

Sirket Faj Hedef Bakteri Uygulama alam Kaynak
Gida zincirinde mevcut olan ticari fajlar
Intralytix, Inc SalmoFresh S. enterica Kiimes hayvanlari, su tiriinleri, meyve ve | http://www.intralytix.com/index.php?page=pro
sebzeler d
Kolombiya, ABD
ListShield L.monocytogenes Et ve kiimes hayvanlart tiriinleri
ShigaShield S.flexneri, S.sonnei Pismis s18ir eti ve tavuk, fiime somon, kig
kavunu, marul ve yogurt
ve S.dysenteria
EcoShield PX E.coli ve Shiga toksin | Et tiriinleri
tireten E.coli (STEC)
(0157:H7)
Ecolicide E. coli O157:H7 Evcil hayvan mamasi
SalmoLyse S. enterica Evcil hayvan mamasi
ListPhage L. monocytogenes Evcil hayvan mamasi
Ecolicide PX E. coli O157:H7 Canli hayvan derisi (hasat oncesi)

ARM & HAMMER | Finalyse 0157 E. coli O157:H7 ve | Sigir eti https://ahfoodchain.com/
Animal and Food diger Shiga toxin
Production,  lowa, tireten E. coli (STEC)
ABD
Finalyse SAL Salmonella Kiimes hayvanlari
OmniLytics AgriPhage Xanthomonas Domates ve biber https://www.agriphage.com/
campestris
Utah, ABD
P. syringae
AgriPhage-Fire E. amylovora Elma ve armut
Blight
AgriPhage CMM | Clavibacter Domates
michiganensis
AgriPhage-Citrus | Xanthomonas citri Turunggiller

Canker

PhageGuard
Listex

L. monocytogenes

Et ve tavuk iiriinleri, su riinleri, peynir,
meyve ve sebzeler

https://phageguard.com/
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Phage Guard S Salmonella Evcil hayvan mamast, gida ile temas eden

. lizeyl
Micreos Food Safety yhzeylet
B.V. Wageningen,
Holland . .

otfanda PhageGuard E E. coli 0157 Meyve ve sebzeler, evcil hayvan mamasi,

et ve tavuk tirtinleri
CJ CheiJedang Corp. | Biotector Salmonella, Domuz, kiimes hayvanlari https://www.cjbio.net/en/products/biotector.do
Seoul, Korea C.perfringens, E.coli
APS Biocontrol LTD | Biolyse-PB Patateslerin en yaygin | Patates https://www.apsbiocontrol.com/
Dundee, Ingiltere yumusak ciiriik
bakterileri

Proteon BAFASAL Salmonella Kiimes hayvanciligt https://www.proteonpharma.com/
Pharmaceuticals,
L6dz, Polonya

3. Gida Kaynakh Patojenlerin Tespitinde
Faj Bazh Sensor Uygulamalan

Biyosensorler yaygin  patojen tespit yontemlerinin
siirlamalarini en aza indirmek i¢in yeni tespit yontemleri olarak
gelistirilmektedir. Faj bazli biyosensorlerde faj, sensor yiizeyine
secici olarak baglanmakta ve numunedeki patojen tespit
edilebilmektedir (Casey ve ark., 2017). Sultan ve ark., (2019)
tarafindan yapilan bir ¢alismada; faj bazli baroreseptor yoluyla
patojenleri (E. coli suslari) tespit etmek i¢in yeni bir biyosensor
onerilmistir. Onerilen biyosensor, elmas seklindeki bir mikroserit
yuva anteni kullanarak farkli gida numunelerindeki patojenik
bakterileri tespit edebilmektedir. Faj-bakteri etkilesimi, bu
sensorlerde iletim hatlarindaki ve anten yanitlarindaki dinamik
degisiklikler yoluyla tespit edilmektedir. Ayn1 zamanda antenin
domates numunesinde E. coli'yi tespit etme dogrulugu da
aragtirllmistir. Sonuglar, tasarlanan algilama elemanlar1 yoluyla
bakteri ve faj arasindaki gegici etkilesimin etkili bir sekilde tespit
edilebildigini gostermektedir (Sultan ve ark., 2019). E. coli tespiti
i¢in yapilan bir diger ¢alismada ise E. coli O157:H7'yi hizli ve
hassas bir sekilde tespit etmek i¢in patojene 6zgii faj phiV10lux
tasarlanmistir. Yapay olarak kontamine marulda, elma suyunda
(pH 3.51) ve sigir eti kiymasinda faj, sirasiyla yaklasik 10
KOB/cm2, 13 KOB/ml ve 17 KOB/g miktarlarinda E. coli
O157:H7’yi basariyla tespit etmistir. Sonuglar
degerlendirildiginde, faj phiV10lux, gidalarda E. coli
0157:H7'nin hizli ve hassas bir sekilde tespit edilmesi i¢in giiglii
bir ara¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir (Kim ve ark.,
2017). Faj bazl1 algilama mekanizmasinin, patojenik bakterilerin
geleneksel tespit testlerine kiyasla daha hizli, daha dogru ve diisiik
maliyetli bir sekilde tespit etmesi beklenmektedir.

4. Faj Uygulamasinda Bashca Kisitlayici
Faktorler

Fajlarin, gida ve tarim alanlarinda uygulamalarinda bazi
kisitlayict faktorler mevcuttur. Fajlarin antimikrobiyal olarak
kullanilmasinda enfeksiyona neden olan bakteri tiirlerinin tam
kimliginin bilinmesi gereklidir (Rao ve Lalitha, 2015). Fajlarin
konakgilarma 6zgili 6zellikleri, sadece smirli sayida bakteri
susunu enfekte edebilmeleri agisindan bir dezavantaj olarak
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goriilmektedir (Cieplak ve ark., 2018). Bu nedenle birkag fajdan
olusan bir karigimin (kokteyl) dar konake araligini genisletmek
icin bir Onerilmektedir (Endersen ve ark., 2014). Bakteriler
antibiyotiklere kars1 direng gelistirebilirken, farkli mekanizmalar
yoluyla fajlara da direngli hale gelebilmektedir. Bu mekanizmalar
arasinda, bakteriyel hiicre iizerindeki faj yiizey reseptorlerinin
modifikasyonu, fajin genomunun bakteri genomuna entegrasyonu
ve fajin replikasyonu veya montaji i¢in spesifik genlerin kaybi
bulunmaktadir (Ghannad ve Mohammadi, 2012). Faj kokteyl
uygulamasinda, faja direngli suslarin ortaya ¢ikmasini 6nlemek
amaciyla faj karigimmin diizenli olarak suslara uygulanmasi
gerekmektedir (Fernandez ve ark., 2018). Ek olarak izojenik fajlar
6limciil viriilans genlerini bir konak¢i bakteri kromozomuna
kolayca entegre ederek zararsiz bir bakteriyi oliimciil hale
doniistiirebilmektedir (Fan ve Tong, 2012). Ornek olarak,
toksijenik V. cholerae, salgin ve pandemik koleraya neden
olmaktadir ve lizojenik filamentdz faj ctx® tarafindan kodlanan
ctxAB genlerinin yatay gen transferi yoluyla patojen hale
gelmistir (Heidelberg ve ark., 2000; Waldor ve Mekalanos, 1996;
Faruque ve Mekalanos, 2012). Lizojenik fajlar gelecekte terdr
saldirilarinda  kullanilabilmekte ve biyogiivenlik riski ortaya
¢ikabilmektedir (Fan ve Tong, 2012).

Bir diger kisitlayict faktor ise; fajlarin ticarilestirilerek
antimikrobiyal  olarak  kullamilmasinda  mevcut  klinik
aragtirmalarin yeterli goriillmemesidir (El-Shibiny ve El-Sahhar,
2017). Faj terapilerinin hali hazirda; yontemi, dozu, siklig1 ve
stiresi i¢in belirlenmis standart bir protokol yoktur. Uzun vadede
faj terapisinin yan etkileri de bilinmemektedir. Ayrica, faj
preparatlarinin saflig1 ve stabilitesi, yeterli kalite kontrol verisi
mevcut olmadigindan siipheli goriilmektedir (El-Shibiny ve El-
Sahhar, 2017). Faj terapisi ile ilgili en dnemli yan etkilerden biri
de, fajlar tarafindan in vivo olarak parcalanan bakterilerden
potansiyel endotoksinlerin salinmasidir (Lorch, 1999). Fajin
neden oldugu liziz sirasinda salinan endotoksinler, toksik etkilere
sebep olabilmektedir ve uzaklastirilmalar1 ic¢in  kararh
formiilasyonlarin gelistirilmesi gereklidir (Merabishvili ve ark.,
2009; Marintcheva, 2018). Ek olarak, fajlarin etkinlikleri ile ilgili
mevcut arastirmalarin ¢ogu, fajlarin uygulanacagi gercek ticari
ortamlar1 yansitmayan, yapay olarak kontamine edilmis gidalarla
yapilan deneyler icermektedir (Kazi ve Annapure, 2016). Tiim
bunlara ek olarak faj konusunda, tiiketici kabuliiniin
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de degerlendirilmesi gerekmektedir (Rao ve Lalitha, 2015).
Gidalarda “viriisler” veya “virulan fajlar” terminolojisinin
kullanimina iliskin tiiketicinin olumsuz algilama potansiyeli
vardir (Endersen ve ark., 2014).

5. Sonuc¢

Oniimiizdeki yillarda; faj terapisinin gelisimi icin iiriine 6zgii
standart uygulama yontemlerinin gelistirilmesi, fajlarda litik
maddenin lizojenik dongiiye kaymasina iliskin gilivenlik
sorunlarinin  giderilmesi, ulusal ve uluslararas1 yasal
diizenleyicilerin kritik uygulama parametrelerinin belirlenmesi,
kullanim i¢in yasal onaylama siireci, faj tiretimi ve uygulamasina
yonelik  teknolojilerin  gelistirilmesi, mevcut  iretimin
laboratuvardan ¢ikarak ticari dlgege biiyiitiilmesi, faj kararliligini
saglamak i¢in ihtiya¢ dogrultusunda genetik modifikasyonlar,
fajlarin molekiiler etki mekanizmalarinin karakterizasyonu,
konak¢1 Ozgilligiinii garanti etmek icin saflagtirma ve
uluslararasi faj bankalarinin kurulmasi hedeflenmelidir. Bununla
birlikte fajlarin, gida ve tarim gibi bir¢ok alanda ¢esitli amaglarla
kullanilmasi ve bu alandaki artan gelismelerle birlikte daha fazla
arastirma ve calismaya, faj konusunda iiretici ve tiiketicinin
bilin¢lendirilmesine ve kullanimlarinin etkin bir sekilde
yayginlagsmasina ihtiya¢ vardir.
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