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Özet: Bakteriyofajlar, yalnız bakteri hücrelerini enfekte eden ve parçalayan viruslardır. Günümüzde bakteriyo-
fajların potansiyel uygulamaları arasında, antibiyotiklere alternatif olarak hayvan sağlığında terapotik amaçlı 
kullanımları ile gıda zinciri boyunca patojen bakterilerin tespitinde ve gıda biyopreservasyonunda kullanımları 
yer almaktadır. Son yıllarda ise gıda katkı maddesi olarak kullanımlarının onaylanması, yenilebilir viruslar hak-
kında yapılan çalışmaların artmasına neden olmuştur. 
Bu makalede, gıda kaynaklı patojenlerden Escherichia coli O157:H7, Salmonella, Campylobacter jejuni, Listeria 
monocytogenes, Staphylococcus aureus ve Enterobacter sakazakii’nin kontrolünde bakteriyofajların kullanım 
olanakları ile ilgili yapılan çalışmalar hakkında bilgiler verilmiştir. 
Anahtar Kelimeler: Bakteriyofaj, kontrol, patojen, gıda 
 

Use of Bacteriophages in Control of Food Pathogens 
 

Abstract: Bacteriophages are viruses, which only infect and lyse bacterial cells. Today, within the potential 
applications for bacteriophages are: their use as therapeutic agents, alternative to antibiotics, in sustaining animal 
health; their use as biopreservation applications and for pathogen reduction in the food chain. Also, their recent 
approval in use as food additives has caused an increase in research on these edible viruses. 
In this article, studies on the control of foodborne pathogens namely, Escherichia coli O157:H7, Salmonella, 
Campylobacter jejuni, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus ve Enterobacter sakazakii, by the use of 
bacteriophages, have been reviewed. 
Key Words: Bacteriophage, control, pathogen, food 

 

Giriş 

Bakteriyel patojenlerden özellikle Salmo-
nella, Campylobacter, Escherichia coli (E. co-
li), Listeria ile bunların dışında diğer bazı pato-
jenlerin neden oldukları gıda kaynaklı infeksi-
yonlar halk sağlığı açısından büyük önem taşı-
maktadır. Bu bakteriler gıdaya hayvanın kesimi 
veya sağım işlemleri sırasında bulaşabildiği gibi 
fermentasyon, paketleme ya da depolama gibi 
bazı üretim aşamalarında da gıdayı kontamine 
edebilmektedir8. 

Gıda endüstrisinde patojen kontaminas-
yonunu azaltmak amacı ile kullanılan kimyasal 

maddelerin taze meyve, sebze ve yemeye hazır 
gıdalar üzerine direkt uygulanması sakınca ya-
ratmaktadır. Bu nedenle, ham maddede mikro-
biyal yükü düşürmek, bakteriyel patojenlerin 
gıda zinciri içerisinde yer almalarının önüne 
geçebilmek ve ‘minimum düzeyde kimyasal 
koruyucu içeren minimal düzeyde işlenmiş gı-
da’ talebi olan tüketici gereksinimlerini karşı-
lamak amacı ile yeni kontrol stratejilerine ge-
reksinim duyulmaktadır1,17,24. 

Bakteriyofajlar, bakteri hücrelerini invaze 
eden viruslar olarak tanımlanmakta, litik özel-
likte olanları ayrıca bakteriyel metabolizmayı 
bozarak bakterinin lize olmasına neden olmak-
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tadırlar. İlk kez 1896 yılında Ernest Hankin 
tarafından keşfedilen bakteriyofajların antibak-
teriyel aktivitesi, 1915’te Frederick Twort tara-
fından tanımlanmıştır. Bununla birlikte, 1919 
yılında Felix d’Herelle, bakteriyofajları tedavi 
amaçlı olarak dizanteri vakalarında kullanan ilk 
bilim adamı olarak bilinmektedir13,22. 

Fajların uygulama alanları, su ve gıda gü-
venliği ile tarım ve hayvan sağlığı konularını 
içermektedir. Son yıllarda, faj moleküler biyolo-
jisi üzerinde yapılan araştırmalar, bunların na-
noteknoloji, aşı geliştirme, ilaç uygulamaları, 
bakteriyel deteksiyon sistemleri, antibiyotiklere 
dirençli bakterilere karşı yeni antimikrobiyalle-
rin geliştirilmesi gibi farklı alanlara ait biyotek-
nolojik uygulamalarda kullanım alanı bulmasını 
sağlamıştır. Fajların bir diğer umut verici uygu-
lama alanı ise tüketici tarafından da kabul göre-
bileceği bildirilen ‘gıdalarda istenmeyen bakte-
rileri inhibe etmeleri amacı ile doğal antimikro-
biyaller olarak kullanımı’ çalışmalarıdır17,30. Bu 
kullanımın sebebi olarak bakteriyofajların in-
sanların sindirim sistemi ve ayrıca yer altı sula-
rı, nehirler, irrigasyon suları, atık sular, okya-
nuslar, bioaerosoller ve gıdaları içerisine alan 
çok geniş bir çevresel dağılıma sahip olup yük-
sek sayılarda bulunmaları gösterilmektedir13,14.  

Bu derlemede, fajların özellikle gıda gü-
venliği uygulamalarında patojenlerin kontrolün-
de antibakteriyel ajan olarak kullanımları hak-
kında yapılan çalışmalara ait güncel bilgilere 
yer verilmiştir. 

Gıdalarda Patojenlerin Biyokontro-
lünde Bakteriyofajların Kullanımı. 

Bakteriyofaj kullanımına bağlı biyokont-
rol önlemleri, mikrobiyal güvenlik sağlanma-
sında özellikle güvenli olarak kullanımlarını 
bildiren kayıtlarının varlığı, uygulanmalarının 
nisbeten kolay olması, ayrıca yüksek ve özgün 
antimikrobiyal aktivitelerinin bulunması ile 
günümüzde büyük bir kullanım potansiyeline 
sahiptir5,14. 

Gıdalarda patojenlerin yok edilmesinde 
fajlar genel olarak ‘çiftlikten sofraya’ kadar tüm 
gıda zinciri aşamalarında uygulanabilmektedir. 
Bakteriyofajların kullanımları aşağıdaki şekilde 
sıralanabilir: (i) Canlı hayvanda kolonizasyon 
ve hastalığın önlenmesi (faj tedavisi), (ii) kar-
kas, taze meyve ve sebze gibi ham maddelerin 
dekontaminasyonu; ekipman ve temas yüzeyle-
rinin dezenfeksiyonu (faj ile biyosanitasyon ve 
biyokontrol), (iii) kolay bozulabilir ürünlerde 
doğal koruyucu olarak kullanım ile raf ömrünün 
uzatılması (biyoprezervasyon). Ayrıca bakteri-

yofajların diğer koruma yöntemleri ile kombine 
edilerek engel teknolojisinde kullanımları üze-
rinde de çalışmalar bulunmaktadır1,20. 

E. coli O157:H7 Kontrolü. 

Fekal bulaşma indikatörü olan E. coli içe-
risinde yer alan patojen türler arasında Entero-
hemorajik E.coli (EHEC), insanlarda hemorajik 
kolitis ve hemolitik üremik sendrom oluşturma-
sı nedeni ile büyük önem taşımaktadır. EHEC 
içerisinde yer alan serotipler arasında E. coli 
O157:H7 gıda kaynaklı infeksiyonlarda en sık 
rastlanan etken olarak bilinmektedir. Bakterinin, 
gıdalar ile 10-100 hücre kadar düşük konsant-
rasyonlarda alınması bile toksinlere maruz ka-
lınmasına neden olabilmektedir. İnfeksiyon 
başta kıyma, hamburger gibi sığır ve diğer ru-
minantlardan elde edilen ve yeterli ısıl işlem 
görmeyen et ürünleri ile kontamine sulardan 
kaynaklanmaktadır7,13,16. 

Gıdalarda E. coli O157:H7 biyokontro-
lünde fajların kullanımı ile ilgili olarak yapılan 
çalışma sayısı oldukça az olup araştırmalar ge-
nellikle canlı hayvanlar üzerinde yoğunlaşmak-
tadır. Gıdalarda direkt kullanımına ilişkin sade-
ce 2004 yılında İrlanda’da yapılan bir çalışma 
bulunmaktadır. Sığır etlerinde E. coli O157:H7 
gelişimini önlemede fajların kullanım olanakla-
rının incelendiği bu çalışmada, 2.0 x 108 fob /ml 
konsantrasyonunda üç farklı litik faj karışımı 
(e11/2, e4/1c ve pp01), daha önceden 10³ kob/g 
düzeyinde E. coli O157:H7 (P1432) suşu ile 
kontamine edilen biftek yüzeyine uygulanmış, 
37 °C’de 1 saatlik inkübasyon sonrasında 9 
örneğin 7’sinde faj karışımının bakteri sayısını 
tamamen elimine ettiği, kalan 2 örnekte ise 10 
kob/ml’den daha düşük düzeye indirdiği bildi-
rilmiştir26. 

Salmonella Kontrolü. 

Günümüzde Salmonella kaynaklı infeksi-
yonların sayısında çok hızlı bir artış gözlenmek-
te ve bu durum ciddi bir halk sağlığı problemi 
oluşturmaktadır. Bakterinin en sık rastlanan 
serotipleri Salmonella enterica subsp. enterica 
serovar Typhimurium ve Salmonella enterica 
subsp. enterica serovar Enteritidis (S. Enteriti-
dis) olarak bilinmektedir. İnfeksiyonlar çocuk 
ve yaşlılar hariç diğer kişilerde sadece enterik 
ateş ile nispeten hafif seyretmektedir. Kanatlı 
hayvan etleri ve yumurta ile ürünleri başta ol-
mak üzere kırmızı et ve et ürünleri, süt ve süt 
ürünleri ve su ürünleri salmonelloz için en 
önemli kaynakları oluşturmaktadır7,13,16. 
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Salmonella’nın biyokontrolü ile ilgili 
farklı gıdalarda yapılan oldukça fazla sayıda 
araştırma bulunmaktadır. Kanada’da yapılan bir 
çalışmada, SJ2 fajının varlığında S. Enteriti-
dis’in çiğ sütten ve pastörize sütten yapılan 
Cheddar peynirlerinin, yapım, olgunlaşma ve 
depolama süreci boyunca canlılığı incelenmiştir. 
Bu amaçla, çiğ ve pastörize süt öncelikle 104 
kob/ml S. Enteritidis ve 108 fob/ml SJ2 fajı ile 
inokule edilmiş, bu sütlerden üretilen Cheddar 
peynirleri 8°C’de 99 günlük depolamaya alın-
mıştır. Faj ilave edilmeden yapılan peynirlerde, 
bakteri sayısı depolama sonunda 103 kob/g ola-
rak bulunmasına rağmen faj ilaveli pastörize 
sütten yapılan peynir örneklerinde 89 günlük 
depolama sonrasında bakterinin canlı kalmadığı, 
çiğ sütten yapılan örneklerde ise 99 günlük de-
polama sonrasında bakteri sayısının 50 kob/g 
düzeyinde olduğu belirlenmiştir. Sonuçta, faj 
ilavesinin Cheddar peynirlerinde Salmonel-
la’nın canlı kalma kabiliyetini azaltmada yararlı 
olduğu bulunmuştur23. 

 Leverentz ve ark.19, farklı sıcaklıklarda 
(5-20°C) depolanan taze kesilmiş kavun ve elma 
örneklerinde S. Enteritidis kontrolü için litik 
Salmonella spesifik faj karışımının etkisini ince-
ledikleri çalışmalarında, 5 ve 10°C’de depola-
nan kavun dilimlerinde bakteri sayısında 3.5 log 
birimlik, 20°C’de saklanan dilimlerde ise 2.5 
log birimlik düşüşe neden olduğu, bu düşüşün 
kimyasal dezenfektanlara göre daha yüksek 
düzeyde ve bununla birlikte faj karışımının elma 
dilimlerinde incelenen 3 farklı sıcaklıkta Sal-
monella sayısında bir azalma oluşturmadığını 
tespit etmişledir. Ayrıca, faj karışımlarının titre-
sinin 48 saatlik sürede kavun dilimlerinde sabit 
kaldığı elma dilimlerinde ise sınırın altında ol-
duğu, bu durumun kavun dilimlerinde 5.8 olan 
pH’ın elma dilimlerinde 4.2 olması nedeni ile 
fajların inaktive olmasından kaynaklandığını 
bildirmişlerdir. Sonuçta, düşük pH’a sahip taze 
kesilmiş meyve dilimlerindeki Salmonella kon-
taminasyonunu azaltmak için bu faj karışımının 
kullanımının uygun olduğunu rapor etmişlerdir. 

2009 yılında Ye ve ark.32 tarafından yapı-
lan başka bir çalışmada, domateslerin üretimi 
sırasında S. Javiana üremesini baskılamak için 
Enterobacter asburiae JX1 ve 5 farklı litik bak-
teriyofaj kombinasyonu kullanılmış, sonuç ola-
rak biyokontrol için kullanılan bu karışımın 
ancak gelişim sırasında etkili olduğu, hasat son-
rasındaki uygulamalarda ise faj karışımının tek 
başına Salmonella kontrolünde etkili olmadığı 
bildirilmiştir. 

Aynı araştırıcılar, benzer bakteri suşu ve 
6 farklı faj karışımının bu kez fasulye filizi ile 
alfa alfa filizlerinde farklı Salmonella serovarla-

rına karşı etkisini incelemişler, bakteri ve faj 
kombinasyonunun sıvı besi yerinde Salmonella 
sayısında 5.7 ile 6.4 log kob/ml düzeylerinde 
azalma sağladığını tespit etmişlerdir. Salmonel-
la ile inokule edilen fasulyelerde 4 günlük filiz-
lenme periyodu sonrasında bakteri sayısı 6.72 
log kob/g olarak tespit edilmiş, sonrasında fajın 
tek başına kullanıldığı filizlenmeye bırakılan 
fasulyelerde sayının 3.31 log kob/g, Enterobac-
ter asburiae suşunun tek başına kullanıldığı 
durumda ise 1.16 log kob/g seviyesinde olduğu 
belirlenmiştir. Bununla birlikte bakteri suşu ve 
faj kombinasyonunun kullanıldığı örneklerde ise 
Salmonella sayısı tespit edilebilecek düzeyin 
altında bulunmuştur. Sonuç olarak, kimyasal 
dezenfektan kullanılmadan faj ve bakterinin 
birlikte kullanımının bu gıdalarda Salmonella 
kontrolünde başarı ile uygulanabileceği belir-
tilmiştir33. 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 
tavuk sosislerinde Felix O1 fajı ile bunun bir 
varyantının S. Typhimurium DT104 üremesinin 
baskılanması üzerine yapılan bir çalışmada, iki 
varyantın da Salmonella üremesinin engellen-
mesinde aynı düzeyde etkili olduğu rapor edil-
miştir31. 

Bigwood ve ark.3 tarafından 2008 yılında 
Yeni Zelanda’da yapılan bir diğer çalışmada, 
çiğ sığır eti ve pişmiş sığır eti örnekleri S. Typ-
himurium PT160 ile düşük (<100 hücre/cm2) ve 
yüksek (104 hücre/cm2) düzeylerde kontamine 
edilmiştir. Daha sonra örnekler S. Typhimurium 
faj P7 ile düşük (10) ve yüksek (104) konsant-
rasyonlarda infekte edilerek 5 ve 24°C’de 24 
saatlik inkübasyona bırakılmıştır. Salmonella 
sayısında gözlenen düşüş örnek tipine ve inkü-
basyon derecesine bağlı olarak değişkenlik gös-
termiş, faj ile infekte edilmeyen kontrol grubu 
ile karşılaştırıldığında, en önemli düşüşün 
5°C’de 2-3 log10/cm2, 24°C’de ise >5.9 
log10/cm2 düzeylerinde olduğu bulunmuştur. 
Çalışma sonuçları bakteriyofajların gıda kay-
naklı bir patojen olan Salmonella’nın kontro-
lünde başarı ile kullanılabileceğini göstermiştir. 

İngiltere’de Goode ve ark.12, tavuk deri-
sinde deneysel Salmonella kontaminasyonunu 
azaltmak amacı ile gerçekleştirdikleri çalışmala-
rında, S. Enteritidis PT4 suşu (P125589) ile 103 

kob/cm2 (3.91) düzeyinde inokule ettikleri tavuk 
derisini, Salmonella faj 12 ile 106 fob/cm2 titre-
sinde olacak şekilde infekte etmiş ve 4°C’de 24 
saatlik inkübasyon sonunda Salmonella sayısın-
da yaklaşık % 78 oranında (3.27 kob) 48 saatlik 
inkübasyon sonunda ise % 89 oranında (2.96 
kob) istatistiksel bakımdan önemli düzeyde 
azalma oluştuğunu rapor etmişlerdir.  
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Campylobacter jejuni Kontrolü. 

Enterik patojenlerden biri olan Campylo-
bacter jejuni (C. jejuni), insanlarda akut bakte-
riyel gastroenteritlerin temel nedenlerinden biri 
olarak kabul edilmektedir. Son yıllarda insidan-
sındaki artışta özellikle antibiyotiklere karşı 
geliştirdikleri direnç mekanizmasının rolü bü-
yüktür. Düşük infektif doza sahip olan bu mik-
roaerofilik bakterinin optimum üreme sıcaklığı 
41.5°C’dir. Campylobacter infeksiyonlarının 
oluşumunda başlıca kanatlı etleri olmak üzere et 
ve et ürünleri ile çiğ süt ürünleri ve su ilk sıra-
larda bulunmaktadır7,13,16.  

2003 yılında, Goode ve ark.12, tavuk deri-
sinde deneysel Campylobacter kontaminasyo-
nunu azaltmak amacı ile gerçekleştirdikleri ça-
lışmalarında, C. jejuni C222 suşu ile 104 
kob/cm2 (4.05) düzeyinde inokule ettikleri tavuk 
derisini litik fajlardan biri olan C. jejuni faj 
12673 ile 106 fob/cm2 titresinde infekte etmiş ve 
4°C’de 24 saatlik inkübasyon sonunda Campy-
lobacter sayısında yaklaşık % 95 oranında (1.74 
kob/g) istatistiksel bakımdan önemli düzeyde 
azalma görüldüğünü tespit etmişlerdir. 

Tavuk derisinde Campylobacter biyo-
kontrolü ile ilgili bir diğer çalışmada Atterbury 
ve ark. (2), C. jejuni NCTC 12662 PT14 suşu ile 
106kob/cm2 düzeyinde inokule ettikleri tavuk 
derisini C. jejuni faj ɸ2 ile 107 fob/cm2 konsant-
rasyonda infekte etmiş ve 4 ve -20°C’de 10 
günlük depolamaya almıştır. Örneklerde 5.40 
kob/cm2 olan başlangıç bakteri sayısının 4°C’de 
depolama sonunda 5.10 kob/cm2, 20°C’de ise 
4.10 kob/cm2 düzeylerine azaldığı saptanmıştır. 
Sonuçta, yeterli konsantrasyonda Campylobac-
ter’e spesifik faj kullanımının 4 ve - 20°C’de 
bekletilen tavuk derisinde, Campylobacter sayı-
sında sırası ile 1.0 log10 kob ile 2.0 log10 kob 
düzeylerinde düşüşe neden olduğu bildirilmiştir. 

Listeria monocytogenes Kontrolü. 

Fakültatif, hücre içi patojen bir bakteri 
olan Listeria monocytogenes (L. monocytoge-
nes) insanlarda menenjit ve septisemiye neden 
olmakta, immun sistemi baskılanmış kişilerde 
yüksek oranda ölüme yol açmaktadır. Listeri-
ozun insidansı düşük olmakla birlikte mortalite-
si % 30’lara ulaşmaktadır. L. monocytogenes 
kaynaklı gıda infeksiyonlarında, sorumlu gıda-
ların başında yumuşak peynirler olmak üzere süt 
ürünleri gelmektedir. Ancak salatalar, kırmızı et 
ve kanatlı etleri ile su ürünlerinin de önemli 
düzeyde kontamine olup infeksiyonlara neden 
olduğu bilinmektedir. Bakterinin doğada yaygın 
olarak bulunması, buzdolabı sıcaklığında üreye-

bilmesi ve geniş pH değerlerini tolere edebilme-
si kontrolünü güçleştirmektedir7,13,16. 

L. monocytogenes’in farklı gıdalardaki 
biyokontrolü ile ilgili olarak yapılan araştırma-
ların diğer patojenlere göre nispeten daha fazla 
sayıda olduğu görülmektedir. Bu çalışmalardan 
birinde Dykes ve Moorhead6, 2 farklı L. mo-
nocytogenes suşunun gelişim ve canlılığı üzeri-
ne faj LH7 ile nisinin tek başına ve kombine 
etkisini 4°C’de 4 hafta depolanan sıvı besi ye-
rinde ve vakum paketlenmiş çiğ sığır etlerinde 
incelemişlerdir. Her iki antimikrobiyalin birlikte 
kullanımının sıvı besi yerinde bakteri sayısını 
tamamen azalttığını ancak et örneklerinde nisi-
nin tek başına kullanıldığında daha etkin oldu-
ğunu bildirmişlerdir. Ayrıca, faj ile birlikte nisin 
kullanımının gıdalardaki L. monocytogenes 
kontrolü için bir potansiyel olduğu ancak bu 
kompleks sistemdeki ilişkilerin tam olarak anla-
şılmasını takiben gıdalarda pratik olarak kulla-
nılabileceğini de rapor etmişlerdir. 

Leverentz ve ark.20 ise çalışmalarında, ni-
sin ile faj kombinasyonunu taze kesilmiş elma 
ve kavun dilimlerindeki Listeria’yı kontrol et-
mek için kullanmışlardır. L. monocytogenes 
spesifik LM-103 ve LMP-102 olmak üzere 2 
ayrı litik faj içeren ve 107 fob/ml titresinde ha-
zırlanan karışımı tek başına ve ayrıca nisin ile 
birlikte, L. monocytogenes LCDC 81-861 sero-
tip 4b ile 105 ve 106 kob/ml düzeylerinde kon-
tamine ettikleri elma ve kavun örneklerine uy-
gulamış ve takiben10°C’de 7 gün depolamaya 
almışlardır.  Kontamine kavun örneklerinde 
kontrol örneklerine göre patojen sayısında 2.0 
ile 4.6 log birimlik azalma sağlanmış, elmalarda 
ise bu azalma 0.4 log birimin altında bulunmuş-
tur. Faj titresinin kavun örneklerinde depolama 
sonuna kadar sabit kaldığı, pH’ının düşük olma-
sı nedeni ile elma örneklerinde ise hızla azaldı-
ğı, ancak nisin ile birlikte kullanımında elma 
örneklerinde (2.3 log) kavun örneklerine (5.7 
log) oranla daha etkili bir azalma sağladığı, faj 
uygulamasının etkinliğinin başlangıç bakteri 
sayısı ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Ayrıca 
çalışmada, fajın uygulanış şekillerinin bakteri 
canlılığı üzerine etkisi de araştırılmış, spreyleme 
şeklinde yapılan uygulamanın, dilimleri daha iyi 
kaplamasından dolayı pipetle yapılan uygula-
madan daha etkili olduğu istatistiksel olarak da 
önemli bulunmuştur. Sonuç olarak, düşük pH’lı 
meyve ve sebzelerde fajların yüksek konsant-
rasyonlarının veya düşük pH’ı tolere edebilecek 
mutant fajların uygulanmasının başarılı sonuçlar 
getireceği bunun yanında fajların bakteriyosin-
ler ile birlikte sinerjik bir şekilde etki gösterebi-
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leceği vurgulanmıştır. 2003 yılında yapılmış 
olan bu çalışmada kullanılan LMP-102 fajı, 
2006 yılında İntralytix ticari adı ile ABD Gıda 
ve İlaç Birliği (FDA) tarafından yemeye hazır 
gıdalarda gıda biyopreservasyonunda L. mo-
nocytogenes kontrolünde gıda biyopreservatifi 
gıda katkı maddesi olarak kullanım onayı almış-
tır21. 

Hollanda’da 2005 yılında P100 litik fajı-
nın L. monocytogenes’in yumuşak peynirlerde 
biyokontrolünde kullanım olanaklarının araştı-
rıldığı Carlton ve ark.4 tarafından yapılan çalış-
mada, L. monocytogenes LmC (serovar 1/2c) 
suşu 1 ve 10 kob/g düzeylerinde olgunlaşmaya 
alınmadan önce peynirin yüzeyine inokule 
edilmiş, P100 fajı 106 ve 107 fob/ml konsantras-
yonlarda olacak şekilde salamura içerisine ilave 
edilerek 14°C’de % 98 relatif rutubette 16 gün-
lük olgunlaşmaya bırakılıp 6°C’de depolanmış-
tır. Yüzeysel olgunlaştırılan yumuşak peynirler-
de kullanılan fajın düşük (108) konsantrasyonda 
bakteri sayısı üzerinde 2-3 log birimlik indir-
genme oluşturduğu, yüksek (109) konsantras-
yonda ise tamamen bakterinin elimine olduğu 
tespit edilmiştir. Depolamanın 6. gününden 
sonra uygun konsantrasyonda olmak koşulu ile 
fajların peynirlerde kontrol amaçlı kullanımının 
güvenli ve etkili olduğu sonucuna varılmıştır. 
Bu çalışmadan 1 yıl sonra da P100 fajı, Listex 
P100 ticari adı ile FDA tarafından gıda biyopre-
servasyonunda ve GRAS (Genellikle Güvenli 
Olduğu Kabul Edilen) olarak L. monocytogenes 
kontrolünde etlerde ve peynirlerde kullanım 
onayı almıştır21.  

Konu ile ilgili olarak yapılan başka bir 
çalışmada ise Soni ve Nannapanneni29, aynı 
fajın L. monocytogenes serotip 1/2a ve 4b karı-
şımı ile 104 kob/g düzeyinde yüzeysel kontami-
ne ettikleri çiğ kedi balığı filetolarındaki etkin-
liğini, farklı depolama sıcaklıklarında (4, 10 ve 
22°C), farklı faj konsantrasyonlarında (103, 105 
ve 107 fob/g) ve farklı inkübasyon sürelerinde 
(15 dakika, 30 dakika, 1 saat ve 10 gün) incele-
mişlerdir. L. monocytogenes sayısındaki azal-
manın depolama sıcaklıkları, temas süresi ve 
konsantrasyona bağlı olarak önemli derecede 
etkilendiği, 107 konsantrasyonda ve 30 dakika-
lık uygulamada yeterli azalmanın oluştuğunu ve 
10 gün boyunca faj titresinin sabit kaldığını 
ortaya koymuşlardır.  

Aynı araştırmacılar 2010 yılında, aynı fajı 
aynı bakteri suşlarına karşı bu kez alabalık file-
tolarında farklı depolama sıcaklıklarında (4, 10 
ve 30°C), farklı faj konsantrasyonlarında (104, 
106 ve 108 fob/g) 10 günlük depolama boyunca 

inceledikleri çalışmalarında, depolamanın 1. 
gününde patojenin sayısında 1.4 log birimlik 
azalma gözlendiği, depolama sonunda kalan 
sayının 0.3 log kob/g ve istatistiksel olarak da 
kontrol grubuna (2.6 log kob/g) oranla daha 
düşük sayıda olduğu, ayrıca yüksek faj konsant-
rasyonunun (108) diğer uygulanan konsantras-
yonlara göre daha etkili olduğunu bildirmişler-
dir28. 

Guenther ve ark.15, 2009 yılında, İsviç-
re’de sıklıkla L. monocytogenes taşıyan gıdalar 
arasında sayılan yemeye hazır gıdalarda bu pa-
tojenin kontrolünde virulent A511 ve P100 faj-
larının etkinliğini araştırmışlardır. L. monocyto-
genes’in serovar 4b ve serovar 1/2a suşları ile 
103 kob/g düzeyinde kontamine edilen farklı 
gıdalara 106 ve 108 fob/g konsantrasyonlarında 
iki farklı faj ilave edilip 6°C’de 6 gün depola-
maya alınmıştır. Sıvı gıdalarda (çikolata üreti-
minde kullanılacak pastörize süt ve pastörize 
edilmiş Mozarella peynir altı suyu) bakteri sayı-
sının hızla tespit edilebilir seviyenin altına düş-
tüğü, katı gıdalarda (sosis, parça hindi eti, du-
manlanmış alabalık, deniz ürünleri, lahana dili-
mi ve marul yaprağı) ise bakteri sayısında 5.0 
log birimlik bir azalma sağladığı saptanmıştır. 
Ayrıca daha fazla sayıda ilave edilen fajın (108) 
düşük konsantrasyonda uygulananlara göre daha 
etkili olduğu, uygulama için gereken faj mikta-
rının bakteriye özgü olmasının yanı sıra kullanı-
lacak gıda örneğine bağlı olarak da ayarlanması 
gerektiği, fajların sıvı gıdalara katı gıdalara göre 
daha kolay dağılabildiği, uzatılmış depolama 
süresi boyunca faj etkinliğinin kaybolmadığı ve 
sonuç olarak L. monocytogenes kontaminasyo-
nuna hassas olan yemeye hazır gıdalarda spesi-
fik biyokontrol için oldukça etkili olduğu belir-
tilmiştir. 

Staphylococcus aureus Kontrolü. 

Günümüzde Staphylococcus aureus (S. 
aureus) tarafından gıdalarda oluşturulan entero-
toksinlerin alınması ile meydana gelen gıda 
zehirlenmesi vakaları ile sıklıkla karşılaşılmak-
tadır. S. aureus patojen bir bakteri olmasına 
rağmen insan ve hayvanların burun mukozası ve 
deri florasında bulunmakta dolayısı ile gıdaların 
kontaminasyonunda personelin payı da büyük 
olmaktadır. İntoksikasyondan sorumlu gıdalar 
arasında başlıca mastitli hayvanlara ait sütlerden 
elde edilen süt ve süt ürünleri olmak üzere ısıl 
işlem görmüş et ve et ürünleri ile salatalar gel-
mektedir7,13,16. 

İrlanda’da çiğ sütte stafilokokal bakteri-
yofaj K’nın S. aureus inhibisyon yeteneğini 
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değerlendirmek üzere O’Flaherty ve ark.25 tara-
fından yapılan çalışmada, S. aureus DPC5246 
suşu ile inokule edilen çiğ ve 90°C’de 10 daki-
kalık ısıl işlem gören süt, faj K ile inokule edil-
miştir. Çalışmada, ısıl işlem görmüş sütlerde 2 
saat sonra bakteri tespit edilebilir seviyenin 
altında bulunurken çiğ sütte bakteri sayısında 
herhangi bir azalma görülmemiştir. Araştırıcılar, 
çiğ sütte bulunan ısıya duyarlı immunglobulin-
lerin fajın bakteriye bağlanmasını engellediğini 
ve buna bağlı olarak fajın etkinliğinin azaldığını 
rapor etmişlerdir. Aynı çalışmada, çiğ süte 
45°C’de uygulanan homojenizasyon işleminin 
immunglobulinlerin kümeleşmesini engelleye-
rek stafilokoklara karşı faj aktivitesini geliştir-
me üzerine çok büyük bir etkisinin olmadığı da 
tespit edilmiştir. Isıl işlem görmüş peynir altı 
suyunda yapılan denemelerde ise 2 saat sonra 
bakteri tespit edilebilir seviyenin altında bulu-
nurken ısıl işlem görmemiş peynir altı suyunda 
ise ancak 4 saat sonrasında bakterinin tamamen 
indirgendiği saptanmıştır. 

Benzer şekilde Kanada’da yapılan bir ça-
lışmada, aynı faj kullanılarak bu kez peyniraltı 
suyunda S. aureus’un canlılığı incelenmiş, bak-
terinin inhibisyonu için kullanılan faj K’nın 
peynir altı suyu proteinlerinin yüksek molekül 
ağırlıklarına bağlı olarak bakteri hücre yüzeyine 
bağlanma ve lize etme kapasitesini azalttığı 
belirtilmiştir11. 

2010 yılında İspanya’da yapılan bir başka 
çalışmada, pastörize sütlerde faj endolizini ile 
birlikte nisin kullanımının etkisi araştırılmıştır. 
Ticari pastörize sütler, düşük (102 kob/ml) ve 
yüksek (105 kob/ml) düzeylerde S. aureus Sa9 
suşu ile inokule edilmiş, sonrasında nisin ve 
endolisin LysH5 ilave edilerek 37°C’de inkü-
basyona bırakılmıştır. Her iki antimikrobiyalin 
kullanıldığı denemede, patojenin 6 saatlik inkü-
basyon sonrasında tespit edilemediğini, düşük 
ve yüksek kontaminasyonlu örneklerde 4 saatlik 
inkübasyon sonrasında bakteri sayısında kontrol 
örneklerine oranla sırası ile 4.0 ve 6.0 log birim-
lik azalma sağlandığı ve gıdalardaki patojenle-
rin inhibisyonunda bu kombinasyonun etkili bir 
şekilde kullanılabileceğini bildirmişlerdir10. 

Garcia ve ark.9 tarafından 2009 yılında, 
farklı süt çeşitlerinde S.aureus’u infekte eden 
bakteriyofajların prevalansları incelenmiştir. 
Farklı S. aureus konaklarına spesifik olarak 
izole edilen 8 farklı faj kullanılan bu çalışmada, 
fajların karışım halinde kullanılmasının daha 
etkili olduğu saptanmıştır. Ayrıca fajların UHT, 
pastörize ve tam yağlı sütlerde S. aureus’u inhi-

be ettiği, fakat yarım yağlı sütlerde daha düşük 
bir faj aktivasyonunun gözlendiği bildirilmiştir. 
Tam yağlı çiğ sütte ise faj aktivitesinin en düşük 
seviyede olduğu rapor edilmiştir. Fajların S. 
aureus üzerine inhibe edici etkisinin oda sıcak-
lığında ve 37°C’de gözlendiği, fakat bu etkinin 
buzdolabı sıcaklığında (4°C) geçekleşmediği 
bildirilmiştir. 

2010 yılında Obeso ve ark.27 tarafından 
İspanya’da yapılan bir çalışmada, 2 litik faj 
varlığında pastörize sütte S. aureus gelişiminin 
tahmini lojistik regresyonu incelenmiştir. Bu 
çalışmada tasarımı yapılan iki farklı model üze-
rinden stafilokokların bakteriyofaj ilavesi sonra-
sındaki davranışları, yaşama ve ölüm olasılıkları 
belirlenmiştir. Modellerin, patörize süte son 
üründe S. aureus bulunmaması için ne kadar faj 
ilave edilmesi gerektiğini belirten sistemler 
olarak pratik biyokontrol uygulamalarında kul-
lanılabileceği belirtilmiştir. 

Enterobacter sakazakii Kontrolü.  

Enterobacter sakazakii (E. sakazakii), 
yaygın olmamakla birlikte % 40-80 mortalite 
oranına sahip menenjit ve enteritlere neden olan 
fırsatçı bir patojendir8. 

E. sakazakii salgınlarından sorumlu tutu-
lan rekonstitüye yeni doğan formülasyonlarında 
bakteriyofaj kullanımının bu patojene karşı 
kontrol etkinliği 2007 yılında Kim ve ark.18 

tarafından İsviçre’de yapılan bir çalışmada ince-
lenmiştir. Patojen olarak E. sakazakii ATCC 
29544 suşu ile 102 kob/ml düzeyinde inokule 
edilen ve steril su ile hazırlanan rekonstitüye 
yeni doğan formülasyonu, sonrasında ESP 1-3 
ve ESP 732-1 fajları ile 107, 108 ve 109 fob/ml 
konsantrasyonlarında infekte edilmiş, 12, 24 ve 
37°C’lerde inkübasyona bırakılmıştır. ESP 1-3 
fajının 37°C’de 3 farklı konsantrasyonda da 
patojenin gelişimini önemli derecede inhibe 
ettiği, ESP 732-1 fajının ise 109’luk düzeyinin 
37°C’de 4 saatlik inkübasyon sonunda patojeni 
tamamen yıkımladığı, 107’lik seviyede 24°C’de 
inkübasyonda bakteri gelişmesi gözlenirken 
12°C’lik inkübasyonda sadece en yüksek kon-
santrasyondaki (109) faj uygulamasının bakteri 
sayısını tespit edilebilir seviyenin altına düşür-
düğü belirtilmiştir. Sonuç olarak, inkübasyon 
sıcaklığının fajların etkinliği açısından çok 
önemli bir faktör olduğu, her iki fajın da bu 
bakteriyi inhibe etme yeteneğinin yüksek bu-
lunduğu ve E. sakazakii biyokontrolünde kulla-
nılabileceği rapor edilmiştir. 
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Sonuç. 

Gıda kontaminasyonlarına bağlı olarak 
ortaya çıkan problemlerin çözümünde özellikle 
kimyasal koruyucuların kullanımları kısıtlan-
dıkça bakteriyofaj uygulamalarına dayalı biyo-
kontrol yöntemlerinin kullanımı ümit verici bir 
alternatif olarak karşımıza çıkmaktadır. Gele-
cekte bu konuda yapılacak olan çalışmaların 
daha çok güvenlik ve teknolojik konular çerçe-
vesinde ve ayrıca bakteriyofajların antimikrobi-
yal yetenekleri üzerinde olacağı düşünülmekte-
dir8. 

Bakteriyofajlar istenmeyen bazı genetik 
elementlerin (virulans ve antibiyotik direnç 
genleri) transferinde vektör olabilmekte, ayrıca 
temperate fajlar lizojenik değişimde rol alarak 
güvenlik yönünden bazı problemlere neden 
olabilmektedirler. Bakteriyofaj kullanımları 
üzerindeki çalışmaların gerçekleştirilebilmesi 
için ise geniş kapasiteli üretimlerin yapılabile-
ceği güvenli çalışma ortamlarına gereksinim 
duyulmaktadır. Faj üretiminde, konak olarak 
kullanılacak olan bakterilerin virülan olmamala-
rı ve genetik olarak iyi karakterize edilmiş bak-
teriler olmaları büyük önem taşımaktadır. Bu-
nun yanında fajların laboratuar koşullarında 
gösterdikleri antimikrobiyal aktiviteleri gıda 
sistemlerinde uygulandıklarında büyük ölçüde 
düşüş gösterebilmektedir. Bu duruma neden 
olabilecek kısıtlayıcı faktörler arasında; fajın 
yayılma oranının düşmesi sonucu konak-faj 
çarpışma olasılığının azalması, fajın karşılaştığı 
mikrobiyal yükün mekanik bariyer ve dolayısı 
ile de spesifik olmayan faj bağlanma alanları 
oluşmasına neden olması, sıcaklık, pH ve inhi-
bitör bileşikler yer almaktadır. Gıda biyoprezer-
vatiflerinde olduğu gibi, bakteriyofaj etkinliği-
nin değerlendirilmesinde sistemler tek tek ele 
alınmalıdır. İyi bir faj performansı elde edile-
bilmesi için, fajların ait oldukları spesifik or-
tamdan izole edilmeleri en doğru yaklaşımdır. 
Bunun en önemli nedeni, bu fajların ait oldukla-
rı ortam koşullarına en kolay ve hızlı şekilde 
adapte olabilmeleri, üreyebilmeleri ve yaşamla-
rını sürdürebilmeleridir. Bakterilerin fizyolojik 
durumları da fajların infeksiyon oranını etkiler. 
Konağa selektif olarak bağlanan ve bakterinin 
farklı fizyolojik durumlarında da üreyebilen 
fajlar seçilmeli ve kullanılmalıdır. Bununla bir-
likte günümüzde fajlar üzerinde yapılan çalış-
malar, gıdaların yapay kontaminasyonuna daya-
lı yöntemlere ait sonuçları içermektedir8,14,16. 

Faj-tabanlı biyokontrol ve biyoprezervas-
yon teknolojilerinin önünü açacak olan birçok 

makalenin yayınlanıyor ve konu ile ilgili ticari 
firmaların sayısının gün geçtikçe artıyor olması 
bu yaklaşımın ileride daha da fazla kullanılacak 
olduğunu göstermektedir. Kapsamlı ticari uygu-
lamaları içeren sistemlerin kurulması ancak 
bakteriyofaj biyolojisi hakkında güncel ve reel 
bilgilerin varlığına bağlı olarak gerçekleşecek-
tir. Bunun sonucunda da tüketici bu tür içinde 
‘yenilebilir viruslar’ olan ürünleri güvenilir 
olarak tüketecektir. Özellikle doğal koşullardaki 
etkileşimlerin incelenebileceği düzeneklerin 
kurulduğu çalışmalara ve farklı gıdalara adapte 
edilebilecek sistemlerin geliştirilmesine ihtiyaç 
duyulmaktadır. Bu tür etkin çalışmaların sonuç-
ları ile gelecekte güncel kanuni yaptırımlara ve 
standartlara uyum sağlayacak veriler elde edile-
bilir. Ancak bu şekilde elde edilen veriler Avru-
pa Birliği’nde Avrupa İlaç Birliğinin, ABD’de 
ise FDA’nın onayını alabilecek yetkinlikte ola-
caktır5,24,30.  
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