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ÖZET 

 

ANTĠBĠYOTĠĞE DĠRENÇLĠ Escherichia coli SUġLARINA SPESĠFĠK LĠTĠK 

BAKTERĠYOFAJ ĠZOLASYONU VE LĠTĠK SPEKTRUMLARININ 

BELĠRLENMESĠ 

Bahar GÜNGÖR 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi 
Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Veterinerlik Mikrobiyolojisi Ana Bilim Dalı  

Yüksek Lisans, Ocak/2023  

DanıĢman: Prof. Dr. Oktay GENÇ 

 

Escherichia coli, kanatlı hayvanlarda kolibasillozise neden olan patojen bir 

bakteridir. Kolibasillozis tedavisinde antibiyotikler yoğun Ģekilde kullanılmaktadır. 

Buna karĢın, antibiyotiklerin fazla ve yanlıĢ Ģekilde kullanılması neticesinde son 

zamanlarda E. coli suĢlarının antibiyotiklere dirençli hale gelmesi kolibasillozisle 

mücadeleyi zorlaĢtırmakta ve önemli bir problem olarak karĢımıza çıkmaktadır. 

Bakteriyofajlar, bakterileri enfekte eden virüsler olarak tanımlanmakta ve 

antibiyotiklere alternatif olarak düĢünülmektedir. Bu çalıĢma kolibasillozis Ģüpheli 

etlik piliçlerden izole edilen çoklu antibiyotik dirençli E. coli suĢlarına karĢı litik 

etkili bakteriyofaj izolasyonu ve litik aktivitelerinin belirlenmesi amacıyla 

yapılmıĢtır. ÇalıĢmada E. coli izolasyonu için 14 kolibasillozis Ģüpheli etlik piliç 

sekumları kullanılmıĢtır. Bakteriyofajların tespiti, 14 sekum içeriğinin 

birleĢtirilmesiyle oluĢturulan karıĢımdan soft agar yöntemiyle gerçekleĢtirilmiĢtir. 

ÇalıĢma sonunda 14 adet E. coli izolasyonu gerçekleĢtirilmiĢ olup seçilen 6 suĢun 

antibiyotik direnç profilleri belirlenerek E. coli suĢlarının en az 3 antibiyotiğe 

dirençli olduğu tespit edilmiĢtir. SuĢların dirençli oldukları antibiyotikler sırasıyla 

linkomisin (%100), basitrasin (%100), amoksisilin (%83), siprofloksasin (%83), 

sülfametoksazol (%67), kolistin (%17) ve ampisilin (%17) olarak belirlenmiĢtir. 

Buna karĢın, E. coli suĢlarının tetrasiklin ve gentamisine duyarlı oldukları 

belirlenmiĢtir. Spot test yöntemiyle, çoklu antibiyotik dirençli 6 E. coli suĢuna karĢı 4 

bakteriyofaj tespit edilmiĢ olup bunların 3 tanesi (BF1, BF2, BF4) saflaĢtırılmıĢtır. 

Ġzole edilen bakteriyofajların titreleri çoğaltma öncesi 1.41 x 10
6
 ile 2.04 x 10

6
 

PFU/ml arasında bulunurken, çoğaltma sonrası 4.02 x 10
8
 ile 4.36 x 10

11
 PFU/ml 

arasında tespit edilmiĢtir. Bakteriyofajların, çalıĢmada kullanılan konak bakterilerin 

haricinde, 9 klinik E. coli suĢuna karĢı litik spektrumları belirlenmiĢ olup BF1 fajının 

ve üç fajın karıĢtırılmasıyla oluĢturulan faj kokteylinin litik spektrumu %22.2 

bulunurken, BF2 ve BF4 fajları klinik suĢlara litik etki göstermemiĢtir. 

 

Anahtar Sözcükler: Antibiyotik direnç, Bakteriyofaj, Kolibasillozis, Escherichia 

coli 
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ABSTRACT 

 

ISOLATION OF LYTIC BACTERIOPHAGES AGAINST ANTIBIOTIC-

RESISTANT Escherichia coli AND DETERMINATION OF THE LYTIC 

SPECTRUMS 

Bahar GUNGOR 

Ondokuz Mayıs University 
Institute of Graduate Studies 

Department of Veterinary Microbiology 

Master, January/2023  

Supervisor: Prof. Dr. Oktay GENC 

 

Escherichia coli is a pathogenic bacterium that causes colibacillosis in poultry. 

Antibiotics are used extensively in the treatment of colibacillosis. On the other hand, 

as a result of excessive and incorrect use of antibiotics, E. coli strains have become 

resistant to antibiotics recently. This complicates the fight against colibacillosis and 

emerges as an important problem. Bacteriophages are defined as viruses that infect 

bacteria and can be considered as an alternative to antibiotics. This study was carried 

out to isolate lytic bacteriophages against E. coli strains obtained from colibacillosis-

suspected broilers and to determine the lytic activities of isolated bacteriophages 

against various clinical E. coli strains. In the study, the cecums of 14 colibacillosis 

suspected broilers were used for the isolation of E. coli. Detection of bacteriophages 

was carried out by the soft agar method from the mixture formed by combining 14 

caecum samples. As a result of the study, 14 E. coli were isolated and antibiotic 

resistance profiles of 6 selected strains were determined. E. coli strains were found to 

be resistant to at least 3 antibiotics. E. coli strains were found to be resistant to 

lincomycin (100%), bacitracin (100%), amoxicillin (83%), ciprofloxacin (83%), 

sulfamethoxazole (67%), colistin (17%) and ampicillin (17%). In contrast, E. coli 

strains are sensitive to tetracycline and gentamicin antibiotics.  Four bacteriophages 

were detected by spot test method against 6 multi-antibiotic resistant E. coli strains 

and 3 of them (BF1, BF2, BF4) were purified. The titers of isolated bacteriophages 

were found between 1.41 x 10
6
 and 2.04 x 10

6
 PFU/ml before amplification, and 

between 4.02 x 10
8
 and 4.36 x 10

11
 PFU/ml after amplification. The lytic spectra of 

bacteriophages were determined against 9 clinical E. coli strains in addition to the 

host bacteria used in the study. While the lytic spectrum of the BF1 phage and the 

phage cocktail prepared by mixing all three phages were found to be 22.2%, the BF2 

and BF4 phages did not show lytic activity against the clinical strains. 

 

Keywords:  Antibiotic resistance, Bacteriophage, Colibacillosis, Escherichia coli  
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ÖN SÖZ VE TEġEKKÜR 

 

Bakteriyel enfeksiyonların önlenmesinde antibiyotikler yoğun bir Ģekilde 

kullanılmaktadır. Buna karĢın, son yıllarda insan ve kanatlı hayvanlarda patojen 

bakteriler antibiyotiklere dirençli hale gelmiĢ ve vakalarda hızlı bir artıĢ 

belirlenmiĢtir. Bakteriyofajlar, antibiyotiklere karĢı sahip olduğu avantajlar nedeniyle 

kanatlı hayvanlarda antibiyotiklere alternatif olarak kullanılabilmektedir. Bu tez 

çalıĢmasında, kolibasillozis Ģüpheli etlik piliçlerden çoklu antibiyotik dirençli 

Escherichia coli izolasyonu ve E. coli suĢlarına litik etkili bakteriyofajların 

izolasyonu ile litik spektrumları araĢtırılmıĢtır. 

Lisansüstü eğitimim süresince, akademik birikim ve tecrübeleriyle bana rehber 

olan ve hoĢgörüsünü esirgemeyen danıĢman hocam Prof. Dr. Oktay GENÇ‘e ve tez 

çalıĢmamın laboratuvar çalıĢmalarında yardımları için AraĢ. Gör. Evrim GENÇ‘e ve 

destekleri için Doç. Dr. Aydın ALTOP‘a teĢekkür ederim. Ayrıca 

PYO.VET.1904.21.034 proje numarası ile tez çalıĢmamı destekleyen Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi‘ne teĢekkür ederim. 

Hayatımın her döneminde bana destek olan annem, babam ve kardeĢime, son 

olarak tez çalıĢmamın her adımında yanımda olup deneyimlerini benimle paylaĢan 
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1. GĠRĠġ 

Escherichia coli, insan ve hayvanlarda hem intestinal hem de ekstraintestinal 

enfeksiyonlara neden olan Enterobacteriaceae familyasına ait Gram-negatif çomak 

Ģekilli bir bakteridir (Cabal vd., 2016). Kanatlı hayvanların doğal bağırsak 

mikroflorasını oluĢturmakla birlikte fakültatif patojen (oportünist) özelliği nedeniyle 

yüksek düzeyleri kolibasillozis‘e neden olmaktadır  (Glombowsky vd., 2020). 

Kolibasillozis kanatlı hayvanlarda verimi düĢürerek, ölüm oranını ve karkas 

kusurlarını arttırarak, profilaksi ve tedavi masrafları ile ekonomik kayıplara neden 

olmaktadır (Ibrahim vd., 2019). 

Kanatlılarda kolibasillozisin önlenmesi ve bağırsaklarda E. coli düzeyinin 

azaltılması amacıyla sıklıkla antibiyotikler kullanılmaktadır. Amerika BirleĢik 

Devletleri‘nde 2012 yılında üretilen toplam antibiyotiklerin %70‘inin (8.9 ton) 

hayvanlar tarafından tüketildiği, Çin‘de ise 2030 yılına kadar üretilen antibiyotiklerin 

%30‘unun hayvanlarda kullanılabileceği bildirilmiĢtir (Van Boeckel vd., 2015; 

Piddock, 2016). Kanatlı sektöründeki yoğun antibiyotik kullanımı dikkate 

alındığında, patojen bakterilerdeki antibiyotik direncinin kaçınılmaz olduğu, 

ilerleyen zamanlarda antibiyotik tedavilerinin yetersiz kalabileceği ve patojenlerin 

yayılması sonucu ciddi üretim kayıplarının oluĢabileceği düĢünülmektedir (Gigante 

ve Atterbury, 2019). Antibiyotik dirençleri hızla artan E. coli suĢlarının gıda yoluyla 

insanlara geçerek çapraz direnç oluĢturması mevcut durumu daha da ciddi bir hale 

getirmektedir (Kutateladze ve Adamia, 2010). Nitekim antibiyotik dirençli 

bakterilerin insanlarda ve kanatlı hayvanlarda oluĢturduğu enfeksiyon vakalarının 

son yıllarda hızlı bir artıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir (Żbikowska vd., 2020). Benzer 

Ģekilde, Dünya Sağlık Örgütü, son yıllarda E. coli‘nin antibiyotiklere dirençli hale 

geldiğini ve antibiyotiğe yeni alternatifler bulunması gerektiğini bildirmiĢtir (Dünya 

Sağlık Örgütü, 2017). Bu durumlar dikkate alındığında antibiyotiklerin yerine 

kullanılabilecek probiyotik, prebiyotik, bakteriyofaj, bitkisel ekstraktlar, 

nanopartiküller ve antimikrobiyal peptitler gibi alternatif ürünlerin geliĢtirilmesinin 

sektör için kaçınılmaz bir hale geldiği düĢünülmektedir (Żbikowska vd., 2020). 

Bakteriyofajlar, yapılan bilimsel çalıĢmalardan elde edilen olumlu sonuçlar ve 

antibiyotiklere karĢı sahip olduğu önemli avantajlar nedeniyle kanatlı hayvanlarda 

antibiyotiğe alternatif olarak düĢünülmektedir (Ushanov vd., 2020). 
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Bakteriyofajlar (fajlar), ilk kez 1896 yılında bakteriyolog Ernest Hankin 

tarafından tespit edilen ve spesifik olarak bakterileri enfekte eden virüslerdir. Fajlar 

su, bitkiler ve yiyecekler dahil olmak üzere bakterilerin kolonize olduğu tüm 

habitatlarda bulunabilirler. Dolayısıyla fajlar, atık sular, insan ve hayvan atıkları, 

doğal su kaynakları, toprak, bitki örtüsü, gıda kaynakları ve diğer 

mikroorganizmaları içeren doğal çevreden izole edilebilmektedir (Wernicki vd., 

2017). Protein kılıf (kapsid) ile sarılmıĢ genetik materyal (dsDNA, ssDNA veya 

RNA) içeren bakteriyofajlar bakterilerden 1000 kat daha küçük boyutlara (20 nm ile 

200 nm) sahiptir. Bakteriyofajlar, bakteri hücresindeki aktivitelerine göre litik ve 

lizojenik (ılımlı) fajlar olarak ikiye ayrılmaktadır. Lizojenik fajlar genetik 

materyallerini bakteriye aktarmalarını takiben profaj (yavru hücre) halinde kalarak, 

bakteri çoğaldıkça çoğalan ve lizojenik döngü gösteren fajlardır. Litik fajlar ise 

bakteriye tutunarak genetik materyalini aktaran, bakteri içerisinde çoğalan ve 

bakteriyi ortalama 20-60 dakikada lize ederek terk edip, yeni bakterileri enfekte eden 

fajlardır ki biyokontrol çalıĢmalarında özellikle bu tip fajlar tercih edilmektedir 

(Çufaoğlu ve Ayaz, 2018). 

Patojen mikroorganizmalarla mücadelede bakteriyofajların en önemli avantajı 

ve tercih edilme nedeni antibiyotiklerden daha spesifik etki göstermeleridir. Bu 

sayede, antibiyotikler patojenik bakteriler yanında yararlı bakterileri de öldürerek 

disbiyoz, immünosupresyon ve dolayısıyla ikincil enfeksiyonlara yol açarken 

bakteriyofajlar spesifik olarak patojen bakterileri etkilemekte ve ikincil 

enfeksiyonlara neden olmamaktadırlar (Lin vd., 2017). Bunun yanında, 

antibiyotiklerin vücut sıvılarındaki konsantrasyonları doz alındıktan sonra çeĢitli 

eliminasyon yollarıyla zamanla azalmaktayken, bakteriyofajlar hızla ve sürekli 

replike oldukları için hedef bakteri etkisiz hale getirilene kadar çoğalmaya devam 

etmektedir (Otlu vd., 2016). Fajların ökaryotik hücrelere bağlanmaması ve bu 

hücrelerde çoğalmaması fajların diğer bir avantajıdır. 

Bakteriyofaj terapisi, ilk kez 1919 yılında Ģiddetli dizanterisi olan bir çocuğun 

tedavisinde uygulanmıĢtır (Haq vd., 2012). Günümüzde ise enfeksiyon 

hastalıklarının tedavisinde ve gıdaların paketlenmesinde koruyucu madde olarak 

insan beslenmesinde kullanılmaktadır (Dalmasso vd., 2014). Yapılan çalıĢmalarda 

bakteriyofaj tedavisinin insanlar üzerinde herhangi bir patojenik etkisi 

bildirilmemiĢtir. Nitekim bakteriyofajların insan sağlığı için güvenliği olduğu Gıda 

ve Ġlaç Dairesi (FDA) tarafından kabul edilmiĢ ve 2006 yılında bazı faj 
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preparatlarının gıdalarda koruyucu olarak kullanılması onaylanmıĢtır (Garcia vd., 

2008). 

Kanatlı hayvanlarda bağırsaktaki E. coli sayısının azaltılması amacıyla 

bakteriyofajların kullanıldığı çalıĢmalarda olumlu sonuçlar alınmıĢtır. Lau vd. (2010) 

tavuk dıĢkısından izole edilen bakteriyofajların E. coli ile enfekte edilmiĢ etlik 

piliçlere intratrakeal uygulamanın 14. ve 21. gün canlı ağırlığını arttırdığını, ölüm 

oranını %70‘den %13.3‘e düĢürdüğünü, akciğerlerde E. coli sayısını düĢürdüğünü 

(7.20 cfu‘dan 5.87 cfu‘ya), perihepatitis görülme oranını azalttığını (%66‘dan %0‘a) 

bildirmiĢtir. Benzer Ģekilde, tavuk dıĢkısından izole edilen bakteriyofaj karıĢımının 

(kokteyl) E. coli ile enfekte edilmiĢ etlik piliçlerin içme suyuna katılmasının 

dıĢkıdaki E. coli sayısını düĢürdüğü bildirilmiĢtir (Kittler vd., 2020). Sorour vd. 

(2020) ise E. coli 0119 ile enfekte edilmiĢ etlik piliçlere oral gavaj ile bakteriyofaj 

verilmesinin sekum E. coli O119 sayısını 1.25 cfu düzeyinde azalttığını bildirmiĢtir. 

Benzer Ģekilde kanatlı iĢletmelerinin atık sularından izole edilen E. coli APEC O78 

spesifik bakteriyofajın E. coli APEC O78 bulaĢtırılmıĢ etlik piliçlerin akciğer E. coli 

sayısını düĢürdüğü bildirilmiĢtir (Tawakol vd., 2019). 

Kesimhane atık suyundan izole edilen bakteriyofajların (DAF6 ve SPR02) 

aerosol sprey ile etlik piliçlere verilmesinin kolibasillozis kaynaklı ölüm oranını 

%53‘den %17‘ye düĢürdüğü (Huff vd., 2003), kas içi (sol but) verilmesinin %48‘den 

%7‘ye düĢürdüğü (Huff vd., 2006), içme suyuyla verilmesinin ise ölüm oranını 

%85‘den %0‘a (Huff vd., 2002), baĢka bir çalıĢmada %68‘den %15‘e, airsakkulitis 

(hava kesesi yangısı) lezyon görülme sıklığını %35‘den 14.6‘ya ve lezyon skorunu 

1.3‘den 0.4‘e düĢürdüğü bildirilmiĢtir (Huff vd., 2004). Benzer Ģekilde, kanalizasyon 

suyundan izole edilen bakteriyofajın içme suyu ile etlik piliçlere verilmesinin 

kolibasillozis morbiditesini %100‘den %0‘a ve ölüm oranını %58‘den %0‘a 

düĢürdüğü bildirilmiĢtir (Sajjad vd., 2004). 

Bu tez çalıĢmasında, kolibasillozis Ģüpheli etlik piliçlerden çoklu antibiyotik 

dirençli E. coli izolasyonu ve izole edilen E. coli suĢlarına karĢı litik etkili 

bakteriyofajların izole edilmesi ile litik spektrumlarının belirlenmesi amaçlanmıĢtır.   
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 Escherichia coli 2.1.

Escherichia coli, insan ve hayvanlarda doğal olarak bulunan 2-6 μm 

uzunluğunda, 1.0-1.5 μm çapında Gram-negatif çubuk Ģeklinde (basil) bir bakteridir. 

E. coli, genellikle belirli yüzeylere tutunmasını sağlayan fimbrial yapılara sahiptir. 

Flagella yapısına sahip E. coli suĢları hareketliyken, flagellaları olmayanlar 

hareketsizdirler. E. coli, jeloz besiyerinde tipik yuvarlak, hafif kabarık, düzgün 1–2 

mm çapında parlak S tipi koloniler oluĢturur. Bazı suĢları kanlı agarda β-hemoliz 

oluĢturmaktadır (Özkuyumcu, 2009). 

2.1.1. Escherichia coli’nin Sebep Olduğu Enfeksiyonlar 

Escherichia coli, kanatlı hayvanların sindirim sisteminde doğal olarak bulunan 

ve yaygın olarak dıĢkı ile atılan bir bakteridir. E. coli suĢlarının birçoğu patojenik 

etki göstermezken bazı patojenik serotipler kanatlı hayvanlarda septisemi, artitis, 

enterititis , granulom, yumurta sarı kesesi yangısı, salpingitis gibi sendromları içeren 

kolibasillozis adı verilen enfeksiyona neden olabilmektedir (Yassin vd., 2017). 

Kümes hayvanlarında kolibasillozise neden olan E. coli suĢları APEC (avian 

patojenik E. coli) olarak adlandırılmaktadır. Kanatlı iĢletmelerinde patojenik E. coli 

suĢlarının bulaĢması daha çok dıĢkı tozunun solunum yoluyla  alınması ve sonrasında 

tüm vücuda yayılması Ģeklinde gerçekleĢir (Poirel vd., 2018). Kolibasillozis 

enfeksiyonlarının en belirgin bulgusu Ģiddetli ishaldir (Elitok ve Bingüler, 2018). 

Escherichia coli, kanatlı sindirim sisteminin doğal bir üyesi olmasına karĢın 

yüksek miktarları enfeksiyonun geliĢmesine neden olmaktadır. E. coli ile iliĢkili 

enfeksiyonlar, her yaĢtan kümes hayvanlarını etkilemekle birlikte genç yaĢtaki 

piliçlerin bağırsak mikroflorasının tam olarak geliĢmemesi nedeniyle daha hassas 

olduğu bilinmektedir (Elitok ve Bingüler, 2018). Enterohemorajik E. coli (EHEC) ve 

onun Shiga toksini (Stx) üreten alt grubu (STEC), dünya çapında gıda kaynaklı 

önemli bir patojendir (Nolan vd., 2013). 

 Bakteriyofajlar 2.2.

2.2.1. Bakteriyofaj AraĢtırmalarının Tarihçesi 

Bakteriyofajlar ilk kez 1896 yılında Ġngiliz bakteriyolog Ernest Hankin 

tarafından Hindistan‘ın Jumna ve Ganges nehri sularında Vibrio cholerae‘ya karĢı 
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antibakteriyel bir aktivitenin tespiti ile fark edilmiĢtir. Nikolay Fyodorovich 

Gamaleya, Bacillus subtilis üzerine çalıĢırken benzer bir olgunun varlığını 

gözlemlemiĢtir. Frederick Twort ise 1915 yılında bunun antibakteriyel bir virüs 

etkinliği olabileceği düĢüncesini savunmuĢtur. D‘Herelle, Maisons-Laffitte 

bölgesinde Fransız askerleri arasındaki ciddi bir dizanteri salgınında hastalardan 

alınan dıĢkı örneklerinde tespit ettiği bakteri içermeyen filtratları 1917 yılında 

―görünmez mikrop‖ olarak tanımlamıĢ ve fajları 1919 yılında dizanteri tedavisinde 

kullanmıĢtır  (Haq vd., 2012). D‘Herelle ayrıca fajları izole ve karakterize eden ilk 

kiĢidir ve tavuklarda Salmonella Gallinarum'un neden olduğu tifoya karĢı ilk faj 

tedavisini geliĢtirmiĢtir (Atterbury, 2006). D‘Herelle, daha sonra Hindistan, 

Gürcistan, ABD ve Fransa‘da faj terapi ve araĢtırma merkezlerinin kurulmasına 

öncülük etmiĢtir. 1930 yılından itibaren ise farklı patojenlere karĢı üretilen fajlar 

ticarileĢtirilmeye baĢlanmıĢtır. Bakteriyofajların elektron mikroskobunda 

görüntülenmesi ise ilk kez Helmut Rushka tarafından 1940 yılında gerçekleĢmiĢtir 

(Aydoğan ve Hadımlı, 2016). 

Ġkinci Dünya SavaĢı sonrası antibiyotiklerin keĢfedilmesinin ardından tedavi 

amaçlı faj kullanımı azalmasına rağmen özellikle eski SSCB (Sovyet Sosyalist 

Cumhuriyetler Birliği)‘de, Gürcistan ve Polonya‘daki araĢtırmalar aynı Ģekilde 

devam etmiĢtir (Sulakvelidze vd., 2001; Abedon vd., 2011). Faj tedavisi 1982 yılında 

Smith ve Bob Huggins tarafından yeniden canlanmıĢ, Batı‘daki çalıĢmalar, Polonya 

ve eski SSCB‘de yapılan çalıĢmaların tekrar ele alınmasıyla ivme kazanmıĢtır 

(Sulakvelidze vd., 2001; Summers, 2001; O'Flaherty vd., 2009; Aydoğan ve Hadımlı, 

2016; Fernandez vd., 2019; BaĢ, 2020). 

2.2.2. Bakteriyofajların Morfolojisi ve Sınıflandırması 

Ökaryotları enfekte eden virüsler gibi fajlarda da büyük bir yapısal ve iĢlevsel 

çeĢitlilik vardır. Viral bir yapıya sahip olan fajlar, protein bir kılıf ile sarılmıĢ genetik 

materyalden oluĢmaktadır. Bakteriyofajlar DNA yapılarına göre çift zincirli DNA 

(dsDNA), tek zincirli DNA (ssDNA) ve RNA içerenler olarak üç gruba 

ayrılmaktadır. Boyutları yaklaĢık 20 nm ila 200 nm arasında değiĢir ki bu da onları 

ortalama bir bakteriden (0.5–20 µm) 1000 kat daha küçük yapar (Gazeev, 2018; 

Żbikowska vd., 2020). 

Fajlar, hem fiziksel hem de kimyasal etkilere karĢı bakterilerden daha 

dirençlidir; örneğin, 5 ila 8 arasında değiĢen pH değerlerine dayanabilirler ve etanol, 
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fenol, siyanür veya kloroform ile inaktive edilemezler. Ancak kaynatma, asitler, 

formalin ve UV ıĢığı fajları inaktive edebilmektedir (Bykov vd., 2003). 

TanımlanmıĢ fajlar genel olarak; morfolojik özellikleri, nükleik asit türü, zarf 

ya da lipidlerin mevcudiyetine göre 13 familyaya 140'dan fazla türe ve 5300'den 

fazla faj tipine ayrılmaktadır. ġekil, yapı, nükleik asit ve mikrobiyal konakçı 

etkileĢimi ile ayırt edilebilirler. Fajlar boyut olarak küçük, orta, büyük; Ģekil olarak 

ipliksi, küresel; ayrıca baĢ ve kuyruk bölgelerinin olup olmamasına göre de ayırt 

edilebilmektedir (Gazeev, 2018). Ayrıca fajlar kapsid yapılarına göre izometrik (çok 

yüzlü) ve sarmal (spiral) olarak sınıflandırılmaktadır (Wernicki vd., 2017). 

Bakteriyofajlar, morfolojik özellikleri bakımından farklılık göstermesine 

rağmen, %90‘ı baĢ kısmında çift zincirli DNA genomu bulunduran litik fajlardır ve 

ikozahedral (kübik) simetri göstermektedirler. Faj, bakteri hücresinin yüzeyindeki 

reseptörlere tutunmada kullanılan, iplikçiklerden oluĢmuĢ bir kuyrukla bağlanır 

(ġekil 2.1). Kuyruk, hedef bakteri reseptörlerine adsorbe olur ve faj DNA‘sı bakteri 

hücresine aktarılır (Haq vd., 2012). 

  

ġekil 2.1. Bakteriyofajların genel yapısı (a) ve elektron mikroskop görüntüsü (b) (Aydoğan 

ve Hadımlı, 2016) 

Fajlar; Myoviridae (uzun, kasılabilen kuyruk), Siphoviridae (uzun, esnek, 

kasılamayan kuyruk), Podoviridae (kısa, kasılamayan kuyruk) olmak üzere 

morfolojik olarak üç temel aileye ayrılmaktadırlar (Parisien vd., 2008). 

Fajların bakteri hücrelerinde litik ve lizogenik olarak ifade edilen 2 tür 

aktivitesi mevcuttur. Litik aktivite virülant fajların bir özelliği iken lizogenik aktivite 

genetik materyalin latent dönemde hücreye giriĢi ile ilgilidir. Ancak spontan olarak 

a) b) 
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güneĢ ıĢığına maruz kalma, UV radyasyonu, alkali ajanlar, mitomisin C gibi bazı 

antibiyotikler ile lizojenite giderilebilir (Weinbauer, 2004; Brüssow, 2005). 

Çevre Ģartları ve bakteri hücre tipine bağlı olarak kronik enfeksiyon, 

psodolizogenik enfeksiyon ve abortif enfeksiyon gibi birçok farklı enfeksiyon tipleri 

mevcuttur. Ayrıca siklusların hepsi bakteri hücre ölümü ve faj partiküllerinin 

replikasyonu ile sonuçlanmaz. Birçok durumda bakteri hücrelerinde lizis 

uyarılmaksızın virionlar oluĢur ve hücre dıĢına salınmazlar (Weinbauer, 2004; 

Abedon, 2008; Hagens ve Loessner, 2010). 

Fajlar su, bitkiler ve yiyecekler dahil olmak üzere bakteriler tarafından 

kolonize edilmiĢ tüm habitatlarda bulunabilirler. Dolayısıyla fajlar, atık sular, insan 

ve hayvan atıkları, doğal su kaynakları, toprak, bitki örtüsü, gıda kaynakları ve diğer 

mikroorganizmaları içeren doğal çevreden izole edilebilmektedir (Wernicki vd., 

2017). Son araĢtırmalar da dahil olmak üzere çok sayıda çalıĢma, fajların 

muhtemelen bu gezegendeki en eski mikroorganizmalar olduğunu (Brüssow, 2007) 

ve Dünya üzerinde yaĢamı destekleyen tüm ortamlarda en çok bulunan organizmalar 

olduğunu göstermektedir. Birkaç örnek vermek gerekirse, toprağın her gramında 

tahmini olarak 1.5 × 10
8
 faj parçacığı bulunur (Ashelford vd., 2003; Williamson vd., 

2003). Tatlı su göllerinde (Mohiuddin ve Schellhorn, 2015) ml‘sinde 7 ila 15 × 10
6
 

ve deniz suyunun ml‘sinde 10
6
 ila 10

9 
faj partikülü vardır (Bergh vd., 1989). Ayrıca 

2017 yılına kadar 25.000‘ den fazla bakteriyofaj nükleotid sekansının belirlendiği 

bilinmektedir (Adriaenssens ve Brister, 2017). 

Bakteriyofajların replikasyonu birçok yönüyle ökaryotik virüslere benzerlik 

göstermektedir. Her ikisi de adsorbsiyon, penetrasyon, nükleik asit replikasyonu, 

virion oluĢumu ve konakçı hücreden salınım aĢamalarını içermektedir. 

Bakteriyofajlar suĢ spesifik olup hem Gram (+) hem de Gram (-) bakterilerde güçlü 

bir bakterisidal aktivite gösterir. Bazı fajlar tek tip bakteri için spesifik affinite 

gösterirken bazıları ise geniĢ bir etkinlik yelpazesine sahiptir. Fajların özgüllük ve 

affinite aralığı bakteri yüzeyinde bulunan reseptörlerin varlığı ile belirlenmektedir 

(Weinbauer, 2004; Skurnik ve Strauch, 2006; Domingo‐Calap vd., 2016). Ayrıca 

fajlar, çeĢitli bakteriler için özgüllüklerine göre monovalent (bir tür bakteriye) ve 

polivalent fajlar (farklı, iki veya daha fazla bakteriye) olarak klasifiye edilmektedir. 

Çoğu çalıĢmada, Gram pozitif bakterileri hedef alan bakteriyofajların Gram 

negatiflere karĢı etkili olmadığı gösterilmiĢtir (Żbikowska vd., 2020). 
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2.2.3. Bakteriyofajların Üremeleri 

Bakteriyofajlar duyarlı bakteri konaklarında dört evrede enfeksiyon 

oluĢtururlar  (Arda, 2011). 

2.2.3.1. Adsorbsiyon 

Bakteriyofajlardan kuyruklu olanlar kuyruklarını kullanarak, kuyruklu 

olmayanlar ise yüzeyleri aracılığıyla bakteriye bağlanırlar. Bakteri yüzeyindeki pilus, 

teikoik asit, flagella, lipoprotein, protein ve lipopolisakkarid molekülleri ve hücre 

duvarının bazı diğer bileĢenleri bakteriyofaj adsorbsiyon bölgeleri olarak 

bilinmektedir. (Arda, 2011). 

2.2.3.2. Penetrasyon 

Bakteri hücre duvarından adsorbe olan bakteriyofajlar, enzim ile bakteri hücre 

duvarını delerek genetik materyallerini bakteri sitoplazmasına aktarırlar. Bazı 

bakteriyofajlar genom aktarımını içi boĢ tüp Ģeklindeki bir organelden bakteri 

içerisine aktararak gerçekleĢtirirler. Genomun aktarılması için açılan delik bakteri 

tarafından onarılır. Ancak, bakteriye çok sayıda fajın adsorbe olduğu durumda, hücre 

materyallerinin açılan deliklerden dıĢarı çıkması sonucu bakteriyofajlar üreyemeden 

bakteri lize olur (Arda, 2011). 

2.2.3.3. Latent Dönem 

Latent dönem, bakteriyofajların bakteri sitoplazmasına genomunu 

aktarmasından olgun fajların geliĢmesine kadar geçen süreyi ifade etmektedir. Bu 

dönem genellikle çoğalma ve geliĢim dönemi olmak üzere ikiye ayrılır. 

2.2.3.3.1. Çoğalma 

Bu aĢamada, bakteriyofajların genetik materyalleri ile kodlanan enzimler 

bakterilerin protein, RNA ve DNA gibi makromolekül yapılarının sentezini durdurur. 

Bakteriyofaj kendi genomunu kopyalar ve bakterinin metabolizmasını kullanarak 

bakteriyofaj enzimlerini ve yapısal bileĢenlerini sentezler. Bu dönemde hiçbir olgun 

faja rastlanmaz (Arda, 2011). 

2.2.3.3.2. OlgunlaĢma 

Bu aĢamada, bakterinin metabolizmasıyla sentezlenen bakteriyofaj bileĢenleri 

genetik materyal etrafında birleĢtirilerek olgun fajlar oluĢturulur (Arda, 2011). 
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2.2.3.4. Lizis ve DıĢarı ÇıkıĢ 

Bakteriyofajların bakteri hücresini yıkımlayarak dıĢarı çıktıkları evredir. 

Bakteriyofajlar, konakçı bakteride hayat döngüsü sırasında genellikle litik, non-litik 

ve lizojenik (ılıman) enfeksiyonlara neden olmaktadır (ġekil 2.2). Non-litik 

enfeksiyonlarda, olgun fajların konak bakteride geliĢimi ve hücreyi terk etmesi 

sonrasında bakteri yaĢamına devam eder (Arda, 2011). Litik enfeksiyonlar, konakçı 

bakteri hücresinin hızlı bir Ģekilde yıkımına ve ölümüne neden olurken, lizojenik 

fajlarda, yaĢam döngüsünün bir bölümü profaj adı verilen sakin bir dönemde geçer 

(Hanlon, 2007). 

 

ġekil 2.2. Bakteriyofajlarda litik ve lizogenik yaĢam döngüsü (Anonim, 2020) 

2.2.3.4.1. Nonlitik Enfeksiyon 

Bu tip enfeksiyonlarda bakteriyofajlar bakteri hücresinde üremesine ve dıĢarı 

çıkmasına karĢın, konak bakterinin geliĢme ve çoğalmasında herhangi bir değiĢiklik 

olmaz. Bakteriyofajlar, konak bakterinin her bölünmesinde çoğalarak bir kopyasını 

diğer bir bakteri hücresine aktarmaktadır (Arda, 2011). 

2.2.3.4.2. Litik Enfeksiyon  

Litik enfeksiyonda bakteriyofajlar konak bakteri ile karĢılaĢtıktan sonra 

protein, oligosakkarit, teikoik asit, peptidoglikan ve lipopolisakkarit gibi spesifik 

reseptör bölgeleri aracılığıyla konak bakteri hücresine bağlanır (Hanlon, 2007). Bazı 

durumlarda fajın bağlandığı nokta; hücre kapsülü, flagella veya konjugatif pilus 

olabilir. Bağlanmanın ilk aĢamasında adsorpsiyon baĢarısız olabilir. Buna karĢın 

daha sonra daha güçlü bir bağ kurularak faj genetik materyalini konak hücreye 

aktarır. Faj genomunun bakteri hücresine enjeksiyonu faj morfolojisine bağlı olarak 
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çeĢitli mekanizmalarla gerçekleĢir. Faj DNA‘sında bulunan bazların birçoğu, 

hücresel kısıtlama ve nükleaz enzimlerinden etkilenmemek için değiĢtirilir. Konakçı 

hücre RNA polimerazı, bakterinin metabolizmasını kontrol altında tutmak için 

mRNA üreterek, bakterinin metabolik süreçlerini yeni virüs bileĢenlerinin üretimine 

yönlendirir ve faj genomu kopyalanır. Faj bileĢenleri daha sonra virion olarak 

birleĢtirilir. Konak hücre içerisindeki faj bileĢenlerinin oluĢturulması ve 

birleĢtirilmesi sonrasında üretilen fajların yeni hücrelere eriĢimi için hücre dıĢına 

çıkması gerekmektedir. Neredeyse tüm dsDNA fajları, bakteriyel peptidoglikana 

yıkımlayan (Ģeker bağlarını hedef alan) lizozimler, (peptid bağlarını etkileyen) 

endopeptidaz ve (amid bağlarını hedef alan) amidaz gibi enzimler geliĢtirmiĢtir 

(Fischetti, 2005). Muralitik enzimler veya endolizinler olarak adlandırılan bu litik 

enzimler, sitoplazmada üretilmektedir. Bu enzimlerin sitoplazmik membranı 

geçmeleri ve substrata ulaĢabilmeleri gerekir. Bu amaçla rol oynayan önemli 

enzimlerden biri lizinin yıkımlanmasını sağlayan holin‘dir (Young vd., 2000; 

Fischetti, 2005). Holin, hücre yıkımlamasının zamanlamasını ve üretilen fajların 

salınımının kontrolünde rol oynamaktadır. Ġpliksi morfolojiye sahip bazı fajlar ise 

konakçıyı tahrip etmeden hücre duvarından ekstrüzyon yoluyla konakçı hücreden 

kaçabilmektedir. Ancak bu fajlar, faj terapisinde dikkate alınmazlar (Hanlon, 2007). 

Tek bir bakteri hücresinden 100‘den fazla yeni faj serbest kalabilmekte ve bunların 

her biri yeni bir bakteri hücresini enfekte edebilmektedir. Litik enfeksiyon 

döngülerinin tüm duyarlı bakteri hücreleri ölene kadar devam etme potansiyeli vardır 

(Hanlon, 2007). 

2.2.3.4.3. Lizojenik (Ilımlı) Enfeksiyon 

Ilımlı fajlar, otomatik olarak bir litik döngüye girmeyen, bunun yerine 

DNA‘larını konak hücre DNA‘sına entegre eden virüslerdir. Ilımlı faj enfeksiyonu 

sonucu bakteri hücreleri lizojenik olarak adlandırılır. Lizojenik enfeksiyonda faj 

DNA‘sı genellikle konak bakteri DNA‘sına entegre edilir ve aynı zamanda bir 

plazmid olarak da bulunabilir. Konak hücre DNA‘sı çoğaltılırken profaj DNA‘sı da 

kopyalanır ve böylece yavru hücreler viral DNA‘ya sahip olur. Ilımlı fajların konak 

hücreyi yıkımlayarak dıĢarı çıkma yeteneği yoktur. Bakteri hücresi birkaç kez 

bölünmeye maruz bırakılır ve konak hücre kendiliğinden parçalanırsa profajlar 

çevreye yayılabilir. Alternatif olarak, bir lizojenik hücre popülasyonu mutajenik 

ajanlarla muamele edilerek veya ultraviyole ıĢığa maruz bırakılarak yıkımlama teĢvik 
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edilebilir. Bu sayede lizojenik bir faj çevre koĢullarının değiĢmesi veya 

değiĢtirilmesiyle litik faza girebilmektedir. Profaj, kendi genlerinin veya yakından 

iliĢkili bakteriyofajların genlerinin transkripsiyonunu bloke eden baskılayıcı protein 

sentezini kontrol etmektedir. Bu nedenle bir profaj, konak bakteri hücresinde diğer 

fajların neden olduğu enfeksiyonlara karĢı bir tür bağıĢıklık sağlayabilir (Hanlon, 

2007). 

2.2.4. Bakteriyofajların Uygulama Alanları 

Bakteriyofajlar, baĢlangıçta alınan tutarsız sonuçlar ve antibiyotiklerin ortaya 

çıkması nedeniyle göz ardı edilmiĢtir. Ancak, faj biyolojisinin daha iyi anlaĢılması ve 

çoklu dirençli bakteriyel patojen prevalansının artması nedeniyle son yıllarda birçok 

alanda kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Nicastro, 2016). Bakteriyofajlar, genel olarak 

biyokontrol, biyokoruyucu, probiyotik, kaplama materyali, biyodedektör olarak, 

bağıĢıklığı geliĢtirmek ve gen aktarımı amacıyla kullanılabilmektedir (Nicastro, 

2016; Karaynir, 2021). 

Biyokontrol amacıyla faj kullanımı (Faj terapisi): Bakteriyofajlar bakteriler 

üzerindeki litik etkileri nedeniyle patojen bakterilerle mücadele amacıyla 

kullanılabilmektedir. Özellikle Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

Campylobacter jejuni, Chlamydia trachomatis, Pseudomonas aeruginosa ve 

Helicobacter pylori gibi önemli patojenlere karĢı litik etkili fajlar araĢtırılmaktadır. 

Biyokoruyucu olarak kullanımı: Bakteriyofajlar, gıda ürünlerindeki 

mikroorganizma yükünün azaltılması ve/veya geliĢiminin engellenmesi ile 

ürünlerdeki bozulma ve yıkımlama süreçlerinin geciktirilmesi amacıyla 

kullanılabilmektedir. 

Probiyotik olarak faj kullanımı: Bakteriyofajlar, patojen 

mikroorganizmaların baskılanması bağırsak mikrobiyotasının yararlı bakterilerce 

zengin olmasının sağlanması noktasında probiyotik olarak kullanılabilmektedir. 

BağıĢıklığı geliĢtirmek için faj kullanımı: Bakteriyofajlar, bağıĢıklık 

sistemini etkileyerek bağıĢıklığı artırıcı özellikleri sayesinde bağıĢıklık uyarıcı olarak 

kullanılabilmektedir. 

Kaplama materyali olarak faj kullanımı: Bakteriyofajlar özellikle tıbbi cihaz 

yüzeylerinde biyofilm oluĢumunu engellemek amacıyla kaplama materyali olarak 

kullanılmaktadır. 

Biyodedektör olarak kullanımı: Bakteriyofajlar, bakteriyel enfeksiyonların 
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tespitinde ve gıdalardaki bakteriyel yükün belirlenmesinde hızlı sonuçların alınması 

amacıyla kullanılabilmektedir.  

Gen aktarımı amacıyla faj kullanımı: Bakteriyofajlar moleküler biyolojide 

bakterilere istenilen DNA‘nın aktarılmasında ökaryotik viral vektörler yerine 

protein/gen taĢıyıcı olarak kullanılmaktadır. 

Faj gösteriminde kullanımı: Bakteriyofajlar, proteinleri kodlayan genetik 

bilgiler ile proteinleri birbirine bağlamak amacıyla faj gösterimi teknolojisinde 

kullanılmaktadır. 

2.2.5. Kanatlı Hayvanlarda Faj Kullanımı 

Son yıllarda, antibiyotiklerin insan ve hayvan sağlığı ile endüstri ve tarım 

alanlarında yaygın ve sık kullanımı sonucu çoklu dirençli (MDR) bakterilerin ortaya 

çıktığı bildirilmiĢtir. Ayrıca MDR bakterileri hayvanlar ve insanlar arasında 

doğrudan temas yoluyla da bulaĢabilmektedir (Kirbis ve Krizman, 2015; Lin vd., 

2017). 

AraĢtırıcılar antibiyotiklerin yerine aĢı, probiyotik, prebiyotik, bakteriyofaj, 

nanopartikül, antimikrobiyal peptid (AMP) gibi virülens önleyici bileĢiklerle 

bakterilere karĢı savaĢmanın alternatif yollarını aramaya baĢlamıĢlardır. Son yıllarda 

kümes hayvanları ve endüstrisinde bakteriyofajların kullanımına yönelik araĢtırma ve 

ilgi artmıĢtır. Böylece, küresel pazarda bakteriyofaj preparatları geliĢtiren yeni 

Ģirketler ortaya çıkmıĢtır. Kümes hayvanları yetiĢtiriciliği, üretimi ve iĢlenmesinde 

faj uygulamalarının örnekleri ġekil 2.3‘te gösterilmektedir. 

 

ġekil 2.3. Kanatlılarda bakteriyofaj kullanım alanları (Żbikowska vd., 2020) 
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2.2.5.1. Escherichia coli Enfeksiyonlarında Faj Tedavisi 

Artan dünya nüfusunun et ihtiyacının karĢılanabilmesi için et üretiminde 

önemli bir artıĢa ihtiyaç duyulmaktadır. ġu ana kadar bu talebin çoğunluğu 

ülkemizde özellikle kanatlı, dünya genelinde ise kanatlı ve domuz yetiĢtiriciliği ile 

karĢılanmıĢtır. Ancak yaygın yetiĢtiricilik sistemleri hastalıkların bulaĢmasını 

kolaylaĢtırmaktadır (Jones vd., 2013). 

Gıda ve Tarım Örgütü (FAO), 1961-2016 yılları arasında dünya kanatlı eti 

üretiminin 9 milyon tondan 120 milyon tona, yumurta üretiminin de 15 milyondan 81 

milyon tona ulaĢtığını bildirmiĢtir. Güncel FAO verileri dünya kanatlı eti üretiminin 

2018‘de 123.9 milyon ton olduğunu göstermektedir (FAO, 2019, 2020). Ülkemizde 

ise 2019 yılı itibariyle kanatlı eti üretimi 2.1 milyon tona ulaĢmıĢtır (TÜĠK, 2019). 

Dünyanın birçok bölgesinde antimikrobiyaller; büyümeyi teĢvik, hastalıkların 

önlenmesi ve hastalıkların tedavisi amacıyla kullanılmaktadır (Jones vd., 2013). 

ABD‘de 2012 yılında tıbbi olarak önemli antibiyotiklerin %70‘inin (8.9 ton) 

hayvanlar tarafından tüketildiği, Çin‘de de 2030 yılına kadar hayvancılık 

endüstrisinde antimikrobiyal üretiminin %30 kadarının kullanılacağı bildirilmektedir 

(Van Boeckel vd., 2015; Piddock, 2016). 

 Son yıllarda halk sağlığının korunmasına yönelik kanatlı sektöründe problem 

teĢkil eden en yaygın zoonozlar olan, Camylobacter spp., Salmonella spp., 

Eschericha coli, Listeria spp., dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), Clostridium 

spp. gibi patojenlere karĢı ilgi artmıĢtır. Ayrıca bu patojenlerin birçok antibiyotiğe 

karĢı dirençli olduğu Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA) tarafından 

bildirilmektedir (EFSA, 2018, 2019). Antibiyotik dirençliliği, yeni antibiyotiklerin 

geliĢtirilmesi ve litik bakteriyofaj kullanımı ile kontrol altına alınabilmektedir. 

Birçok çalıĢmada bakteriyofajlar, bakteri düzeyinin azaltılması ve zoonotik 

bakteriyel enfeksiyonların kontrolü için değerlendirilmiĢtir (Wernicki vd., 2017; 

Moye vd., 2018). 

Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) ve EFSA‘nın 2019 yılı 

raporuna göre, kampilobakteriyozun ardından Salmonelloz, Shiga toksin üreten E. 

coli (STEC) enfeksiyonu ve Yersinioz Avrupa Birliği'nde (AB) en sık bildirilen 

zoonozlardır (EFSA ve ECDC, 2019). Patojenlerin ortadan kaldırılması amacıyla 

bakteriyofaj kullanımı, özellikle her ekosistemde mevcut olmaları ve karakterize 

edilen bakteri sayısından 10 kat daha fazla olmaları (10
31

) nedeniyle oldukça ümit 
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verici görünmektedir (Brüssow, 2005; Urban-Chmiel vd., 2015). Bakteriyofajlar 

arasında litik bakteriyofajlar bakteri öldürme yetenekleri sayesinde bakteriyel 

enfeksiyonların önlenmesinde yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır. Bakteriyofajlar, 

antibiyotiklerden çok daha spesifiktir. Antibiyotik tedavisinin sadece patojenik 

bakterileri öldürmekle kalmayıp aynı zamanda normal bağırsak mikrobiyotasını da 

etkilediği ve potansiyel olarak disbiyoz, immünosupresyon ve dolayısıyla ikincil 

enfeksiyonlara yol açtığı unutulmamalıdır (Lin vd., 2017). Faj tedavisinin etkinliği, 

fajların özel reseptörlere spesifitesi sebebiyle tek bir tür, suĢ ya da serotipe özgül 

olmasıyla ilgilidir. Bu mekanizma sayesinde kommensal mikroorganizmalarda 

yıkımlama meydana gelmez. Ayrıca fajların self-replikasyonu da tedavi esnasında 

uygulama tekrarını önlemektedir. Fajların diğer bir avantajı da ökaryotik hücrelere 

bağlanmaması ve bu hücrelerde çoğalmamasıdır. Bakteriyofajların toksik özellik 

göstermemeleri de son derece önemlidir. Dolayısıyla, bakteriyofaj uygulaması, 

kümes hayvanlarında bakteriyel enfeksiyonların önlenmesi için mükemmel bir araç 

olarak görülmektedir.  

Escherichia coli'yi enfekte eden bakteriyofajlara kolifaj adı verilir. Kanatlılarda 

kolibasillozis tedavisine yönelik faj bazlı ticarileĢmiĢ bir ürün henüz 

bulunmamaktadır. Buna karĢın gerçekleĢtirilen hayvan denemelerinden olumlu 

sonuçlar alınmıĢtır. Barrow vd. (1998), çalıĢmalarında kanalizasyondan elde edilen 

bakteriyofaj R‘nin tavuklarda septisemi ve serebrit veya menenjitin önlenmesinde ve 

tedavisinde etkili olduğunu bildirmiĢlerdir. Tavuklar intramüsküler veya intrakranial 

Ģekilde E. coli ile aĢılanırken, faj preparatları kas içi (gastroknemius kası, sağ but) 

uygulanmıĢtır. Her iki yöntemle de enfekte edilmiĢ ve tedavi edilmemiĢ 3 haftalık 

piliçler ile yeni yumurtadan çıkmıĢ civcivlerde %100‘e yakın ölüm oranı 

bildirilmiĢtir. Öncesinde intrakraniyal olarak E. coli ile enfekte edilmiĢ tavuklarda 

fajların beyne ulaĢtığı belirtilmiĢtir. Fajlar hızla çoğalabilmiĢ ve bakteri sayısını 

azaltabilmiĢtir. Ayrıca, önceki çalıĢmalar, bakteriyofajın, E. coli ile enfekte 

edilmeden önce veya klinik belirtilerin baĢlangıcı sırasında preparat uygulandığında 

bile tavukları koruma yeteneği (1-2 gün) olduğunu göstermiĢlerdir. Bu durum fajların 

dokularda uzun süre kalabileceği ve bu sayede kolibasillozis‘den korunma ve 

tedavisinde kullanılabileceğini göstermiĢtir. 

Huff vd. (2009), 7 günlük civcivlerde E. coli enfeksiyonu öncesinde 

bakteriyofajların aerosol uygulanmasının E. coli'nin neden olduğu hava kesesi 

iltihabını önleyebildiğini bildirmiĢlerdir. Buna karĢın E. coli bulaĢtırıldıktan sonra 
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uygulanan bakteriyofajların aerosol spreyinin etkisiz olduğu gözlenmiĢtir. 

Bakteriyofaj tedavisinin etkinliğinin, dolaĢımdaki bakteriyofaj titrelerine bağlı 

olduğu düĢünülmektedir. Bakteriyofajların aerosol sprey uygulanması, kas içi 

uygulama yolu ile karĢılaĢtırıldığında, aerosol uygulama ile kanda düĢük bakteriyofaj 

düzeylerinin olduğu ve çok az sayıda tavukta tespit edildiği bildirilmektedir. 

Bakteriyofaj uygulanmasının, enrofloksasin tedavisine benzer sonuçlar verdiği 

gözlenmiĢtir. Ayrıca, bakteriyofaj ve enrofloksasin kombinasyon halinde 

kullanıldığında, sinerjik etkilerinin kolibasillozis tedavilerinin etkinliğini artırdığı 

bildirilmiĢtir. Bu doğrultuda antibiyotik tedavisinin bakteriyofaj tedavisi ile 

birleĢtirilmesinin, bakteriyel hastalıkların tedavisinde kullanılan antibiyotik 

düzeylerini azaltmada önemli olduğu rapor edilmiĢtir. 

Huff vd. (2002), patojenik E. coli suĢlarına karĢı yaptıkları çalıĢmalar ile 

mortalitede önemli ölçüde azalmalar elde etmiĢlerdir. Ayrıca, DAF6 ve SPROZ 

fajları ile aerosol ve intramuskular uygulamalar yapılmıĢ ve enjeksiyon tarzında 

uygulama ile daha baĢarılı sonuçlar elde edildiği bildirilmiĢtir (Huff vd., 2003). 

Ayrıca antibiyotik ile birlikte faj sinerjisinin tek baĢına faj ve antibiyotik 

uygulamasından daha baĢarılı olduğu da bildirilmiĢtir (Huff vd., 2004). 

Enteropatojenik E. coli'ye karĢı antibiyotik (kloramfenikol) ve oral faj 

uygulamasının 20 günlük tavuklarda etkinliğinin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada (Xie 

vd., 2005), ikinci haftada, faj uygulanan kanatlılarda ishal görülmezken, antibiyotik 

uygulananlarda ishal oranı %12,4, (su ile tedavi edilen) kontrol grubunda %25,2 

olmuĢtur. Kontrol grubunun ölüm oranı antibiyotik grubundan 2 kat, faj grubundan 5 

kat fazla olarak belirlenmiĢtir. Yazarlar, faj tedavisinin güvenli olduğunu ve 

antibiyotik tedavisiyle karĢılaĢtırıldığında hastalığa neden olmadığı sonucuna 

varmıĢlardır. Ayrıca, faj uygulanan tavuklarda ağırlık artıĢı gözlenmiĢtir. Faj 

uygulamasının bağırsak mikroekolojik homeostazının sürdürülmesi için yararlı 

bakterileri etkilemeyen yüksek bir özgüllüğe sahip olduğu belirtilmiĢtir. 

Tawakol vd. (2019), bakteriyofaj uygulamasının (intratrakeal aĢılama) sadece 

E. coli enfeksiyonunun değil aynı zamanda E. coli ve enfeksiyoz bronĢit virüsü 

(IBV) kombinasyonunun neden olduğu hastalığın Ģiddetini azalttığını bildirmiĢtir.  

2.2.5.2. Gıda Kontaminasyonlarının Azaltılması (Biyokontrol) 

Dekontaminasyon, gıda ürünlerindeki mikroorganizmaların uzaklaĢtırılmasını 

ve nötralizasyonunu (inaktivasyon) içeren ürünlerin bozulma ve yıkımlama 
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süreçlerini geciktiren bir iĢlemdir. Ġnsan enfeksiyonlarıyla mücadele, esas olarak 

bakterilerin gıdalardan uzaklaĢtırılmasıyla mümkündür. Isı pastörizasyonu, yüksek 

basınç, radyasyon gibi birçok yöntem gıdaların güvenliğini artırmak için 

kullanılmaktadır. Ancak bu yöntemler taze et ve ürünlerinin dekontaminasyonu için 

uygun olmadığından kullanımları sınırlıdır. Bu nedenle organik asitlerin kullanılması 

gibi diğer yöntemler (düĢük pH'ları nedeniyle) daha etkilidir. Ancak bakterisidal 

aktivitenin görülmesi uygun konsantrasyonlarda asitliğin sağlanmasına bağlıdır. 

Buna karĢın asitin yüksek konsantrasyonları da et kalitesini ve görsel özellikleri 

(doku, renk, oksidatif stabilite, pH, vb.) olumsuz yönde etkileyebilmektedir (Moye 

vd., 2018). 

Patojenlerin azaltılmasında faj uygulaması temel olarak çiğ etler, tüketime 

hazır ürünler ve karkasların dekontaminasyonunda uygulanmaktadır (Garcia vd., 

2008). Günümüzde gıdaların Listeria monocytogenes, Salmonella, Shigella ve E. 

coli'ye karĢı korunması amacıyla ticarileĢtirilmiĢ bazı faj ürünleri bulunmaktadır. 

Buna karĢın gıda dekontaminasyonu için en yeni yöntemler bile standart hijyen 

ilkelerinin yerini alamamaktadır (Żbikowska vd., 2020).  

2.2.5.3. Bakteriyofajların Dezenfektan Olarak Kullanımı 

Kanatlı iĢletmelerindeki bakteri sayısının azaltılmasıyla ilgili çeĢitli 

yaklaĢımlar önerilmiĢtir (yasal düzenlemeler, katı biyogüvenlik stratejileri ve özel 

koĢullar gibi). Kanatlı eti kontaminasyonunun ana kaynağının yetiĢtirme koĢulları 

olduğu düĢünüldüğünde kanatlı etindeki bakteri düzeyinin azaltılmasının çiftlik 

düzeyindeki uygulamalarla baĢarılabileceği öngörülmektedir. Buna ek olarak, kanatlı 

iĢletmelerinde uygulanan aerosol sprey ve kullanılan altlık materyali de patojenin 

yatay geçiĢinin önlenmesinde katkısı olabileceği düĢünülen unsurlardır. 

Bakteriyofajlar kuluçkahanelerde, çiftliklerde, taĢıma bölmelerinde, kanatlı iĢleme 

ünitelerinde ve gıda ambalajlarında biyosanitizör olarak kullanılabilir. Buna ek 

olarak, bakteriyofajların biyofilm oluĢumunu ve dispersiyonu inhibe etmede etkili 

olduğu düĢünülmektedir (Żbikowska vd., 2020). 

Bu tez çalıĢması, kolibasillozis Ģüpheli etlik piliçlerden çoklu antibiyotik 

dirençli E. coli izolasyonu ve izole edilen E. coli suĢlarına karĢı litik etkili 

bakteriyofajların izole edilmesi ile litik spektrumlarının belirlenmesi amacıyla 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 Materyal 3.1.

3.1.1. Çevresel Örnekler 

Mevcut çalıĢmada kolibasilloz Ģüpheli 42 günlük etlik piliçlerden 14 adet 

sekum örneği E. coli izolasyonu için kullanıldı. Bakteriyofaj izolasyonunda ise etlik 

piliç sekum içeriklerinin birleĢtirilmesiyle hazırlanan karıĢım ―pooling‖ kullanıldı. 

3.1.2. Besiyerleri 

ÇalıĢmada E. coli izolasyonu için MacConkey Agar (100205, Merck), Eosin 

Methylene Blue (EMB) Agar (103858, Merck), Triple Sugar Iron (TSI) Agar 

(103915, Merck), Brain Heart Infusion (BHI) Broth (110493, Merck), BHI agar 

(103870, Merck), Simmons Sitrat Agar (103855, Merck), Üre Agar (108492, Merck) 

kullanıldı. Bakterilerin antibiyogram testleri için Mueller-Hinton (MH) agar 

(103872, Merck) ve Brain Heart Infusion (BHI) Broth‘dan yaralanıldı. 

Bakteriyofaj izolasyonu için Brain Heart Infusion (BHI) Broth, BHI yumuĢak 

agar (%0.7 agar), BHI agar (%1.5 agar), CaCl2 ile zenginleĢtirilmiĢ BHI agar (10 

mM CaCl2),  CaCl2 ile zenginleĢtirilmiĢ BHI yumuĢak agar (10 mM CaCl2),  CaCl2 

ile zenginleĢtirilmiĢ 2 X BHI broth (10 mM CaCl2) kullanıldı. 

 Yöntem 3.2.

3.2.1. Escherichia coli Ġzolasyonu 

Etlik piliç sekum içerikleri 1 gram 9 ml steril fizyolojik tuzlu su (PBS) olacak 

Ģekilde seyreltildikten sonra Eosin-Methylene Blue (EMB) agara ekimi yapılarak 37 

°C‘de aerobik koĢullarda 18-24 saat inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrasında laktoz 

pozitif, metalik parlak yeĢil refle veren, 2-3 mm çaplı koloniler E. coli Ģüpheli olarak 

değerlendirildi ve klasik testler sonucunda Gram negatif, hidrojen sülfit, simmon 

sitrat, oksidaz ve üreaz testlerinde negatif, üçlü Ģeker (TSI agar; laktoz-glikoz-

sükroz) ve indol testinde pozitif olan koloniler E. coli olarak tanımlanarak stok 

kültüre alındı (ġekil 3.1). GeliĢen koloniler steril öze yardımıyla alınarak EMB agar 

besiyerine tek koloni elde edilecek Ģekilde ekimi yapıldı. SaflaĢtırılan bakterilerden 

bir koloni 5 ml sıvı besiyerine (Brain Heart Infusion (BHI) broth) alınarak bir gece 

çalkalamalı inkübatörde bırakıldı. Sıvı besiyerinde üreyen bakteriler ikiĢer adet 

olacak Ģekilde steril ependorf tüplere alınarak %15 gliserol ilave edildikten sonra bir 
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örnek -20 °C‘de diğeri ise  -80 °C‘de saklandı. 

3.2.2. Escherichia coli Ġzolatlarının Antibiyotik Duyarlılıklarının 

Belirlenmesi 

Escherichia coli suĢlarının antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesi Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine uygun olarak Kirby-Bauer 

disk difüzyon yöntemine göre gerçekleĢtirildi (Cariolato vd., 2008). Brain Heart 

Infusion (BHI) broth besiyerinde 37 °C‘de 24 saat üretilen E. coli kültürlerinden 

2‘Ģer ml alınarak ependorf tüplere aktarılarak tüpler 1000 g‘de 15 dakika santrifüj 

edildikten sonra üst faz dökülerek kalan çözelti 1 ml PBS ile yıkandı. PBS ile yıkama 

iĢlemi iki kez tekrar edildikten sonra ependorf tüpler 1000 g‘de 15 dakika santrifüj 

edildi.  Elde edilen E. coli hücre süspansiyonlarının yoğunluğu 0.5 McFarland olarak 

standardize edildikten sonra steril eküvyon çubuğu ile Mueller Hinton (MH) agar 

besiyerine yayma ekim yöntemiyle inokule edildi. Agar üzerine linkomisin (2 μg), 

basitrasin (10 μg), amoksisilin (30 μg), siprofloksasin (5 μg), sülfametoksazol (25 

μg), kolistin (10 μg), ampisilin (10 μg), tetrasiklin (30 μg), gentamisin (10 μg) içeren 

antibiyotik diskleri (Bioanalyse, Ankara) yerleĢtirilerek petriler 37 °C‘de 24 saat 

süreyle inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrasında antibiyotik diskleri etrafında oluĢan 

zon çapları ölçülerek. E. coli antibiyotik duyarlılık düzeyleri CLSI kılavuzuna göre 

değerlendirildi. 
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ġekil 3.1. Sekum örneklerinden Escherichia coli izolasyonunda MacConkey agar (a), 

Simmons Sitrat agar (b), indol testi (c), TSI agar testi (d), Gram boyama (e) görüntüleri 

  

a) b) 

c) d) 

e) 
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3.2.3. Litik Bakteriyofaj Ġzolasyonu 

3.2.3.1. Litik Bakteriyofaj Süspansiyonlarının Hazırlanması 

Bakteriyofaj izolasyonu etlik piliç sekumlarından Yazdi vd. (2020) tarafından 

bildirilen yönteme göre gerçekleĢtirildi.  

1. Sekum içerikleri 1:10 (1 gram örnek, 10 ml besiyeri) oranında 2 X BHI 

broth ve 10 mM CaCl2 ile sulandırılarak 250 ml‘lik erlenmayerlere 

konuldu. 

2. BHI broth‘ta üretilen konak E. coli (10
8
 cfu/ml; 0.5 McFarland) 

kültüründen 1 ml erlenmayer içerisine aktarıldı. 

3. Bakteriyofaj zenginleĢtirilmesi için örnekler çalkalamalı inkübatörde 37 

°C‘de 120 rpm‘de 24 saat inkübe edildi. 

4. Bakterilerin lize olmasını sağlamak amacıyla her 1 ml içeriğe 100 μl 

kloform eklendi. 

5. Örnekler 30 saniye vorteksle karıĢtırıldıktan sonra 30 dakika bekletildi. 

6. KarıĢım 10 dakika boyunca +4 °C‘de 1000 g‘de santrifüj edildi ardından 

üst faz alınarak steril tüplere aktarıldı. 

7. Örnekler önce 0.45 μl‘lik, sonrasında 0.22 μl‘lik membran filtreden 

(Millipore Sigma, ABD) geçirilerek filtre edildi. 

8. Filtre edilen sıvı faj kaynağı olarak kullanıldı (Süzüntünün bir kısmı steril 

ependorf tüplere aktarılarak +4 °C‘de saklandı). 

3.2.3.2. Litik Bakteriyofaj Tespiti (Spot Test Yöntemi)  

Bakteriyofaj içermesi muhtemel filtratlarda bakteriyofaj varlığının tespiti için 

spot test yöntemi kullanıldı (Karaynir, 2021). Spot test uygulanırken soft agar 

metodu kullanıldı (Fortier ve Moineau, 2009). Bu yöntem kısaca; 

1. Spot test için alt katman ve üst katman olarak kullanılmak üzere iki farklı 

besiyeri hazırlandı. Öncelikle alt katman olarak, içerisine 15 g/L agar ve 10 

mM CaCl2 yer alacak Ģekilde BHI besiyerinden alt katman hazırlanarak +4 

C'de bekletildi. Sonrasında, küçük plak oluĢturan fajların düĢük agar 

konsantrasyonlarında daha kolay görünmesini sağlamak amacıyla üst 

katman hazırlandı. Bu amaçla 7 g/L agar içerecek Ģekilde yumuĢak agar 

hazırlanarak 5 ml‘lik deney tüplerinde  46-48 °C‘de bekletildi. 

2. Ġzole edilen E. coli suĢlarının BHI broth‘da bir gece boyunca 37 °C‘de 

kültürü (10
8
 cfu/ml; 0.5 McFarland) hazırlandı. 
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3. Bakteri kültürlerinden 100 μl alınarak hazırlanan 5 ml yumuĢak agara 

aktarılarak 30 saniye vorteksle karıĢtırıldı. 

4. KarıĢım öncesinde alt katmanları hazırlanan petrilere dökülerek yayıldı ve 

katılaĢması için oda sıcaklığında 10-15 dakika bekletildi. 

5. YumuĢak agar katılaĢtıktan sonra faj süspansiyonu damlatılacak bölgeler 

petri üzerine kalemle iĢaretlendi. 

6. Öncesinde filtrasyon ile hazır hale getirilmiĢ faj süspansiyonlarından 15 μl 

miktarında petri üzerinde iĢaretlenen bölgelere damlatıldı. 

7. Petriler oda sıcaklığında 1 saat kurutularak gece boyunca 37 °C‘de 

inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon sonrası petri üzerinde oluĢan plaklar 

gözlemlendi. Sonrasında plak oluĢumu tespit edilen faj süspansiyonlarının 

saflaĢtırılması, çoğaltılması, litik spektrumunun belirlenmesi iĢlemleri 

gerçekleĢtirildi.  

3.2.3.3. Bakteriyofajların SaflaĢtırılması (Tek Plak Ġzolasyonu) 

Bakteriyofaj varlığı tespit edilen örneklerde fajların saflaĢtırılması soft agar 

yöntemine göre gerçekleĢtirildi  (Fortier ve Moineau, 2009); 

1. Bunun için alt katman ve üst katman olarak kullanılacak besiyerleri ―Faj 

Varlığının Tespiti (Spot Test Yöntemi)‖ baĢlığı altında açıklandığı gibi 

hazırlandı. Alt katmanı dökülüp soğutulan petriler +4 °C‘de hazır 

bekletildi. Üst katman ise 5 ml deney tüplerine aktarıldıktan sonra 46-48 

°C‘de bekletildi. 

2. Ġzole edilen E. coli suĢların BHI broth‘da bir gece boyunca 37 °C‘de 

kültürü (10
8
 cfu/ml; 0.5 McFarland) hazırlandı. 

3. Ertesi  gün, tek plak elde edebilmek için faj stoklarının 10 kat seri 

dilüsyonları hazırlandı. Seyreltmede CaCl2 ile zenginleĢtirilmiĢ BHI broth 

kullanıldı. Seri seyreltme 100 μl‘lik faj örneği 900 μl‘lik BHI broth 

çözeltisine aktarılarak seyreltmeler 10
-9

‗a kadar gerçekleĢtirildi. 

4. Gece boyunca kültürü yapılan bakteri kültürlerinden (10
8
 cfu/ml; 0.5 

McFarland) 100 μl ve faj seyreltmelerinden de 100 μl alınarak yumuĢak 

agara aktarılarak 30 saniye vorteksle karıĢtırıldı. 

5. KarıĢım önceden alt katmanları hazırlanmıĢ petrilere dökülerek yayıldı ve 

ardından katılaĢması için oda sıcaklığında 30 dakika bekletildi. 

6. Petriler ters çevrilerek 37 °C‘de 24 saat plaklar görünür hale gelene kadar 
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inkübasyona bırakıldı. 

7. Ertesi gün petrilerde oluĢan plaklar kontrol edilerek tek plak izolasyonu 

için uygun, belirgin plaklı petriler seçilerek faj plaklarının tek düĢtüğü 

bölgeden steril pastör pipeti ile kesilip alınarak steril falkon tüpü içerisine 

aktarıldı. 

8. Faj plaklarının aktarıldığı tüplere 10 ml CaCl2 ile zenginleĢtirilmiĢ BHI 

buyyon ile test edilecek bakteri kültürlerinden 100 μl eklenerek 30 saniye 

vorteksle karıĢtırıldı. 

9. KarıĢım, çalkalamalı inkübatörde 37 °C‘de 120 rpm‘de 24 saat inkübe 

edildi. 

10. Ġnkübasyon sonrası örnekler 1000 g‘de +4 °C‘de 10 dakika santrifüj edildi 

ve süpernatantlara seri seyreltme yapılarak tekrar ikili agar kaplama 

yöntemine tabi tutuldu. 

11. Bu saflaĢtırma iĢlemleri her petride aynı morfolojiye sahip plak 

formasyonu görülene kadar (en az 3 kez) sürdürüldü. 

12. SaflaĢtırma iĢlemi tamamlanan süpernatant 0.45 μl‘lik membran filtreden 

geçirilerek faj filtratı olarak kullanıldı. 

13. SaflaĢtırılan bakteriyofajlar steril bir tüp içerisine aktarılarak +4 °C ve -20 

°C‘de muhafaza edildi.  

3.2.4. Bakteriyofajların Çoğaltılması 

SaflaĢtırılan bakteriyofajların çoğaltılması Van Twest ve Kropinski (2009)‘nin 

bildirdiği yönteme göre gerçekleĢtirildi. 

1. SaflaĢtırma sonrası elde edilen 10 ml‘lik faj filtratı, 100 μl konakçı bakteri 

ve 10 ml 10 mM CaCl2 ile zenginleĢtirilmiĢ 2 X BHI buyyon içeren 250 

ml‘lik erlenmayere aktarıldı. 

2. Faj süspansiyonu içeren erlenmayer çalkalamalı inkübatörde 50 rpm ve 37 

°C‘de 24 saat inkübasyona bırakıldı. 

3. Bakterilerin lize olmasını sağlamak amacıyla her 1 ml içeriğe 100 μl 

kloform eklendi. 

4. Ġnkübasyon sonrası örnekler 1000 g‘de +4 °C‘de 10 dakika santrifüj edildi. 

5. Santrifüj sonrası elde edilen süpernatant önce 0.45 μl‘lik, sonrasında 0.22 

μl‘lik membran filtreden (Millipore Sigma, ABD) geçirildi ardından %20 

kloroform eklenerek -20 °C‘de muhafaza edildi. 
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3.2.5. Bakteriyofaj Sayımı 

Faj süspansiyonlarındaki faj konsantrasyonları soft agar yöntemine göre 

belirlendi (Kropinski vd., 2009); 

1. Bunun için alt katman ve üst katman olarak kullanılan besiyerleri ―Faj 

Varlığının Tespiti (Spot Test Yöntemi)‖ baĢlığı altında açıklandığı gibi 

hazırlandı. 

2. Ġzole edilen bakteri suĢlarının BHI buyyonda gece boyunca 37 °C‘de 

kültürü hazırlandı (10
8
 cfu/ml; 0.5 McFarland). 

3. Her bir faj için 10
-9

 dilüsyona kadar hazırlık yapıldı. Dilüsyon için 9 tüp, 

900 μl BHI buyyon ile dolduruldu. 

4. Her bir faj ve bakteri için 7 petri (6 adet faj seyreltiği ve 1 adet kontrol; 

fajsız bakteri kültürü) hesaplandı. 

5. Faj solüsyonları 10 kat seri seyretlemeye tabi tutularak fajların 10
-9

‗a kadar 

dilüsyonları hazırlandı. 

6. Gece boyunca kültürü yapilan bakteri kültürlerinden 100 μl ve faj 

seyreltmelerinden 100 μl alınarak yumuĢak agarda 30 saniye vorteksle 

karıĢtırıldı. 

7. KarıĢım önceden alt katmanları hazırlanmıĢ petrilere dökülerek yayıldı 

ardından katılaĢması için oda sıcaklığında 30 dakika bekletildi. 

8. Petriler ters çevrilerek 37 °C‘de plaklar görünür hale gelene inkübasyona 

bırakıldı. 

9. Ġnkübasyon sonrası 30-300 arasında plak oluĢturmuĢ petrilerdeki plaklar 

sayılarak kaydedildi. 

10. Stok solüsyondaki faj konsantrasyonu (pfu/ml); ―plak sayısı x 10 x 

seyreltme oranı‘‘formülüne göre hesaplaması yapıldı. 

3.2.6. Bakteriyofajların Litik Aktivitelerinin Belirlenmesi 

SaflaĢtırılmıĢ ve konsantre edilmiĢ bakteriyofaj örneklerinin antibiyotik 

dirençli konak E. coli suĢları ve diğer klinik E. coli suĢları üzerine litik aktiviteleri 

belirlendi. Litik spektrumun belirlenmesinde kullanılmak üzere kolibasillozis Ģüpheli 

tavuklardan izole edilmiĢ 9 klinik E. coli suĢu temin edildi ve antibiyotik duyarlılık 

profilleri belirlendi.  
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Litik aktivitelerin belirlenmesinde spot test yöntemi kullanıldı. Spot test için 

soft agar yöntemi kullanıldı (Fortier ve Moineau, 2009); 

1. Bunun için bakteri kültürlerinden (10
8
 cfu/ml; 0.5 McFarland) 100 μl 

alınarak 5 ml CaCl2 ile zenginleĢtirilmiĢ yumuĢak agara ilave edildi ve 

vorteksle karıĢtırıldı. 

2. KarıĢım, öncesinde petrilere dökülerek hazırlanan agara yayıldı ve 

katılaĢması için oda sıcaklığında 10-15 dakika bekletildi. 

3. YumuĢak agar katılaĢtıktan sonra faj süspansiyonu damlatılacak bölgeler 

petri üzerine kalemle iĢaretlendi. 

4. Sonrasında konsantre faj süspansiyonlarından 15 μl alınarak petri üzerinde 

iĢaretlenen bölgelere damlatıldı. 

5. Petriler oda sıcaklığında 1 saat kurutuldu ve gece boyunca 37 °C‘de 

inkübasyona bırakıldı (Bu iĢlemler her bir bakteriyofaj ve E. coli suĢu 

kombinasyonuna uygulandı). 

6. Ġnkübasyon sonrası petri üzerinde oluĢan plaklar, söz konusu faja duyarlı 

(++), az duyarlı (+) ve dirençli (-) Ģeklinde değerlendirildi. 

  



25 

 

4. BULGULAR 

 E. coli Ġzolasyonu 4.1.

AraĢtırmada kolibasillozis süpheli 42 günlük etlik piliçlerden 14 sekum örneği 

toplandı. Sekum örneklerinden 14 E. coli suĢu izole edilerek 6 tanesi seçilerek 

bakteriyofaj izolasyonunda konak bakteri olarak kullanıldı (ġekil 4.1). 

   

ġekil 4.1. Etlik piliç sekumlarından Escherichia coli izolasyonu 

 E. coli SuĢlarının Antibiyotik Duyarlılıklarının Belirlenmesi 4.2.

Ġzole edilen suĢlar arasından seçilen 6 E. coli suĢunun; linkomisin (2 μg), 

basitrasin (10 μg), amoksisillin (30 μg), siprofloksasin (5 μg), sulfamethoksazol (25 

μg), kolistin (10 μg), ampisillin (10 μg), tetrasiklin (30 μg) ve gentamisin (10 μg) 

antibiyotik duyarlılık test sonuçları Tablo 4.1‘de verilmiĢtir. 

Tablo 4.1. Ġzole edilen E. coli suĢlarının antibiyotik duyarlılık profilleri 

E. coli 

suĢları 
L2 B10 AMC30 CIP5 SXT25 CT10 AM10 TE30 CN10 

EC1 R R R R R R S S S 

EC2 R R R R R I S S S 

EC3 R R R S S S S S S 

EC4 R R R R R I S S S 

EC5 R R R R R S R S S 

EC6 R R S R S S S S S 

R: dirençli, I: orta duyarlı, S: duyarlı, L2: linkomisin (2 μg), B10: basitrasin (10 μg), AMC30: 

amoksisilin (30 μg), CIP5: siprofloksasin (5 μg), SXT25: sülfametoksazol (25 μg), CT10: kolistin (10 

μg), AM10: ampisilin (10 μg), TE30: tetrasiklin (30 μg), CN10: gentamisin (10 μg) 
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Test edilen E. coli suĢlarının tamamının en az 3 antibiyotiğe dirençli olduğu 

belirlendi (ġekil 4.2). Antibiyotik direnç profillerine bakılarak en dirençli bakteri 

EC1 ve EC5 nolu bakteriler olurken (6 antibiyotiğe dirençli), bunları sırasıyla EC2, 

EC4 (5 antibiyotiğe dirençli, 1 antibiyotiğe orta duyarlı) ve EC3 ve EC6 (3 

antibiyotiğe dirençli) takip etmiĢtir. ÇalıĢmada E. coli suĢlarının antibiyotik direnç 

oranları (μg/disk) sırasıyla linkomisin (2) %100 (6/6), basitrasin (10) %100 (6/6), 

amoksisilin (30) %83 (5/6), siprofloksasin (5) %83 (5/6), sulfametoksazol (25) %67 

(4/6), kolistin (10) %17 (1/6), ampisilin (10) %17 (1/6) olarak belirlendi. Buna karĢın 

E. coli suĢlarının tetrasiklin (30) ve gentamisine (10) duyarlı olduğu belirlendi. 

  

ġekil 4.2. Escherichia coli suĢlarının antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesi 

 Bakteriyofaj Ġzolasyonu 4.3.

Ġzole edilen E. coli suĢlarından seçilen 6 suĢa (EC1, EC2, EC3, EC4, EC5 ve 

EC6) karĢı bakteriyofaj izolasyonu çalıĢmaları yapılarak 6 bakteriyofaj 

süspansiyonundan 4 tanesi (BF1, BF2, BF3 ve BF4, %66.6‘sı) spot test yönteminde 

tespit edildi. Spot test yönteminde tespit edilen 4 faj örneğinin 3 tanesi (BF1, BF2 ve 

BF4, %75‘i) saflaĢtırıldı. SaflaĢtırma ile tek tip plak morfolojisi tespit edilmiĢtir 

(ġekil 4.3). 
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ġekil 4.3. Bakteriyofaj izolasyonu 

 Bakteriyofaj Titrelerinin Belirlenmesi 4.4.

Ġzole edilen ve saflaĢtırılan bakteriyofaj örneklerinin titreleri soft agar 

yöntemine göre belirlendi. Bakteriyofaj titreleri ile faj titre artıĢ oranları Tablo 4.2‘de 

gösterilmektedir. Ġzole edilen bakteriyofajların çoğaltma öncesi titreleri BF1 için 

2.04 x 10
6
, BF2 için 1.53 x 10

6
 ve BF4 için 1.41 x 10

6
 olarak hesaplandı. Çoğaltma 

sonrası BF1 fajının titresi çoğaltma öncesine göre 213 bin kat artarak 4.36 x 10
11

 

PFU/ml, BF4 fajının titresi 2283 kat artarak 3.22 x 10
9
 PFU/ml ve BF2 fajının titresi 

262 kat artarak 4.02 x 10
8
 olarak belirlendi. 

Tablo 4.2. Bakteriyofaj titreleri 

Bakteriyofajlar 
Çoğaltma Öncesi 

Titre (PFU/ml) 

Çoğaltma Sonrası 

Titre (PFU/ml) 
ArtıĢ (Kat) 

BF1 2.04 x 10
6 

4.36 x 10
11

 213725 

BF2 1.53 x 10
6
 4.02 x 10

8
 262 

BF4 1.41 x 10
6 

3.22 x 10
9
 2283 
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 Klinik E. coli suĢlarının Antibiyotik Duyarlılıklarının Belirlenmesi 4.5.

Klinik E. coli suĢlarının antibiyotik direnç profilleri belirlenerek sonuçlar 

Tablo 4.3‘te verilmiĢtir. Elde edilen sonuçlara göre en yaygın antibiyotik dirençliliği 

belirlenen suĢ C20 iken, en az dirençli bulunan suĢ, test edilen 6 antibiyotiğin 1 

tanesine direnç gösteren, 1 tanesine ise orta derecede duyarlı olan PVKE7 ve 

PVKE16 suĢlarıdır. 

Tablo 4.3. Klinik E. coli suĢlarının antibiyotik duyarlılık profilleri 

E. coli 

suĢları 
L2 B10 AMC30 CIP5 SXT25 CT50 AM10 TE30 CN10 FFC30 E15 T30 DO30 C30 

C3 R R R - - S R R S - - R I S 

C18 R R R - - S R S S - - I S S 

C19 R R R - - R I S I - R I I S 

C20 R R R - - R R R R - R R R R 

C21 R R R - - R R S R - R S S R 

PVKE3 R R R S S S R S S S R S S S 

PVKE5 R R R S S R R S S I I I S R 

PVKE7 - - - S S S I S S S R - - - 

PVKE16 - - - - - S I S S S R - - - 

R: dirençli, I: orta duyarlı, S: duyarlı, -: test edilmedi, L2: linkomisin (2 μg), B10: basitrasin (10 μg), 

AMC30: amoksisilin (30 μg), CIP5: siprofloksasin (5 μg), SXT25: sülfametoksazol (25 μg), CT50: 

kolistin (50 μg), AM10: ampisilin (10 μg), TE30: tetrasiklin (30 μg), CN10: gentamisin (10 μg), FFC30: 

florfenikol (30 μg), E15: eritromisin (15 μg), T30: tetrasiklin (30 μg), DO30: doksisiklin (30 μg), C30: 

kloramfenikol (30 μg) 

 Bakteriyofajların Antibiyotik Dirençli E. coli SuĢları Üzerine Etkileri 4.6.

Bakteriyofajların konak E. coli suĢları ve antibiyotik dirençli klinik E. coli 

suĢları üzerine etkileri Tablo 4.4‘te verilmiĢtir. 

Mevcut çalıĢmada izole edilen fajların tamamı mevcut çalıĢmada izole edilen 

konak dıĢındaki diğer E. coli suĢlarının ikisine etkili olduğu belirlendi (ġekil 4.4). 

Bakteriyofajlardan BF1 konak suĢ harici test edilen 9 klinik E. coli suĢundan 2 

tanesine (E. coli C19 ve PVKE7, %22.2) litik etkili olurken diğer fajlar (BF2 ve 

BF4)‘a litik aktivite belirlenmedi. 
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Tablo 4.4. Bakteriyofajların klinik E. coli suĢları üzerine etkileri 

E. coli suĢları Kaynak BF1 BF2 BF4 BFK 

E. coli (EC1) Etlik piliç + + + + 

E. coli (EC2) Etlik piliç + + + + 

E. coli (EC4) Etlik piliç + + + + 

E. coli C3 Etlik piliç - - - - 

E. coli C18 Etlik piliç - - - - 

E. coli C19 Etlik piliç + - - + 

E. coli C20 Etlik piliç - - - - 

E. coli C21 Etlik piliç - - - - 

E. coli PVKE3 Etlik piliç - - - - 

E. coli PVKE5 Etlik piliç - - - - 

E. coli PVKE7 Etlik piliç + - - + 

E. coli PVKE16 Etlik piliç - - - - 

BF1: EC1 nolu E. coli suĢuna karĢı litik etkili bakteriyofaj, BF2: EC2 nolu E. coli suĢuna karĢı litik 

etkili bakteriyofaj, BF4: EC4 nolu E. coli suĢuna karĢı litik etkili bakteriyofaj, BFK:BF1, BF2 ve BF4 

fajlarının birleĢtirilmesiyle oluĢturulan faj kokteyli 

   

ġekil 4.4. Bakteriyofajların litik spektrumlarının belirlenmesi 
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5. TARTIġMA 

Escherichia coli, sebep olduğu bağırsak enfeksiyonları (kolibasillozis) 

nedeniyle kanatlı hayvanlarda verim kayıpları, karkas kusurları ve ölümlere neden 

olarak ciddi ekonomik zararlara yol açabilmektedir (Ibrahim vd., 2019). Son yıllarda 

antibiyotiklerin kanatlı hayvanların enfeksiyonlarının sağaltımında yoğun Ģekilde 

kullanılması ve bazı ülkelerde koruyucu olarak yemlerin bileĢiminde yer alması E. 

coli suĢlarının antibiyotik direnci geliĢtirmesine neden olmuĢtur (Dünya Sağlık 

Örgütü, 2017). Bu nedenle tedavilerin yetersiz kaldığı durumlarda antibiyotiklere 

alternatif olarak kullanılabilecek antimikrobiyal ajanlara ihtiyaç ortaya çıkmaktadır 

(Żbikowska vd., 2020). Bu sebeple bakteriyofajların kanatlı hayvan enfeksiyonlarıyla 

mücadelede antibiyotiklere alternatif olarak kullanılabilme potansiyeli ön plana 

çıkmıĢtır (Vaiyapuri vd., 2021). Bu doğrultuda yapılan çalıĢmalarda çoklu 

antibiyotik dirençli E. coli suĢlarına (Khorshibtalab, 2016; CoĢkun, 2021; Karaynir, 

2021) ve virülent özellikli suĢlara (Lukman vd., 2020) karĢı litik etkili bakteriyofajlar 

izole edilmiĢtir. 

Günümüze kadar antibiyotiklere dirençli E. coli suĢlarına yönelik bakteriyofaj 

tespiti amaçlı çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalarda farklı hayvan türleri ve 

dokuları ile çeĢitli çevresel örnekler faj izolasyonu amacıyla değerlendirilmiĢtir. 

Yapılan çalıĢmalarda bakteriyofaj kaynağı olarak hayvan dıĢkısı, bağırsak içeriği, 

organlar, kesimhane atık suyu, kanalizasyon suyu, akarsu ve toprak incelenmiĢtir. Bu 

çalıĢmalarda Kazibwe vd. (2020), tavuk dıĢkı ve atık su örneklerinden, Jamalludeen 

vd. (2009), kanatlı dıĢkı ve kesimhane atık su örneklerinden, benzer Ģekilde Karaynir 

(2021), 6 hayvan dıĢkısı (tavuk, güvercin, inek, keçi, köpek ve kedi) ve 7 atık su 

örneğinden, CoĢkun (2021) ise altlık, su, kanalizasyon suyu ve buzağı dıĢkı 

örneklerinden bakteriyofaj izole ettiklerini bildirmiĢlerdir. Benzer Ģekilde, gübre ve 

su örneklerinden (Korf vd., 2020), tavuk taĢlık, deri ve karaciğerinden (Duc vd., 

2020) litik bakteriyofaj izole edildiği bildirilmiĢtir. Benzer araĢtırmalarda (Oliveira 

vd., 2009), kanatlı iĢletmesi atık su örneklerinden, Kitti vd. (2022) ise tavuk eti 

örneklerinden ve atık su örneklerinden bakteriyofaj izole edildiğini bildirmiĢtir. 

Benzer Ģekilde farklı canlı türleri olarak tavuk, koyun, sığır, domuz, insan ve 

ördek çiftliği kanalizasyon sularından E. coli suĢlarına karĢı litik bakteriyofaj tespiti 

bildirilmiĢtir (Chen vd., 2016; Khorshibtalab, 2016; Xu vd., 2016; Wilczyński vd., 

2022).  Abdelrahman vd. (2022), kanalizasyon suyu örneklerinden çoklu antibiyotik 
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dirençli E. coli suĢlarına litik etkili bakteriyofaj izole edildiğini bildirmiĢlerdir. Maal 

vd. (2015) akarsu örneklerinden, Ngu vd. (2020) ise tavuk ve etlik piliç çiftliği 

toprak örneklerinden bakteriyofaj izole edildiğini bildirmiĢtir. CoĢkun (2021), 

buzağılarda ishale sebep olan E. coli suĢlarına karĢı litik bakteriyofaj izolasyonu 

hedefli tez çalıĢmasında, 13 akarsu ve 2 altlık örneği olmak üzere toplam 15 örneğin 

7 akarsu örneğinden faj tespit edildiğini (%46.7), altlık örneklerinde ise faj tespit 

edilemediğini bildirmiĢtir. 

E. coli faj çalıĢmaları, antibiyotiklere alternatif yaratma düĢüncesi ile dirençli, 

virülent E. coli suĢlarına etkili fajların belirlenmesi üzerine odaklanmıĢtır (Fakhouri 

vd., 2019). Bu çalıĢmalarda E. coli patotipleri (ETEC, EPEC, EIEC, EAEC, EHEC, 

DAEC) veya çoklu antibiyotik dirençli E. coli suĢları konak hücre olarak seçilerek 

faj izolasyonları yapılmıĢtır. Virülent suĢlara yönelik faj çalıĢmalarında daha çok E. 

coli‘nin enteropatojenik (EPEC) ve enterohemorajik (EHEC) patotipleri konak suĢ 

olarak seçilmiĢtir. Konak suĢ olarak EPEC ve EHEC kullanılan bir çalıĢmada, EPEC 

için tavuk bağırsağı, derisi ile sığır akciğeri ve bağırsağından 4 adet, EHEC için ise 

sığır akciğeri ve bağırsağından 2 adet olmak üzere toplamda 6 adet bakteriyofaj izole 

edildiği bildirilmiĢtir (Lukman vd., 2020). Benzer Ģekilde, 4 adet kanatlı EPEC 

suĢuna yönelik litik etkili bakteriyofaj tespitine yönelik bir çalıĢmada 1 

bakteriyofajın izole edildiği bildirilmiĢtir (Fakhouri vd., 2019). 

Mevcut tez çalıĢmasında antibiyotik dirençli E. coli konak suĢ seçimi ve 

bakteriyofaj izolasyonu için etlik piliç sekum örnekleri kullanılmıĢtır. Toplam 14 E. 

coli suĢundan 6 çoklu dirençli suĢ seçilerek konak suĢ olarak kullanılmıĢ ve faj 

izolasyonu gerçekleĢtirilmiĢtir. Tez çalıĢmasında hazırlanan bakteriyofaj 

süspansiyonlarından 4 tanesinde spot test yöntemiyle faj tespit edilmiĢtir. Buna 

karĢın tespit edilen 4 bakteriyofajın 3 tanesi (%75‘i) saflaĢtırılabilmiĢtir. Benzer 

Ģekilde, Kazibwe vd. (2020) kolibasillozisli tavuklardan bakteriyofaj araĢtırdıkları 

çalıĢmalarında 10 litik bakteriyofaj izole edildiğini bildirmiĢ ancak izole edilen 10 

litik bakteriyofajın 7 tanesinin (%70‘i) saflaĢtırılabildiğini belirtmiĢtir.  

Faj izolasyon çalıĢmalarında faj konsantrasyonları 10
6
-10

10
 pfu/ml 

konsantrasyonunda tespit edilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda Karaynir (2021), 

diyabetik ayak enfeksiyon (DAE) kökenli E. coli izolatlarına ve E. coli DH10B 

suĢuna karĢı atık su ve dıĢkı örneklerinden 15 bakteriyofaj izole ederek titrelerinin 3 

x 10
6
 ile 6 x 10

9
 PFU/ml arasında olduğunu bildirmiĢtir. Maal vd. (2015) ise 

kanalizasyon suyundan izole edilen bir E. coli suĢuna (SBSWF27) ve E. coli 
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PTCC1399 suĢuna karĢı akarsu örneklerinden izole edilen bakteriyofaj titrelerinin 

2.15 x 10
9
 PFU/ml olarak belirlendiğini bildirmiĢlerdir. Mevcut çalıĢmada izole 

edilen bakteriyofajların titrelerinin 1.41 x 10
6 

ile 2.04 x 10
6
 PFU/ml arasında olduğu 

tespit edildi. Benzer Ģekilde Lukman vd. (2020), konak suĢ olarak enteropatojenik ve 

enterohemorajik E. coli (sırasıyla EPEC ve EHEC) kullandıkları çalıĢmalarında 

tavuk bağırsağı, derisi ile sığır akciğeri ve bağırsağından 6 adet bakteriyofaj izole 

etmiĢlerdir. AraĢtırmacılar izole ettikleri bakteriyofajların titrelerinin 2.30 x 10
9
 ile 

2.62 x 10
10

 PFU/ml arasında olduğunu bildirmiĢlerdir. Ġlk izolasyon için yüksek 

oranlarda fajların belirlenmesi faj ve konak suĢların aynı ortamdan bulunması ile 

açıklanabilir. Konak suĢlar ile faj örneklerinin farklı çevrelerden olması durumunda 

inokulumdaki faj sayıları az olabileceğinden yüksek titrede faj izolasyonu güç 

olabilecektir. Tez çalıĢmasında 14 sekum örneğinin hepsinden E. coli izolasyonu 

yapılarak 6‘sı çoklu dirençli olması sebebiyle faj çalıĢmalarında kullanıldı. Altı 

konak suĢun 4‘üne karĢı faj tespit edilmesine rağmen fajlardan biri BF3 

saflaĢtırılamadı. ÇalıĢma sonucu 14 olgudan 3 faj tespiti ortamda test edilen suĢlara 

yönelik fajların bulunduğunu göstermiĢtir.  

Mevcut çalıĢmada izole edilen bakteriyofajların 9 klinik E. coli suĢu üzerine 

BF1 ve üç bakteriyofajın karıĢtırılmasıyla oluĢturulan faj kokteylinin litik spektrumu 

%22.2 (2 suĢ) olarak belirlenmiĢ olup BF2 ve BF4 fajları klinik E. coli suĢları 

üzerine litik aktivite göstermemiĢtir. ÇalıĢmanın sonuçlarına benzer Ģekilde, ördek 

çiftliği kanalizasyon suyundan izole edilen bakteriyofajların kanatlı patojen E. coli 

suĢlarına karĢı litik spektrumları %26.3 (5/19) olarak, test edilen tüm E. coli suĢlarına 

karĢı ise %36 (27/75) olarak tespit edilmiĢtir (Wilczyński vd., 2022).  Abdelrahman 

vd. (2022) ise kanalizasyon suyu örneklerinden izole edilen 3 bakteriyofajın 23 

patojen E. coli suĢlarından aynı 5 tanesine (%21.7) litik etkili olduğunu bildirmiĢtir. 

Benzer Ģekilde, tavuk iĢletmesi ve kesimhanelerinden alınan tavuk dıĢkısı ve atık 

suyu örneklerinden izole edilerek saflaĢtırılan 7 bakteriyofajların 56 E. coli suĢları 

üzerine konak spektrumlarının %1.8 ile %17.9 arasında olduğu bildirilmiĢtir 

(Kazibwe vd., 2020). Bakteriyofajların konak bakterilerine karĢı oldukça spesifik 

olduğu bildirilmiĢtir  (Naghizadeh vd., 2019). Bakteriyofajların bu suĢ spesifik 

özellikleri, konak aralıklarının düĢük olmasını açıklayabilmektedir. 

Mevcut çalıĢmada E. coli suĢları farklı etlik piliç sekum örneklerinden izole 

edilirken, bakteriyofaj tespitinde sekum örneklerinin birleĢtirilmesiyle oluĢturulan bir 

karıĢımdan yararlanılmıĢtır. ÇalıĢmadaki bakteriyofajların litik spektrum sonuçlarına 
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bakıldığında, 3 bakteriyofajın her biri konak bakterisiyle birlikte diğer iki 

bakteriyofajın konak bakterilerine de litik etkili bulunmuĢtur. Bu durum E. coli 

suĢlarının aynı sürünün hayvanlarından izole edilmesinden kaynaklanmıĢ olabilir. 

Benzer Ģekilde, kanatlı dıĢkısı ve kesimhane atık suyu örneklerinden izole edilen 2 

bakteriyofajın test edilen 12 E. coli suĢunun tamamına litik etkili olduğu 

bildirilmiĢtir (Jamalludeen vd., 2009). Aynı Ģekilde, tavuk dıĢkısı ile atık suyu 

örneklerinden izole edilen bakteriyofajın test edilen 4 E. coli suĢunun tamamına karĢı 

litik etkili olduğu bildirilmiĢtir (Fakhouri vd., 2019). 

Antibakteriyel direnç geliĢiminin polifaktoriyel temelli olması ve daha çok 

geliĢigüzel antibiyotik uygulamalarına bağlı oluĢumu hangi bakterilere ve hangi 

antibiyotiklere karĢı geliĢtiğinin izlenmesi gerekliliğini göstermektedir. Bu amaçla 

bakteriyel enfeksiyonların tedavisi için kullanılan antibiyotiklere duyarlılıklarının 

belirlenmesi ve dirençli antibiyotikler yerine duyarlı olanların tercih edilmesi 

gerekmektedir. Antibiyotiklere alternatif sunulduğunda, dirençli suĢlara duyarlı 

olabilen veya bu duyarlılığı sağlamaya yönelik alternatiflerin olması istenir. Fajlar bu 

amaçla en çok istenen biyolojik ajanlar olmakta ancak spesifitesinin suĢ odaklı 

olması hatta suĢlar arasında farklılık göstermesi kullanım spektrumunu 

daraltmaktadır (Naghizadeh vd., 2019). Bu amaçla tez çalıĢmasında da dirençli 

bakterilerle mücadele hedefi düĢünülerek konak suĢlar dirençli bakteri suĢlarından 

oluĢturulmuĢtur. Hem aynı çevreden faj izolasyonunda hem de klinik dirençli 

suĢların test edilmesinde antibiyotik duyarlılık test sonucuna göre dirençli suĢlar 

konak suĢ ve/veya test suĢu olarak kullanılmıĢtır.     

Konak suĢların Kirby-Bauer disk difüzyon ile yapılan antibiyotik duyarlılık test 

sonucunda, direnç oranları sırasıyla linkomisin (2 μg) için %100 (6/6), basitrasin (10 

μg) için %100 (6/6), amoksisilin (30 μg) için %83 (5/6), siprofloksasin (5 μg) için 

%83 (5/6), sülfametoksazol (25 μg) için %67 (4/6), kolistin (10 μg) için %17 (1/6), 

ampisilin (10 μg) için %17 (1/6) olarak belirlendi. Buna karĢın E. coli suĢlarının 

tetrasiklin (30 μg) ve gentamisin (10 μg) antibiyotiklerine duyarlı oldukları 

belirlendi. 

Benzer çalıĢmalarda aynı veya farklı antibiyotik sınıflarına çoklu direnç tespit 

edilmiĢtir. Kanatlılarda E. coli‗nin çoklu antibiyotik direncini ortaya koyan çok 

sayıda çalıĢma bulunmaktadır. Bu çalıĢmanın sonuçlarına benzer Ģekilde Kazibwe 

vd. (2020), kanatlı orijinli patojenik 56 E. coli suĢunun sülfametoksazol (%87.5), 

ampisilin (%80.4), amoksisilin‘e (%69.6), çalıĢmanın sonuçlara zıt Ģekilde, 
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tetrasiklin‘e (%83.9) dirençli olduğunu bildirmiĢlerdir. Korf vd. (2020) ise kanatlı 

etinden izole edilen 10 E. coli suĢunun linkomisin, basitrasin ve ampisilin‘e %100 

dirençli olduğu, buna karĢın gentamisin‘e %100, tetrasiklin‘e %60 oranında duyarlı 

olduğunu belirlemiĢlerdir. Buna ek olarak, tavuk ve hindilerde kolibasillozisli 

organlardan (karaciğer, dalak ve akciğer) izole edilen 148 E. coli suĢunun %66.5 

oranında amoksisilin, %61.6 oranında sülfametoksazol‘a ve ayrıca %80-90 oranında 

tetrasiklin‘e dirençli olduğu bildirilmiĢtir (Oliveira vd., 2009). ÇalıĢmalarda 

kullanılan E. coli suĢlarının antibiyotik direnç profillerindeki farklılıklar, klon 

farklılığına ve iĢletmelerde uygulanan koruma-kontrol yöntemlerindeki farklılıklara 

atfedilebilir. 

Kanatlı iĢletmesi atık suyu örneklerinden izole edilen 5 bakteriyofajın 

antibiyotik dirençli 148 E. coli suĢuna konak aralığının %23.7 ile %48.0 arasında 

değiĢtiği bildirilmiĢtir (Oliveira vd., 2009). Bununla birlikte, izole edilen 5 fajdan 

hazırlanan faj kokteylinin litik aktivitesi %72.5 olarak belirlenmiĢtir. Benzer Ģekilde, 

atık su ve dıĢkı örneklerinden izole edilen 7 bakteriyofaj içerisinde en etkili fajın 

(KK4), test edilen klinik izolatların %73‘üne litik etkili olduğu, buna karĢın fajların 

karıĢtırılmasıyla oluĢturulan faj kokteylinin ise %90 oranında litik etki gösterdiği 

bildirilmiĢtir (Karaynir, 2021). Mevcut çalıĢmada ise BF2 ve BF4 fajları klinik E. 

coli suĢları üzerine litik aktivite göstermezken, çalıĢmada izole edilen fajların 

birleĢtirilmesiyle oluĢturulan faj kokteylinin litik spektrumu %22.2 olduğu 

belirlenmiĢtir. 

Mevcut tez çalıĢmasında konak bakteri suĢları farklı etlik piliç sekum 

örneklerinden izole edilirken, bakteriyofaj tespiti aynı sekum örneklerinin 

birleĢtirilmesiyle oluĢturulan bir karıĢımdan yapılmıĢtır. ÇalıĢmadaki 

bakteriyofajların litik aktivitelerine bakıldığında, izole edilen 3 bakteriyofajın her biri 

konak bakterisiyle birlikte diğer iki konak bakteri suĢuna da litik etkili bulunmuĢtur. 

Bu durum E. coli suĢlarının diğer etlik piliçlerde de benzer olmasından, ortak suĢ 

yapılarına karĢı reseptör içermesinden kaynaklanmıĢ olabilir. 
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6. SONUÇ 

Bu tez çalıĢmasında kolibasillozis Ģüpheli etlik piliçlerden antibiyotik dirençli 

Escherichia coli izolasyonu, elde edilen E. coli suĢlarına karĢı litik bakteriyofaj 

izolasyonu gerçekleĢtirilmiĢ ve tespit edilen bakteriyofajların çeĢitli klinik E. coli 

suĢlarına karĢı litik aktiviteleri belirlenmiĢtir. 

ÇalıĢma sonunda: 

1. 14 etlik piliç sekumundan 14 adet E. coli izolasyonu gerçekleĢtirilmiĢtir. 

2. Ġzole edilen 14 E. coli suĢundan seçilen 6 suĢun antibiyotik direnç profilleri 

belirlenerek E. coli suĢlarının en az 3 antibiyotiğe dirençli olduğu tespit 

edilmiĢtir. SuĢların dirençli oldukları antibiyotikler sırasıyla linkomisin 

(%100), basitrasin (%100), amoksisilin (%83), siprofloksasin (%83), 

sülfametoksazol (%67), kolistin (%17) ve ampisilin (%17) olarak 

belirlenmiĢtir. Buna karĢın E. coli suĢlarının tetrasiklin ve gentamisin 

antibiyotiklerine duyarlı oldukları tespit edilmiĢtir. 

3. Çoklu antibiyotik dirençli 6 E. coli suĢuna karĢı litik etkili bakteriyofaj 

izolasyonuna yönelik çalıĢmalar yapılmıĢ olup spot test yöntemiyle 4 

bakteriyofaj tespit edilmiĢtir. 

4. Spot test yöntemiyle belirlenen 4 bakteriyofajın 3 tanesi saflaĢtırılmıĢtır. 

5. SaflaĢtırılan bakteriyofajların titreleri çoğaltma öncesinde 1.41 x 10
6
 ile 

2.04 x 10
6
 PFU/ml arasında bulunurken, çoğaltma sonrasında 4.02 x 10

8
 ile 

4.36 x 10
11

 PFU/ml arasında titrelere sahip olduğu belirlenmiĢtir. 

6. Bakteriyofajların konak bakteri haricinde 9 klinik E. coli suĢuna karĢı litik 

aktivitesi belirlenmiĢ olup BF1 fajının litik spektrumu %22.2 bulunurken, 

BF2 ve BF4 fajları klinik E. coli suĢları üzerine litik etki göstermemiĢtir. 

ÇalıĢmanın sonuçları, BF1, BF2 ve BF4 fajlarının çoklu antibiyotik dirençli 

konak bakteri suĢlarına, BF1 fajının ise konak bakteri ve klinik C19 ve PVKE7 E. 

coli suĢlarına spesifik olduğunu gösterdi. Bu çalıĢma, tavukçuluk sektöründe 

prevalansı yüksek olan E. coli suĢlarının belirlenerek veya referans suĢ 

koleksiyonlarından bu suĢların temin edilerek faj izolasyon çalıĢmalarının 

sürdürülmesi gerektiği sonucunu göstermiĢtir. Tüm bu çalıĢmalar sonucunda 

bakteriyofaj koleksiyonları oluĢturulabilecektir. Daha sonrasında izole edilen 

bakteriyofajların tanımlanması için elektron mikroskobunda görüntüsünün alınarak 

familyasının belirlenmesi, genom diziliminin çıkarılarak sınıflandırılması ve olası 
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toksik genlerin varlığı açısından değerlendirilmesi, konak duyarlılık spektrumlarının 

daha fazla sayıda klinik E. coli suĢu ile belirlenmesi, biyolojik aktivite testlerinin 

(latent periyod, burst size vb.) yapılması, bağırsaklarda bulunan yararlı bakteriler 

üzerindeki etkileri ile sıcaklık ve pH faktörlerinden etkilenme durumlarının 

araĢtırılması gerekmektedir. En nihayetinde, tespit edilen fajlar üzerine yapılacak 

ayrıntılı analizlerinden olumlu sonuçlar alınması neticesinde çoklu antibiyotik 

dirençli E. coli suĢlarına karĢı kullanılabilecek bir ürün çıkarılabilmesi mümkün 

olabilecektir. 
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