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Ozet

Kiltir balik¢iliginda antibiyotik direncin ortaya c¢ikmasi sonucu, daha 6nce kolaylikla tedavi edilen hastaliklar ile
miicadele gittikce zorlagmis hatta imkansiz hale gelmistir. Acil c¢evreyle dost alternatif yontemlerin arastirilmasi ve
gelistirilmesine ihtiyag vardir. Olas1 se¢encklerden biri, sorunlu bakteriyel balik patojenlerini hedef alan susa Ozgii
bakteriyofajlarin profilaktik veya terapotik kullanimidir. Yapilmis olan bu ¢aligmada su iiriinleri yetistiriciliginde 6zellikle
ilkemizde goriilen bakteriyel hastalik etkenlerine kars:i izole edilen bakteriyofajlar ile ilgili bugline kadar yapilmig
arastirmalar derlenmistir. Sonug olarak {ilkemiz akuakiiltiir sektorii agisindan baktigimizda fajlar ile ilgili detayli ¢alismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir. Faj terapisi stratejisinden tam olarak yararlanabilmek i¢in faj adaylarmin dikkatle secilmesi ve izole
edilmis fajlarin kullanimlarmin giivenli oldugundan emin olmak i¢in ayrintili bir sekilde karakterize edilmesi gerekmektedir.
Bugiine kadar yapilmis faj ¢aligmalarinin ¢ogu in vitro kosullarda yapilmistir ve sahada kullanima gegmeden 6nce daha
detayli in vivo ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: bakteriyofaj terapi, balik sagligi, bakteriyel balik hastaliklari, akuakiiltiir, gevreyle dost
The use of Phages for Fish Disease Control
Abstract

It has become increasingly difficult or sometimes impossible to combat bacterial diseases that were previously easily
treated due to the emergence of antibiotic resistance in bacterial fish pathogens. There is therefore an urgent need for more
research and the development of eco-friendlier alternatives to antibiotics. One very promising option is the preventive or
therapeutic use of strain-specific bacteriophages that target problematic bacterial fish pathogens. In this article, the studies on
bacteriophages isolated against bacterial disease agents in aquaculture, especially in our country, have been reviewed. As a
result, when we look at the aquaculture sector in our country, detailed studies on phages are needed. To take full advantage
of the phage strategy, phage therapy candidates must be carefully selected and characterized in detail to ensure that they are
safe to use. One main conclusion is that there is a need for more basic research related to the use of phages in the aquaculture
sector of our country. So far, most of the phage studies have been carried out in vitro, and more detailed in vivo studies are
needed before the phages can be used in the field.

Keywords: bacteriophage therapy, fish health, bacterial fish diseases, aquaculture, eco-friendly

GIRIS

Diinya genelinde niifusun ve beslenme sorunlarimin arttig1 giiniimiizde saglikli bir protein kaynagi
haline gelen su iriinlerinin 6nemi giderek artmistir ve artan bu iiretimle birlikte bu kaynaklari
korumak, siirekliligini saglamak gerekmistir. Bunun sonucunda su iiriinleri, yetistiricilik yoluyla
gelismis ve en hizli biiyiiyen sektorler arasinda yer almistir. Su {irlinlerinin yillara gére gelisimi ve
degisimi incelendigi zaman iiretim miktarinda artis gozlenmistir ve artan bu {iretim beraberinde
hastalik, yem, cevre, pazar, teknoloji, is giici ve mevzuat gibi ¢esitli sorunlar1 da getirmistir
(Subasinghe vd., 2009; Candan ve Karatag 2010; Cabello, 2006).

Baliklar diger canlilara oranla ¢evre kosullarina daha fazla duyarlidir ve yasadiklari ortamdaki
suyun fiziksel, kimyasal, biyolojik 6zelliklerin bozulmasindan ¢ok fazla etkilenirler. Ayrica sularin
1sinmasi, kirlenmesi ve oksijen seviyenin diismesi yani sira yetistiriciligin yapildig1 yerlerde stok
yogunlugunun artmasina bagli olarak stres olusmaktadir. Baliklarin boylama ve sayilmasi esnasinda
elle miidahale edilmesi ya da tasinmasi gibi nedenler yiiziinden ortamda bulunan firsat¢1 patojenlerin
varligina bagli olarak enfeksiyonlar ortaya cikmaktadir. Kiiltiir baliklarinda cevresel faktorlerin
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hastaliklar {izerine etkisi, dogada yetisen baliklara oranla daha fazladir (Candan ve Karatas, 2010;
Barton ve lwama, 1991; Middelboe vd., 2008; Dallaire-Dufresne vd., 2014).

Su fdrlnleri sektorii, bakteriyel ve viral etkenlerin neden oldugu hastaliklar nedeniyle 6lim
oranlarinda ciddi bir artig ve bliyiik ekonomik kayiplar yagamaktadir ve bu kayiplar1 azaltabilmek i¢in
uygun terapétikler kullanilmaktadir (Samanidou ve Evaggelopoulou, 2007; Diana vd., 2013; Wise ve
Johnson, 1998). Antibiyotikler, bakteriyel hastaliklar1 kontrol altina almak igin etkili terapdtik ajanlar
olarak kabul edilmis, bununla birlikte sik kullanimlarina bagli olarak antibiyotik direnci olusmasina ve
yayginlagsmasina neden olmustur (Candan ve Karatag, 2010). Antibiyotiklerin, diren¢ gelistirmesiyle
hastaliklarin tedavi siireleri uzamakta, maliyet miktar1 artmaktadir ve ciddi kayiplar meydana
gelmektedir. Bir ilacin gelisimi yavas bir siirectir ve son yillarda az sayida antibiyotik piyasaya
stiriilmiistiir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) gozlem raporunda, yeni bir 'antibiyotik &ncesi ¢ag' mn
baglayabilecegini ve bu nedenle yenilikei, ¢evreyle dost yontemlerin arastirilmasi ve gelistirilmesinin
tesvik edilmesi gerektigini belirtmistir (WHO, 2014).

Bakteriyel antibiyotik direncine iligkin farkindalik son yillarda artmakta ve diinya ¢apinda gesitli
onlemler alinmaktadir. 2003 yilinda Avrupa Birligi (AB), hayvanlarda biiyiime amagli antibiyotik
kullanimimi yasaklamistir. Ulkemizde de Saglik Bakanligi 2014-2017 yillarim1 kapsayan “Akilcr Ilag
Kullanimi1 Ulusal Eylem Plan1” baslatmustir. Ilacin iiretiminden, atiginin imhasina kadar gecen siireci
kapsamaktadir ve hasta, doktor, iiretici ve personelin egitilmesi, enfeksiyonlarin daha erken ve etkili
bir sekilde tedavisi i¢in diren¢ profilleri hakkinda daha iyi bir veri toplanmasi, yeni antibiyotiklerin
bulunmasi, hizli tanm1 yontemlerinin ve diger alternatif yontemlerin gelistirilmesi i¢in kaynak
saglanmas1 hedeflenmistir (Sahin, 2017).

Alternatif anti-enfeksiyon yontemlerin gelistirilmesi, modern tibbin ve biyoteknolojinin
onceliklerinden biri olmustur. Antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasi sonucu, kiiltiir balik¢iliginda daha
once kolaylikla tedavi edilen hastaliklar ile miicadele gittikce zorlasmis hatta imkansiz hale gelmistir.
Bu nedenle antibiyotiklerin etkilerini azaltabilmek igin gesitli caligmalar baslatilmistir (Merabishvili
vd., 2009; Weber-Dabrowska vd., 2016). Baliklardan hastalik etkeni olarak izole edilmis bakterilere
kars1 etkili, ¢evre dostu ve antibiyotige direngli bakteriyel enfeksiyonlar1 kontrol etmek icin bilimsel
olarak kanitlanabilir bir ¢6ziim olan “bakteriyofaj tedavisi” sahip olduklar1 dogal 6zellikleri nedeni ile
antibiyotiklere alternatif olarak diisliniilmiistiir.

Yapilmig olan bu calismada su iriinleri yetistiriciliginde hastalik ¢ikiglarinda goriilen yiiksek
mortalitenin Oniine gegebilmek ve antibiyotik kullanimini azaltabilmek igin alternatif bir tedavi
yontemi olan bakteriyofajlar ile ilgili bugiine kadar yapilmig ¢aligmalar derlenmistir.

Tarihce ve Simiflandirma

Bakteriyofajlar, bakterilerin zorunlu hiicre igi parazitleridir yani bakterileri enfekte eden viriislerdir.
2011 yilinda Alexander Sulakvelidze, bakteriyofajlar1 “bu gezegendeki mikrobik dengenin
korunmasinda 6nemli bir rol oynayan diinyadaki en yaygin organizmalar” olarak tanimlamistir. 1896
yilinda Ingiliz bilim adami Ernest Hanbury Hankin, Vibrio cholerae bakterisinin Ganj Nehri suyunda
6ldigini ve su kaynatildiginda bu 6zelligini kaybettigini ve bu olaya canli bir varligin sebep oldugunu
fark ettiginde daha bakteriyofaj tanimi yapilmamustir. Iki yil sonra, Rus bakteriyolog Gamaleya,
Bacillus subtilis ile calisirken benzer bir fenomenin varligini gozlemlemistir. Ancak Hankin’in
gdzleminden yaklasik 20 yil sonra Ingiliz bilim adanu Frederick Twort tarafindan benzer bir fenomen
rapor edilinceye kadar hi¢ kimse bu konu ile daha fazla ilgilenmemistir. Bu kesiften sonra 1915
yilinda Felix d’Herelle bakteriyofajlar1 isimlendirerek kolera, sarbon, difteri gibi hastaliklara neden
olan bazi patojen mikroorganizmalara kars1 bakteriyofajlar izole etmistir. Bir¢ok bilim adamu, ilk kez
1896 yilinda kesfedilen ancak ad1 konamayan fenomene “Twort-d’Herelle fenomeni” ve daha sonra da
“bakteriyofaj fenomeni” olarak atifta bulunmustur (Sulakvelidze vd., 2001; Wittebole vd., 2014).

Fajlarin bulunmasindan yaklasik 20 yil sonra ilk antibiyotik, penisilin bulunmus ve bu nedenle
bakteriyofaj caligmalar1 yavaglamistir. 1928 yilinda Alexander Fleming’in penisilini kesfetmesiyle
antibiyotik ¢ag1 baglamis ve fajlara olan ilgi bir anda 6nemini yitirmistir. Bununla birlikte faj terapisi,
eski SSCB, Polonya ve daha az 6l¢iide Hindistan'da devam etmistir. Ancak son yillarda bir¢ok patojen
organizmada olusan antimikrobiyal direng, arastirmacilarin bu asirlik yaklasimi  yeniden
diisiinmelerine ve tedavisi zor olan bakteriyel patojenlere kars1 yeni ve potansiyel olarak uygulanabilir
bir tedavi secenegi olarak faj terapisini yeni bir bakis acisi ile ele almalarina neden olmustur
(Wittebole vd., 2014). Bu galismalarin bir sonucu olarak, faj tedavisi iizerine ilk makale Richard
Bruynoghe ve Joseph Maisin tarafindan 1921 yilinda yayimlanmistir (Sulakvelidze vd., 2001). Bu
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caligsmalardan birka¢ yil sonra, bakteriyofaj ¢alismalarin1 daha ileri boyuta tasimak ve faj tedavisini
gelistirmek tizere 1923 yilinda Tiflis-Giircistan’da ilk bakteriyofaj enstitiisii kurulmustur. Bu enstitii
halen faj terapisini arastirmakta ve ¢esitli bakteriyel hastaliklarin tedavisinde faj tedarik etmektedir
(Summers, 2001; Sulakvelidze vd., 2001; Kutter ve Sulakvelidze, 2004). Insan hekimliginde
bakteriyofajlar ilk kez Hindistan’da kolera hastalig1 tedavisi i¢in d’Herelle tarafindan 1931 yilinda
kullanilmigtir, 1940 yilinda Helmut Rushka tarafindan elektron mikroskobunda incelenmistir
(Ackerman, 2011). 1951 yilinda “ A lambda faj1 izolasyonu Esther Lederberg tarafindan yapilmis ve
bu yillardan baglamak tizere fajlar molekiiler biyolojide rutin bir sekilde kullanilmustir (Lederberg ve
Lederberg, 1953). 1960 yilinda immiinoloji konusunda Nobel 6diilii alan Avustralyali bilim adami
Frank Macfarlane bakteriyofajlarin dogasi, bakteriyel konagi ile etkilesimleri ve lizojeni ile iligkili
caligmalar yapmis ve ayni zamanda farkli faj tiirlerinin olabilecegini gostermistir (Sankaran, 2010,
Wittebole vd., 2014). Schlesinger, fajlarin niikleoproteinlerden olusmus viral partikiiller oldugunu
dogrulamistir. Faj genomlarinin dizilenmesine ise ilk kez 1970’lerin sonlarina dogru baslanmigtir
(Fiers vd., 1976).

Fajlarin bakteriyel ajanlara karsi etkilerinin gozlenmesinin hemen ardindan ¢esitli ticari {iriinler
gelistirilmistir. Ornegin Eliava Enstitiisii 1920’li yillarda kurulduktan sonra; Staphylococcus,
Pseudomonas, Proteus ve bircok enterik patojene karsi, giinde tonlarla ifade edilen faj dretimi
yapmustir. 1940’larda Amerika Birlesik Devletleri’nde “the Eli Lilly Company”, insan kullanimi igin
staphylococci, streptococci, Escherichia coli ve diger bakteriyel patojenlere karsi kullanilmak tizere
yedi farkli faj {iriinii iiretmistir. 1930 ve 1940'larda bakteriyofaj iiriinleri Fransa, Ingiltere, Almanya,
Italya ve ABD'de ticari olarak bulunuyordu (Myelnikov, 2018). 1952 yilinda Polonya’da kurulan
Hirszfeld Enstitiisii, septisemi, furunkulozis, pulmoner ve iiriner kanal enfeksiyonlar1 ve postoperatif
ve posttravmatik enfeksiyonlarin tedavisi veya profilaksisinde kullanilan friinler gelistirmistir
(Sulakvelidze vd., 2001). Bunlarin diginda giintimiize kadar pek ¢ok faj arastirmasi hayvanlarda
(Smith ve Huggins, 1983; Smith ve Huggins, 1987; Soothill vd., 1988; Bogovazova vd., 1991) ve
insanlarda (Slopek vd., 1983; Slopek vd., 1987; Kaczkowski vd., 1990; Stroj vd., 1999) yapilmistir ve
gelisen antibiyotik direnci sorunuyla birlikte, fajlarin insan-hayvan hekimliginde klinik kullaniminin
gelecekte cok daha fazla 6nemli hale gelecegi diisiiniilmektedir (Kingwell, 2015).

Bakteriyofajlar, Eubacteria ve Archaea’lar1 enfekte ederler bu nedenle prokaryotlarin virisleri
olarak da tanimlanmaktadirlar ve toplamda 140°tan fazla bakteri genusunu enfekte ederler.
Bakteriyofajlar diger viriisler gibi niikleik asit ve protein kiliftan ibarettir. Farkli sekilleri olmakla
birlikte, cogunda niikleik asidin konak hiicreye transferinde bir kanal ya da koprii vazifesi goren bir
kuyruk bulunur. Yiiksek sicaklik, diisiik pH gibi zor kosullarda bile hayatta kalabilirler. Fajlar yapisal,
fizikokimyasal ve biyolojik 6zelliklerinde son derece heterojen olduklarindan; morfotiplerine, niikkleik
asit yapilarina, sekillerine, enfekte ettikleri bakterinin tiiriine gore farkli sekilde siniflandirilmiglardir
(Ackermann, 2001, 2007). Virionlar kuyruklu, polihedral, filament6z ve pleomorfik yapidadirlar.
Biiylik cogunlugu ¢ift iplikli DNA igerir ancak tek iplikli DNA, tek iplikli RNA veya ¢ift iplikli RNA
iceren az sayida faj gruplart da bulunmaktadir ve 1 ordo, 13 familya ve 31 tiir olarak
siniflandirilmiglardir. Familyalar, faj niikleik asidin dogasi ve genel virion morfolojisine gore
tanimlanmigtir. Siniflandirma igin yaklasik 40 kriter kullanilmasina ragmen, cins ve tirler igin
evrensel bir kriter bulunmamaktadir (Ackermann, 2005).

Kuyruklu fajlar en biiyiik ve en yaygin bakteriyel viriis grubunu olusturur; 6rnegin, bugiine kadar
elektron mikroskobunda en az 4950 kuyruklu faj gézlenmistir (Ackermann, 2001; Schopf, 1992;
Ackermann, 1999). Virionlar sadece bir protein kiliftan ve dogrusal cift iplikli DNA'dan olusur.
Zarflar1 bulunmaz ve kapsitler kiibik simetrili, kuyruklari sarmal yapidadir. Baslar1 ikosahedral yapida,
diizglin ya da yayvan sekildedir. Kuyruklu fajlar Caudovirales ordosu altinda siniflandirilmislardir.
Ayrica boyutlari, yapilari, DNA igerigi ve bilesimi, yapisal proteinlerin dogasi, serolojileri, konake1
aralig1 ve fizyolojileri farklilik gosterebilmektedir. Bu nedenle kuyruklu fajlar tiim virtislerin en gesitli,
en ¢ok sayida ve en yaygim olanlaridir. Kuyruklu fajlarin yaklasik %25’ini olusturan, bir kilif ve bir
merkezi kasilabilen kuyruklari olan Miyoviridae, kuyruklu fajlarin yaklagik %61’ini olusturan uzun,
kasilamayan kuyruklari olan Siphoviridae ve kuyruklu fajlarin yaklagik %14’iinii olusturan kisa,
kasilamayan kuyruklar1 olan Podoviridae olmak {izere ii¢ familyas1 bulunmaktadir (Ackermann, 2005).

Bugiine kadar tamimlanmis viriislerin % 4’iinden daha az bir kismim kapsayan kuyruksuz fajlar
bazen tek bir genus ve tiir igeren 10 familya altinda siniflandirilmiglardir. Zarfli ve zarfsiz fajlar ise
polihedral, filament6z ve pleomorfik yapida olmak {izere {ig tiptir (Sekil 1) (Ackermann, 2005).
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Kuyruklu Polihedral

(Caudovirales, dsDNA, zarfsiz) : :
Microviridae Leviviridae
(ssDNA, zarfsiz) (ssRNA, zarfsiz)
Podoviridae Pt Tectiviridae
i (dsDNA, lipid vezikdl)

Myoviridae "~
Siphoviridae Corticc;viridae Cystoviridae
(dsDNA, lipidli kompleks kapsid) (dsRNA, lipidik zarfli)
Filamentoz Inoviridae Pleomorfik

(ssDNA, filament, cubuk,

helikal, zarfsiz)
V\ Fuselloviridae

M (dsDNA, zarfl)

Lipothrixviridae H *
beta, dsDNA, helikal Rudiviridae Plasmaviridae
apsid, zarfh) (dsDNA, helikal, zarfsiz) (dsDNA, lipidik zarfli, kapsidsiz)

Sekil 1. Temel bakteriyofaj morfotipleri (Ackerman 2005, degistirilerek ¢izilmistir)

Bakteriyofajlarin Yasam Dongiisii

Fajlar, diger tiim viriisler gibi hiicre i¢i parazitlerdir ve bu nedenle ¢ogalmak i¢in belirli bir
konakgiya ihtiya¢ duyarlar. Bir konake1 bakteri ile faj temasi, konake1 ylizeyinde mevcut olan gerekli
reseptorleri (karbonhidrat, protein, lipopolisakarit molekiilleri ve flagella) tantyan kuyruklari ve uglari
yoluyla gerceklesir. Cogu faj, konak reseptorleri i¢in oldukea spesifiktir ve biraz farkli yapilara sahip
reseptorlerle zayif veya hig etkilesimleri yoktur. Bu yiiksek ozgiilliik, bakteriyel tiirlerin veya alt
tirlerin tanimlanmasinda yaygin olarak kullanilan faj tipleme yontemlerinin temelini olusturur
(Sillankorva 2008; Sharma vd., 2017). Genetik materyal olarak viriisler gibi DNA ya da RNA igerirler
ve konak bakteri yoniinden oldukga secicidirler. Her fajin, i¢inde g¢ogalabilecegi spesifik bir bakteri
konag1 bulunur. Viriislerde oldugu gibi adsorbsiyon, penetrasyon, bakteri i¢inde gelisme donemi,
olgun fajlarin meydana gelmesi ve fajlarin serbest kalma safhalari bulunur. Kuyruklu fajlar konak
bakteriye kuyruk kisimlariyla, kuyruksuz fajlar ise kapsitlerinin herhangi bir noktasindan tutunurlar.
Kasilabilen kuyruklari1 bulunan bakteriyofajlar bakteri hiicresine yapisir yapismaz, kasilma hareketi ile
faj DNA’sin1 bakteri igerisine enjekte ederler. Diger fajlarda 6zel bir mekanizma ile faj niikleik asidi
hiicre icerisine girer. Bakteriyofajlar genellikle lizojenik ve litik olmak {izere 2 tiir enfeksiyona neden
olurlar. Litik enfeksiyon bakteriyel konak¢iya dogrudan zarar veren bir enfeksiyon seklidir. Bu tiir
cogalma sonucunda bakteri hiicreleri genellikle parcalanarak erirler, yani lizise ugrayarak oliirler.
Konak bakterinin erimesi ve fajlarin serbest hale gegmesinde faj genomunda kodlanan spesifik litik
enzimlerin 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Bu enzim sayesinde fajlar belirli bir sayiya ulagtiktan sonra
hiicre duvarini eriterek serbest hale gelirler. Konake1 lizisi ile enfekte olmus her bir bakteriden
yiizlerce yeni faj salimir. Uretilen yeni fajlarin sayisi tiirlere ve kosullara bagl olmakla beraber her bir
faj, litik dongii basina ortalama 50-200 yeni faj tretebilir (Hayes, 1968; Carlton, 1999, Tan, 2015;
Alves, 2015). Lizojenik enfeksiyon, virionun konakgilarin hiicre yiizeyi reseptor molekiilleri ile
etkilesime girmesi ile baslar, faj adsorpsiyonundan sonra hiicre duvari eritilerek niikleik asit hiicreye
tasinirken kapsit hiicrenin disinda kalir. Fajlar bakteri igine girdikten sonra faj DNA’s1 bakteri DNA’s1
ile bitiinlesir. Bu sekilde DNA’s1 ile biitiinlesmis faj tasiyan bakteriye lizojen bakteri ad1 verilir. Bu
olaya lizojeni, baglanan faja da profaj adi verilir ve bu durumda faj ¢ogalmaz ve bakteriyi eritmez.
Lizojenik bakteriyofajlar da diger bakteriler gibi ¢ogalirlar ve hayati fonksiyonlarini devam ettirirler.
Boylece bir lizojenik bakteriden iki yavru lizojenik bakteri meydana gelir (Letchumanan, 2016;
Bilgehan, 2002; Rao ve Lalitha, 2015, Alves, 2015; Sillankorva, 2008).

Fajlar dogada en ¢ok bulunan organizmalardir (10%°-10%! arasinda). Konak bakterileri nerede
yastyorsa o bolgede ¢ok sayida bulunurlar. Yaklasik olarak saniyede 10% faj enfeksiyonu gergeklestigi
ve diinyadaki bakterilerin yarisimin 48 saatte fajlar tarafindan yok edildigi rapor edilmistir
(Sulakvelidze vd., 2001). Dogada ¢ok fazla sayida faj olmasina ragmen spesifik bir bakteriye karsi
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izolasyonlar1 zordur. Bu nedenle faj konusunda ¢alisan bilim adamlar1 faj izolasyon islemine “faj av1”
(phage hunting) kendilerine de “faj avcis1” (phage hunter) ismini vermislerdir.

Lizojenik fajlar, faj terapisi i¢in iyi adaylar degillerdir. Lizojenik yasam dongiisiinde fajlar,
kendilerini enfekte olmus bakterilerin genomuna kopyalarlar ve orada bir “profaj” olarak bulunurlar.
Bu fajlarin bakteri genomlarinin evrimi i¢in dnemli oldugu ve “transdiiksiyon” olarak bilinen islemde,
bakteriler arasinda yatay gen transferine aktif olarak katkida bulunduklari bilinmektedir. Bu
mekanizma, zararsiz bir bakteriyi problemli bir patojen haline getirebilecek antibiyotik direng
genlerini ve viriilans genlerini yaymaktadir. Bunun aksine; litik fajlarin yasam dongiileri, enfekte
olmus hiicrenin lizizine yol agtig1 igin bu tipteki fajlar faj tedavisi icin genellikle idealdir. Bununla
birlikte, baz1 lizojenik fajlar da bakteriler arasinda gen transferini kolaylagtirabilmektedir.
Genomlarinda endoniikleazlar olmayan ve “siiper yayici” olarak adlandirilan bu viriilan fajlar,
parcalanmis bakterilerden ¢evreye bozulmamis genomik DNA salgilarlar (Keen vd., 2017). Bu hiicre
dist DNA, “transformasyon” olarak bilinen islemde bazi diger bakteriler tarafindan almabilir. Bu
nedenle, terapotik potansiyele sahip bir fajin, bakteriyel hiicre lizizinden 6nce bakteriyel kromozomu
parcaladigindan emin olmak 6nemlidir.

Ek olarak, faj terapisi i¢in iyi adaylar “spesifik” yani dar bir bakteriyel konak araligina sahip
olmalidirlar. Bu 6zellik hem yetistiricilik ortamimin hem de yetistiriciligi yapilan baliklarin dogal
mikrobiyotasinin faj tedavisi sirasinda bozulmamasini saglayacaktir. Dolayisiyla, ikincil enfeksiyonlar
da 6nlenmis olacak ve konak baliklarin biiyiik olasilikla daha hizli iyilesmesi saglanacaktir. Ayrica, faj
terapisi igin iyi olarak nitelendirilecek adaylar hem in vivo hem de in vitro olarak etkili bir sekilde
cogalabilmelidir, 6zellikle in vitro ¢ogalma biiyiik 6l¢ekli faj Giretimi i¢in bir gerekliliktir.
Bakteriyofajlarin Avantaj ve Dezavantajlari

Fajlarin birgok avantaji bulunmasina ragmen heniiz agiklanamamis ve daha detayli ¢alismalarin
yapilmasina ihtiya¢ duyulan olasi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Faj uygulamalarini kisitlayan en
onemli faktorlerden birisi faj direngli bakterilerin gériilmesidir. Faj direngli bakterilerden korunmak
icin farkl faj kokteyllerinin kullanilmas1 yada antibiyotik ve dezenfektanlar ile birlikte kullanilmalari
onerilmektedir (Nakai, 2010; Park vd., 2020). Ancak su friinleri yetistiriciliginde basarili faj
uygulamalar1 i¢in bakteriyel faj direng mekanizmalarinm1 anlamak ve secilen fajdaki reseptorleri
belirlemek ¢ok dnemlidir. Fajlarin bugiine kadar bildirilmis avantaj ve olasi dezavantajlart Tablo 1°de
ozetlenmistir (Sieiro vd. 2020; Rao ve Lalitha, 2015).

Avantaj Dezavantaj

Dogal biyolojik iiriinler Hastalik etkeninin kesin tanisinin yapilmast
Kolay izole edilir ve ¢ogaltilabilirler gerekmektedir

Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere karsi flgili mevzuat ve yonetmeliklerin gelistirilerek
etkilidirler uygulanmasi gerekmektedir

Spesifiktirler yani yalnizca belirli bir bakteri tiiriinii Faj direnci olusabilir

veya susu enfekte edebilirler Bakteriye gen transferi olabilir

Normal flora bakterilerine karsi etki gostermezler Uretim siireglerinin optimize edilmesi
Kolaylikla uygulanabilirler gerekmektedir

Cok bilesenli faj preperatlari sinerjik etki gosterirler ~ Litik faj koleksiyonlarinin olusturulmasi ve
Antibiyotik ve dezenfektanlar ile sinerjik etki siirekliligin saglanmas1 gerekmektedir
gosterirler Doz, zamanlama ve uygulama yontemlerinin

Terap6tik ve biyosanitasyon amagli kullanilabilirler optimize edilmesi gerekmektedir
Simdiye kadar herhangi bir yan etkileri

bildirilmediginden giivenli olarak kabul edilebilirler

Diger yontemlere gore nispeten ucuzdur

Biyofilmlere karsi etkilidirler

Coklu antibiyotik direnci goriilen bakterilere karsi

etkilidirler

Cevre dostu

Tablo 1. Fajlarin avantaj ve dezavantajlari
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Bakteriyofajlarin Ticari Uretimi ve Akuakiiltiirde Faj Uygulamalan

D’Herelle tarafindan hastaliklar1 tedavi etmek i¢in bakteriyofajlarin kullanilabilecegi ileri
striildiikten sonra ilk kez 1921 yilinda Fransa’da Bruynoghe ve Masin, insanlarda Stafilokok deri
hastaliklarini tedavi etmek i¢in fajlart kullanilmuslardir (Alisky vd., 1998; Barrow ve Soothill, 1997;
Morozova vd., 2018). Daha sonrasinda 1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan antibiyotigin
kesfedilmesi ile fajlarin bakteriyel hastaliklarin tedavisinde kullanilabilirligi, yerini antibiyotik
tedavisine birakmistir. Ancak insan saglig1 agisindan énemli pek ¢ok bakteriyel hastalik etkeninde ¢ok
saylda antibiyotige diren¢ goriilmesi bilim adamlarint bu eski yaklasima ydnlendirmistir. Faj tabanh
iirlinler ilk olarak Paris’te, adi daha sonra L’Oréal olarak degistirilen d’Herelle ticari laboratuvarinda
gelistirilmis ve Bacté-rhinophage, Bacté-intesti-phage, Bacté-pyophage, and Bacté-staphyphage olarak
isimlendirilen bes farkli faj iretilmistir (Summers 1999; Sulakvelidze vd., 2001; Sharma vd., 2017).
1940’11 yillarda Amerika Birlesik Devletleri’nde de ticari faj tiretimi gerceklestirilmistir. Eli Lilly
adindaki sirket insanlarda hastalik olusturan Stafilokok, Streptokok, E. coli ve diger bakteriyel
patojenler icin kullanilabilecek yedi ticari faj tiretmislerdir (Sulakvelidze vd., 2001; Sharma vd.,
2017).

Faj tedavisi hala Rusya, Giircistan ve Polonya disinda diger iilkelerde kullanilmamaktadir
(Reardon, 2014). Ancak 2013 yilinda E. coli ve Pseudomonas aeruginosa ile enfekte olan yaniklar
tedavi etmeyi amaglayan ‘“PhagoBurn” baglikli proje Avrupa Birligi tarafindan desteklenmistir
(Sharma vd., 2017; Reardon, 2014; http://www.phagoburn.eu/). Faj konusunda g¢alisan Eliava
Enstitiisii aragtirmacilart bakterilerin kullanilan faja diren¢ kazanabilme o6zellikleri nedeniyle sekiz
ayda bir yeni faj kokteylleri hazirladiklarini ifade etmektedirler (Reardon, 2014).

Litik fajlar antibiyotikler ile karsilastirildiklarinda ¢evreye negatif etkilerinin bulunmamasi nedeni
ile bakteriyel patojenlerin kontroliinde alternatif biyoterapdtik ajan olarak diisliniilmektedir ve ziraat
alaninda, et ve peynir liretiminde bakteriyel enfeksiyonlarin kontrolii i¢in kullanilmiglardir (Rao ve
Lalitha, 2015; Soykut 2007; Ozkan 2015). Faj terapisi icin kullamilabilecek iiriinler Hollanda’da ticari
olarak satisa sunulmustur. Ornegin Listeria monocytogenes icin PhageGuard Listex, Salmonella igin
PhageGuard S, E. coli ile miicadele i¢in ise PhageGuard E isimli iiriine ulagilabilmektedir (Hagens ve
Loessner, 2014; https://phageguard.com/ecoli-solution/). Ancak hala Avrupa Birligi tarafindan bu
iirlinler onaylanmamistir. AB ayrica, su iiriinleri yetistiriciliginde faj terapisinin gelistirilmesi ve
endiistriyel kullaniminin ¢evresel etkilerini degerlendirmek {izere Aquaphage ve Enviphage isimli iki
faj projesine destek vermistir (https://aquaphage.weebly.com/; http://www.enviphage.eu/en/).

Culot vd. (2019) akuakiiltiirde faj kullanimi, avantajlar1 ve bugiine kadar yapilmis olan yayinlart
derledikleri ¢alismalarinda 2000-2018 yillar1 arasinda akuakiiltiir ve faj anahtar kelimeleriyle yapmis
olduklar taramada su {irlinleri yetistiriciligi i¢in en ¢ok calisilan fajlarin Myoviridae, Podoviridae ve
Siphoviridae familyalarma ait oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica yine ayni caligmalarinda en ¢ok
yayinin Asya’da ve daha sonra da Avrupa’da yapildigi, en ¢ok Vibrio fajlarinin arastirildigi ve
sirastyla Flavobacterium, Aeromonas, Lactococcus ve Pseudomonas sp. fajlari ile ilgili ¢alismalarin
yapildigi tespit edilmistir.

Proteon Pharmaceuticals tarafindan Aeromonas ve Pseudomonas sp. igin etkili Bafador isimli {iriin,
ACD Pharma tarafindan Yersinia ruckeri’ye karsi etkili Custus isimli {irtin, Fixed-phage sirketi
tarafindan Flavobacterial enfeksiyonlara karsi etkili iiriinler su {riinleri yetistiriciliginde baliklarda
kullanilmak tizere gelistirilmektedir (http://www.intralytix.com/;  https://acdpharma.com/en/front-
page/; www.proteonpharma.com).

Su iiriinlerinde kullanilabilecek fajlar ile ilgili ¢alismalarin biiyiik bir kismi faj izolasyonu ve in
vitro etkisinin arastirildigi ¢aligmalardir ancak son yillarda baliklar tizerinde in vivo ¢alismalar da
yapilmaya baslanmustir. Ozellikle en ¢ok bilinen ve baliklarda hastalik olusturan V. anguillarum, V.
parahaemolyticus, V. alginolyticus, V. harveyi, A. hydrophila, A. salmonicida, Streptococcus iniae,
Flavobacterium columnare, F. psychrophilum, P. aeruginosa, P. plecoglossicida, Lactococcus
garvieae, Edwardsiella ictaluri ve Edwardsiella tarda’ya karsi in vitro ve bazi in vivo ¢alismalar
bulunmaktadir (Chow ve Rouf 1983; Merino vd., 1990; Le vd., 2018; Jun vd., 2013; Akmal vd.,
2020; Easwaran vd., 2016; Kim vd., 2012; Silva vd., 2016; Verner-Jeffreys vd., 2007; Mateus vd.,
2014; Kalatzis vd., 2016; Higuera vd., 2013; Silva vd., 2014; Vinod vd., 2006; Richards, 2014).
Aeromonas Genusu

Aeromonas sp. tatli ve aci1 sularda hastaliga neden olan 6nemli bir bakteri grubudur. Hareketli
tirleri bagisiklik sistemi zayif baliklarda ¢ok sik goriildiigiinden hastaligi kontrol edebilmek igin
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bliyilik ¢abalar harcanmaktadir. 1980°1i yillardan bu yana fajlar bu bakterilerin iistesinden gelmek i¢in
arastirtlmiglardir (Chow ve Rouf, 1983; Merino vd., 1990; Hoang vd. 2019; Le vd., 2018; Jun vd.,
2013; Akmal vd. 2020; Easwaran vd. 2016). Yapilan galigmalarin biiyiik bir kismi faj izolasyonu ve
in vitro etkisinin aragtirildigi ¢aligmalardir, son yillarda baliklar iizerinde in vivo c¢alismalar da
yapilmaya baglanmistir.

Chow ve Rouf (1983) kanalizasyon suyundan izole ettikleri A. hydrophila fajimnn in vitro etkisini
arastirnuglardir. izole edilen fajlarin, calismada kullanilan 22 adet izolatin 13’iinii enfekte ettigi rapor
edilmistir.

Hoang vd. (2019) yaymn baliklarinin (Pangasianodon hypophthalmus) yetistiriciliginin yapildigi
havuz suyundan A. hydrophila’ya 6zgii faj izole ederek in vitro etkilerini aragtirmislardir. Calismada
kullanilan 100 adet havuz suyu orneginden 24 adet etkili faj izolasyonu gercgeklestirdiklerini rapor
etmislerdir.

Le vd. (2018) Vietnam’daki yayin baliklarinda ¢esitli antibiyotik tedavileri uygulanmasina ragmen
yiiksek 6liim oranlarina neden olan A. hydrophila izolatinin antimikrobiyal direnglerini arastirarak faj
izolasyon c¢alismalar1 yapmuslardir. Calismada kullanilan alti izolatin hepsinin gentamisin,
oksitetrasiklin, Bactrim, enrofloksasin, amoksisilin/klavulanik asit ve ampisiline direngli oldugu ve
coklu antibiyotik direncinin goriildiigii, izole edilen her iki fajin da Myoviridae familyasina ait oldugu
rapor edilmistir. Izole edilen fajlarin calismada kullamlan A. hydrophila izolatlariin {iremesini
engelleyici etkiye sahip oldugu, hazirlanan faj kokteylinin yayin baliklarinda A. hydrophila
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Kore’de nehirden izole edilen pAh1-C ve pAh6-C fajlarinin ¢oklu antibiyotik direng 6zelligine
sahip A. hydrophila’ya kars1 etkisi in vitro ve in vivo olarak Jun vd. (2013) tarafindan arastirilmustir.
Fajlarin in vitro olarak bakterisidal etki gosterdikleri ve bu fajlarin tek bir enjeksiyon uygulamasi ile
deney baliklarina verilmesinden sonra hayatta kalma oranlarinda artis tespit edilmistir. pAh1-C ve
pAh6-C fajlarinin baliklarda A. hydrophila enfeksiyonunun tedavisi i¢in potansiyel terapotik ajanlar
olabilecegi sonucuna varilmistir. Jun vd. (2013)’nin ¢alismasina benzer sekilde Akmal vd. (2020)
Giiney Kore’deki bir nehirden izole ettikleri Siphoviridae familyasina ait Akh-2 fajimin ¢aligmada
kullandiklar1 yedi A. hydrophila izolatinin dordiine etkili oldugu rapor edilmistir. Yapmis olduklar1 in
Vivo ¢alismalarinda Akh-2 faji ile tedavi edilmis baliklarda kontrole gore daha yiiksek hayatta kalma
orani elde edilmistir. Akh-2 fajinin baliklarda Aeromonas enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in potansiyel bir
biyolojik ajan olabilecegi bildirilmistir.

Easwaran vd. (2016) akarsulardan izole ettikleri pAh-1 fajinin A. hydrophila iizerine etkisini ve
sicaklik, pH, kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonunun bu fajin gelisimini nasil etkiledigini
caligmislardir. Sicaklik, pH’1n, kalsiyum ve magnezyumun farkli konsantrasyonlarin faji ¢ok fazla
etkilemedigi rapor edilirken zebra baliginda periton i¢i faj tedavisinin A. hydrophila’ ya karsi1 koruyucu
bir etkiye sahip oldugu sonucuna varilmistir.

Cao vd. (2020) daha onceden izole edilmis olan MJG isimli fajin in vitro etkisi ve gokkusagi
alabaliklar tizerine in vivo etkisini arastirdiklart ¢alismalarinda MJG'nin genis bir pH ve sicaklik
araligina sahip oldugu rapor edilmistir. MJG fajinin ¢aligmada kullanilan 20 A. hydrophila izolatinin
sadece 4’tinii enfekte ederek dar bir konak araligina sahip oldugu gosterilmistir. Gokkusagi alabaliklar
A. hydrophila ile enfekte edildikten iki saat sonra MJG faji 3,2x10° PFU/balik oraninda periton igi
enjeksiyonu, 3,2x10° veya 3,2x10° PFU/ml oraninda 15 dakika daldirma banyo seklinde uygulanmus,
ayrica 3,2x10" veya 3,2x10° PFU/g olacak sekilde hazirlannus yemler ile baliklar beslenerek oral
tedavinin etkisi de arastirilmistir. MJG faj1 daldirma ve enjeksiyon seklinde gokkusagi alabaliklarina
uygulandiginda, baliklarin hayatta kalma oranlarimin arttigi, oral uygulamanin ise diger iki yonteme
gore daha az hayatta kalma oranina neden oldugu ancak kontrole oranla daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir (Cao vd., 2020).

Furunkulozis bilinen en eski balik hastaligi oldugundan, etkeni A. salmonicida’ya karsi etkili faj
izolasyon caligmalart da 1960°l1 yillarda baslamistir. Paterson vd. (1969) Kanada’da yetistiricilik
yapilan kulugkahane ve havuzlardan A. salmonicida’ya karsit etkili faj izolasyonu c¢alismalari
yapmiglardir. 19 istasyondan alinan su ve camur Orneklerinin 13’linden basarili bir sekilde faj
izolasyonu gerceklestirmislerdir. Fajlarin izole edildigi 13 istasyonun dokuzunda furunkulozis
hastaligr Oykiisii oldugu tespit edilmistir. izole edilen fajlarin ii¢ serolojik grup ve iki farkli
morfolojiye sahip olduklari, serolojik grup I ve II 6zellik gosteren fajlarin ayn1 morfolojiye sahip
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olduklari, biitiin fajlarin bas ve kasilabilen bir kuyruga sahip karmasik yapida olduklar1 rapor
edilmistir.

Kim vd. (2012) A. salmonicida subsp. salmonicida’nin neden oldugu hastalig1 kontrol edebilmek
icin Kore’de kiiltiirii yapilan gokkusagi alabalik sistemlerinin sediment 6rneklerinden PAS-1 fajim
izole ederek tanimlanuslardir. izole edilen fajin diger Aeromonas tiirlerini enfekte eden Myoviridae
fajlar ile iliskili oldugu ve A. salmonica subsp. salmonicida, A. salmonica subsp. achromogenes, A.
salmonicida subsp. masoucida iizerine bakteriyolitik bir etkiye sahip oldugu ancak A. hydrophila
izolatlar1 lizerine herhangi bir etkiye sahip olmadigi rapor edilmistir.

Baliklarda 6nemli bir mortaliteye neden olan furunkulozis hastaliginin etkeni A. salmonicida’y1
inaktive etmek i¢in fajlarin in vivo ve in vitro etkisi Silva vd. (2016) tarafindan arastirtlmustir.
Portekiz’de kanalizasyon suyundan izole edilen AS-A fajinin 25 bakteri tiiriine kars: etkisi arastirilmig
ve sadece A. salmonicida’y: inaktive ettigi tespit edilmistir. Izole edilen tank suyuna faj ilave edilerek
enfekte edilmis baliklarin kontrol grubuna gore hayatta kalma oranlarinda énemli bir artis oldugu ve
izole edilen AS-A fajinin furunkulozis hastaliginin tedavisinde kullanilabilecegi rapor edilmistir.

Verner-Jeffreys vd. (2007) Atlantik salmonuna oral, periton i¢i ve banyo seklinde verdikleri fajin in
vivo etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda, faj uygulamasinin furunkulozis hastaligini tedavi etmede
herhangi bir etkisinin olmadigini rapor etmislerdir.

Vibrio Genusu

Vibriozis deniz ve aci sularda yasayan balik tiirlerinin en onemli bakteriyel hastaligidir. V.
anguillarum, V. alginolyticus, V. ordalii, V. vulnificus, V. salmonicida, V. damsela, V. carchariae, V.
tubiashii, V. marinus, V. campbellii, V. nereis, V. parahemolyticus, V. viscosus, V. cholerae, V.
splendidus, V. pelagius tiirlerinin vibriozise neden oldugu bilinmektedir. Vibrio sp. tiirlerine kars
gerek in vivo gerekse in vitro etkilerinin arastirildigi detayli faj caligmalar1 bulunmaktadir. Son
zamanlarda farkli Vibrio sp. tiirlerine kars1 etkili fajlarin tiim genom analizleri yapilmistir (Romero
vd., 2014; Luo vd., 2015).

V. parahaemolyticus izolatlari1 enfekte eden VP-1, VP-2 ve VP-3 fajlarinin farkli balik
patojenlerinin {izerine etkisinin arastirildig1 ¢alismada VP-1, VP-2 ve VP-3 fajlarinin V. anguillarum
ve A. salmonicida’yr enfekte ettigi, izole edilen ii¢ fajin A. hydrophila, Photobacterium damselae
subsp. damselae, V. fischeri, E. coli, P. aeruginosa, P. fluorescens, P. putida, P. gingeri ve P. segetis’i
enfekte etmedigi rapor edilmistir. iki veya ii¢ farkli faj kokteyllerinin kullaniminin konak bakteride
direng olusumunu geciktirerek V. anguillarum’a karsi etkili oldugu sonucuna varilmistir (Mateus vd.,
2014).

Cipura baliklarindan izole edilmis olan V. alginolyticus bakterisi konak olarak kullanilarak
Yunanistan’mn Girit adasindan alinan deniz suyu Orneklerinden izole edilen iki farkli fajin V.
anguillarum, V. harveyi, V. alginolyticus, V. ordalii, V. parahaemolyticus, V. splendidus ve V.
owensii’ye karsi etkisi in vitro olarak aragtirilmis ve ayni caligmada Artemia salina yetistiricilik
sistemlerine bu fajlarin ilave edilmesi ile in vivo etkisi de incelenmistir (Kalatzis vd., 2016). Izole
edilen her iki fajin da galigmada kullanilan sekiz V. alginolyticus izolatinin tiimiinii, sekiz V. harveyi
izolatinin birini ve bir V. parahaemolyticus izolatin1 enfekte ettigi; V. anguillarum, V. ordalii, V.
owensii ve V. splendidus izolatlarinin higbirine etkili olmadigi rapor edilmistir. Faj karisiminin A.
salina kiiltiir sistemlerine ilavesi ile sistemde bulunan Vibrio sp. yiikiinde %93 oraninda azalma
gorilmistir (Kalatzis vd., 2016).

Higuera vd. (2013) ilk kez Atlantik salmonunda V. anguillarum’un neden oldugu vibriozise karsi
etkili fajlart kullandiklar1 galismalarinda alt1 faj izole ederek tamimlamuslardir. Izole edilen fajlarin
hepsinin de V. anguillarum ve V. ordalii izolatlarin1 enfekte ettigi ancak V. parahaemolyticus
izolatlarim enfekte etmedigi; Atlantik salmonunda yapmis olduklari in vivo ¢alismada da kullanilan
fajin baliklar1 vibriozise kars1 korudugu rapor edilmistir.

Portekiz’de kanalizasyon suyundan elde edilen V. parahaemolyticus faji VP2 ve V. anguillarum
faji VA1 in in vitro etkisi ve zebra baliklarinda in vivo etkisi Silva vd. (2014) tarafindan arastirilmstir.
Zebra baliklar1 V. anguillarum ile enfekte edildikten sonra suya faj ilave edilmis ve 72 saat sonra
larvalarin hayatta kalma oranlari takip edilmistir. Sonug olarak faj ile muamele edilmis grupta kontrol
grubuna oranla 6nemli 6l¢iide yiiksek hayatta kalma orani elde edilmistir. Faj VP2’ nin V. anguillarum
ve A. salmonicida’yr enfekte ettigi ancak A. hydrophila, P. damselae subsp. damselae, P. damselae
subsp. piscicida, V. fischeri, P. aeruginosa, P. fluorescens ve P. putida’y:r enfekte etmedigi, faj
VAT’in ise V. parahaemolyticus ve A. salmonicida’y: enfekte ettigi rapor edilmistir (Silva vd., 2014).
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Karides ciftliklerinde V. harveyi’nin neden oldugu mortaliteyi azaltabilmek i¢in Hindistan’in bati
kiyilarindaki karides ¢iftliklerinden izole edilen faj kullanilmustir. Siphoviridae familyasina ait faj
izole edilerek in vivo etkisi ¢alisilmistir. Penaeus monodon larvalarnm bulundugu tanklara 10°
PFU/mlI faj ilavesinin larvalarin hayatta kalma oranlarinda kontrol gruba oranla 6nemli bir artisa neden
oldugu ve tanktaki V. harveyi bakteri yiikiiniin de azaldigi rapor edilmistir (Vinod vd., 2006).

Cui vd. (2021) kalkan baliklarinin yemlerine ilave edilen spesifik V. harveyi faj kokteyllerinin
koruyucu etkinligini aragtirmiglardir. Sonug olarak faj ilave edilmis yemler ile beslenen baliklarin
hayatta kalma oranlarinda artis tespit edilirken baliklarin normal biiyiimeleri iizerine herhangi bir
etkiye sahip olmadigi bildirilmistir. Bu nedenle kalkan balig1 kiiltirinde V. harveyi enfeksiyonuna
karst faj kokteyllerinin hazirlanarak yem ile birlikte oral yolla baliklara verilebilecegi sonucuna
varilmstir.

Ulkemizde balik patojeni V. anguillarum’a 6zgii faj izolasyonu calismas ilk kez 2015 yilinda
Yildizh tarafindan gergeklestirilmistir. Yapmis olduklari galismada deniz suyu Ornekleri alinarak
herhangi bir zenginlestirme islemi yapilmadan direkt filtre edilerek kullanilmis, ¢ok kii¢iik yapida ve
igne ucu goriinimlii plak olusturan Caudovirales’e iiye farkli boyutlarda fajlar izole edilmistir
(Y1ldizli, 2015).

Karideslerde V. vulnificus’un neden oldugu vibriozise kars1 kullanilabilecek etkili fajlar Srinivasan
vd. (2017) tarafindan izole edilerek tanimlanmistir. Karides yetistiricilik sistemlerinden Tectiviridae
familyasina ait VV1, VV2, VV3 ve VV4 olmak tizere dort farkli faj izole edilmistir. Kloroform,
aseton, etil ve metil alkol, RNase, tripsin, triton-X100’tin bu dort fajin iiremesi iizerine herhangi bir
etkisi bulunmadigi, VV1-VV4 fajlarinin yiiksek sicaklik (60°C-iizeri), yiiksek ve diisik pH (<3 ve
>12) degerlerinde, lizozim ve SDS ilavesi ile tamamen inaktif oldugu rapor edilmistir (Srinivasan vd.,
2017)

Martinez-Diaz ve Hipolito-Morales (2013), Artemia franciscana nauplilerini V. parahaemolyticus
ile enfekte ettikten 0, 3, 10, 20 ve 30 saat sonra Vpmsl fajimin farkli dozlarinin ilave edilmesinin
etkisini arastirmiglardir. A. franciscana tizerine V. parahaemolyticus’un olumsuz etkisini ortadan
kaldirabilmek i¢in Vpms]1 fajinin tek bir dozunun etkili oldugu rapor edilmistir. Ayrica enfeksiyondan
sonra ge¢ faj uygulanmasinin V. parahaemolyticus’un neden oldugu mortaliteyi kontrol etmede etkisiz
oldugu sonucuna varilmstir.

Lactococcus Genusu

Laktokokkozis hastaliginin etkeni Gram pozitif L. garvieae, kiiltlirii yapilan baliklarda oldugu
kadar dogada yasayan baliklarda da 6nemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Laktokokkozis
enfeksiyonunu kontrol edebilmek ig¢in yeni as1 ve antibiyotik ¢alismalarina ragmen eritromisin,
linkomisin ve oksitetrasiklin gibi antibiyotiklere direngli yeni izolatlar elde edildigi rapor edilmistir
(Kawanishi vd., 2005).

Ghasemi vd. (2014) Iran’da atik su aritma tesisinden L. garvieae’ye kars: etkili, litik bir WWP-1
faj1 izole etmislerdir. izole ettikleri fajin ikosahedral kafa ve kontraktil olmayan kisa bir kuyruga sahip
Podoviridae familyasinin iiyesi oldugu rapor edilmistir. In vivo ¢alismalarinda, L. garvieae ile enfekte
gokkusagi alabaliklari, 10° PFU/g olacak sekilde faj ilave edilmis yemler ile beslendiginde mortalitede
onemli bir azalma oldugu gorilmiistiir.

Toprak kompostundan L. garvieae’ye karsi etkili GE1 faj1 izole edilmistir. izole edilen fajin
Siphoviridae familyasina ait, yayvan bir kapside, uzun bir kontraktil olmayan kuyruga ve DNA
genomuna sahip oldugu, latent dénem siiresinin 31 dakika ve patlama biiylikliigiiniin ise 139 oldugu
rapor edilmistir. Ayrica ¢alismada kullanilan 72 adet L. garvieae izolatinin sadece ikisini enfekte
edebildigi ve 58 adet L. lactis izolatin1 enfekte etmedigi arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir
(Eraclio vd., 2015).

Park vd. (1997) L. garvieae izolatlarina karsi etkili PLgY isimli bakteriyofaji hasta Seriola
quinqueradiata’dan izole ederek tanimlamuslardir. Izole edilen fajin Siphoviridae familyasina ait 50-
60 nm boyutlarinda izometrik bir kafa ve esnek uzun bir kuyrugu sahip oldugu ve ¢aligmada kullanilan
26 L. garvieae izolatinin 22’sini enfekte ettigi rapor edilmistir. 1999 yilinda Park vd. (1997) tarafindan
izole edilerek tanimlanan PLgY-16 fajinin in vivo ve in vitro etkisi Nakai vd. (1999) tarafindan
arastirillmigtir. Faj, Seriola quinqueradiata’ya periton i¢i ve oral yolla verildikten sonra L. garvieae ile
enfekte edilmis ve baliklari mortalite oranlari takip edilmistir. Fajin farkli fizikokimyasal (sicaklik,
tuzluluk, pH gibi) ve biyolojik (yem, serum gibi) ortamlarda hayatta kalabildigi, baliklara oral veya
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enjeksiyon seklinde uygulanmasinin baliklar1 L. garvieae enfeksiyonuna karsi koruyabildigi rapor
edilmistir.
Yersinia Genusu

Gram negatif balik patojeni Yersinia ruckeri 6zellikle salmonid baliklari olmak {izere pek ¢ok balik
tirtinde enterik kizil agiz (ERM) olarak bilinen hastaliga neden olmaktadir. Hastalik 1950°1i yillarda
ilk kez Amerika’da yetistiriciligi yapilan gokkusagi alabaliklarinda rapor edildikten sonra biitiin
diinyaya yayilmstir. Ulkemizde ise 1991 yilinda ilk bildirimi yapilmis ve sonrasinda c¢ok sayida
arastirmaci tarafindan rapor edilmistir (Timur ve Timur, 1991; Cagirgan, 1991). Daha 6nceki yillarda
ERM hastalig: tath su ile iligkilendirilmistir ancak aci sularda yetistiriciligi yapilan alabaliklarda ve
denize yeni tasinmis salmon baliklarinda da hastalik tespit edilmistir (Karatas ve dig., 2004; Gulla ve
dig., 2018). Asilamanin etkisi ile hastalik biitiin diinyada oldugu gibi lilkemizde de etkisini azaltmistir.
Ancak son yillarda ERM ile iligkili balik 6liimleri yeniden artmaya baslamistir.

Farkl1 balik tiirlerinden elde edilmis Y. ruckeri suslarina kars1 etkili faj izolasyonu ¢aligmasi ilk kez
Stevenson ve Airdrie tarafindan 1984 yilinda yapilmistir. Farkli bolgelerden alinan kanalizasyon
orneklerinden Y. ruckeri izolatlarina kars1 etkili sekiz faj izole edilmistir. Izole edilen fajlarin biiyiik
cogunlugunun ikosahedral veya oktahedral yapida basa sahip kuyruklu fajlar oldugu rapor edilmistir.
Izole edilen kuyruklu ikosahedral yapida olan faj YerA41’in 35 farkli Y. ruckeri serovar I susundan
34’line kars1 etkili oldugu ancak diger ii¢ serolojik gruba ait 15 susa karsi herhangi bir etki
gostermedigi bildirilmistir (Stevenson ve Airdrie, 1984)

Strand (2017) yapmus oldugu yiiksek lisans tez calismasinda, 2011 yilindan bu yana su iriinleri
yetistiriciliginde bakteriyel enfeksiyonlarin azaltilmasinda kullanilmak {izere bakteriyofaj bazli {irlinler
gelistiren ACD Pharmaceuticals AS (Norveg) tarafindan izole edilen dort farkli fajin, Y. ruckeri
izolatlarina karsi bakteriyolitik etkisini arastirmistir. Calismada test edilen tiim fajlarin, Y. ruckeri
tizerinde bakteriyolitik bir etki gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica salmon baliklarinda spesifik faj
antikorlarin1 6l¢mek i¢in bir ELISA testi gelistirmistir.

Karagoban (2019) yapmis oldugu tez calismasinda farkli kaynaklardan topladigi su 6rneklerinden
Y. ruckeri, V. anguillarum, A. hydrophila ve A. sobria’ya kars1 etkili faj izolasyon c¢aligmalari yapmis
ve sonug olarak ¢aligmada kullandig1 13 Y. ruckeri izolatindan sadece bir izolata karsi etkili bir faj elde
etmisgtir. Ayrica ACD Pharmaceuticals AS (Norveg) tarafindan izole edilen Y. ruckeri fajinin
tilkemizden izole edilen Y. ruckeri izolatlarina herhangi bir etkisinin olmadig tespit edilmistir.

TARTISMA ve SONUC

Su triinleri yetistiriciliginde faj uygulamalarimi etkileyen en onemli faktorler uygun ydntemin,
zamanin ve dozun sec¢imidir. Hastalik bas edilemeyecek bir noktaya gelmeden 6nce faj uygulamasina
baglamak en uygun zaman olarak diisiiniilmektedir. Ayrica konsantrasyonun iyi ayarlanmasi, yiiksek
cogalma oranina ve diisiik dozlarda yiiksek enfekte etme yetenegine sahip olan fajlarin secilmesi ¢ok
onemlidir. Fajlar daldirma, yeme karistirma, enjeksiyon gibi yontemler ile baliklara
uygulanabilmektedir. Her uygulama yOnteminin bazi avantaj ve dezavantajlart bulunmaktadir.
Ornegin, daldirma yéntemi agilamada oldugu gibi ¢ok sayida baliga hizl bir sekilde uygulanabilirken
cok fazla faja ihtiyag¢ duyulan maliyetli bir yontemdir. Uygulama yontemi baligin tiiriine,
enfeksiyonun dogasina, fajlarin 6zelliklerine gore belirlenmelidir (Culot vd., 2019; Park vd., 2020).

Fajlarin su iiriinleri yetistiriciliginde kullamimlar ile ilgili baz1 endiseler bulunmaktadir. Ozellikle
bu triinleri tiikketen insanlar tizerindeki etkileri ile ilgili ¢ok fazla galigma bulunmamaktadir. Ancak
fajlarin ¢evresel stresten ¢ok etkilenmedigi igin su ortaminda ve memelilerin sindirim kanalinda ¢ok
bol miktarda bulundugu yani normal mikrobiyomun bir pargast oldugu bilinmektedir. Ayni sekilde su
uriinleri yetistiriciliginde kullanilan fajlarin ¢ogu dogal ortamdan izole edilmektedir ve deniz
iiriinlerini tiiketen insanlar tarafindan bilinen zararl etkileri olmaksizin giinliik olarak sindirilmektedir.
Fajlar bakteriler neredeyse orada ¢ogalirlar, bugiine kadar herhangi bir yan etkileri bildirilmemistir,
bakterilerde direng gelisse bile ayni bakteriyi hedef alan diger fajlara duyarli olabilirler, biyofilm
olusturan bakteri formlarinda oldukg¢a etkilidirler. Ayrica fajlar spesifik dar bir konak araligina
sahiptirler, yani normal bagirsak mikrobiyotasina zarar vermezler. insan saghgmi etkileme ve
mikrobiyomun diger iyeleri ile etkilesime gecme yeteneklerinin oldukg¢a zayif oldugu
diisiiniilmektedir.

Faj tedavisi; yeni teknoloji ile canlanan eski bir fikir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Su triinleri
yetistiriciliginde bakteriyel hastaliklarin kontrol ve tedavisinde kullanilabilecek fajlar ile ilgili bugiine
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kadar yapilmis ¢alismalar incelendiginde biiyiik bir kisminin faj izole edilerek in vitro etkisinin
arastirildigi ¢alismalar oldugu, son yillarda az sayida in vivo ¢alismalarin da yapildigi tespit edilmistir.
Ulkemiz akuakiiltiir sektorii agisindan baktigimizda ise fajlar ile ilgili sadece iki tez calismasi
bulunmaktadir. Daha ¢ok sayida ve detayli klinik caligmalara ihtiyag oldugu agiktir. Ancak faj
calismalarinda klinik galigmalara gegmeden 6nce bu kadar hizli gelisen bir iriintin yetkili kurumlar
tarafindan nasil denetleneceginin iyi anlagilmasi1 gerekmektedir. Faj terapisi stratejisinden tam olarak
yararlanabilmek i¢in faj adaylarinin dikkatli se¢ilmesi ve izole edilmis fajlarin kullanimlarinin giivenli
oldugundan emin olmak i¢in ayrintili bir sekilde karakterize edilmesi gerekmektedir. Baska bir deyisle
giivenligin; hem c¢evre hem yetistiriciligi yapilan baliklar hem de bu baliklar1 tiiketen insanlar igin
oldugunu unutmamak gerekmektedir.
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