
BAKTERİYOFAJ ENKAPSÜLASYONU VE 
POTANSİYEL UYGULAMALARI

Özet

Enkapsülasyon, aktif olan maddenin çevresinde uygun kaplama materyali ile koruyucu bir zar oluflturulmas›
temeline dayanmaktad›r. G›da endüstrisinde mikroenkapsülasyon istenen bileflenin d›fl etkenlere karfl›
korunmas›, baz› özelliklerinin sürdürülebilmesi, kolay tafl›nmas›, tat ve koku maskeleme, oluflabilecek
reaksiyonlar›n önüne geçme gibi amaçlarla kullan›lmas›na ra¤men koruyucu ve tedavi amaçl› fajlar›n
enkapsülasyonunun da oldukça etkili bir yöntem olarak uygulanabildi¤i bilinmektedir. Bakteriyofajlar
20. yüzy›l›n bafllar›ndan beri bakteriyel enfeksiyonlara karfl› koruma ve tedavi amac›yla kullan›lm›fl ancak
artan antibiyotik tüketimi, fajlar›n tedavi amaçl› kullan›m›n›n önüne geçmifltir. En önemli özelli¤i yüksek
spesifitesi olan bakteriyofajlar, çiftlik hayvanlar›nda patojen kolonizasyonunun azalt›lmas› (faj tedavisi), çi¤
süt, et ve taze g›dalarda dekontaminasyon (biyokontrol), ekipman yüzeylerinde sanitasyon (biyosanitasyon),
haz›r g›dalarda raf ömrü uzatmak (biyoprezervasyon) amac›yla uygulanabilen etkin bir yöntem olarak
karfl›m›za ç›kmaktad›r. Bakteriyofaj enkapsülasyon uygulamalar›nda, fonksiyonel kaplama uygulamalar›ndaki
geliflmelere paralel olarak daha uygun maliyetli ve daha uzun süre muhafaza edilebilen mikrokapsül
teknolojilerinin gelifltirilmesine ihtiyaç duyulmaktad›r.
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BACTERIOPHAGE ENCAPSULATION AND 
POTENTIAL APPLICATIONS

Abstract

Encapsulation is based on forming a protective membrane around the active substance with a suitable
coating material. Although microencapsulation is applied for purposes including protection of some
components against external factors, preservation of some features, easy handling, flavor and odor
masking, prevention of some reactions, it is known that the phage encapsulation can be highly effective
for protection and treatment purposes. Since the early 20th century, bacteriophages are used for the
prevention and treatment of bacterial infections, however the increase in the consumption of antibiotics
has prevented the use of phages for treatment. One of the most important properties of bacteriophages
is the high specificity. They are effectively used for the reduction of pathogen colonization in farm
animals (phage therapy), decontamination of raw milk, meat and fresh food (biocontrol), sanitation of
equipment surfaces (biosanitation), extending the shelf life of prepared foods (biopreservation). There
is a need for the development of microcapsule technology which is relatively cost effective and allows
longer storage periods in parallel with the developments in functional coating applications.
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BAKTERİYOFAJLAR

Bakteri virüsleri olarak tan›nan bakteriyofajlar,
dünya üzerinde en çok var olan canl›lar olup
bakterilerin zorunlu parazitleri olarak yaln›zca
canl› bakteri hücreleri içerisinde ço¤almaktad›rlar
(1, 2). Bakteriyofajlar ilk olarak, 1896 y›l›nda ‹ngiliz
bilim adam› Ernest Hanbury Hankin taraf›ndan
fark edilmifl, Vibrio cholerae bakterisinin Ganj
Nehri suyunda öldü¤ünü ve su kaynat›ld›¤›nda
bu özelli¤ini kaybetti¤ini fark eden Hankin, bu
olaya  canl›  bir  varl›¤›n  sebep  oldu¤unu  ileri
sürmüfltür. Bu hipotezden yaklafl›k 20 y›l sonra,
ilk  olarak  bakteriyofaj  tan›m›  Paris’te  Pasteur
Enstitüsünde çal›flan bir mikrobiyolog olan Felix
D’Herelle taraf›ndan yap›lm›flt›r (2). Bakteriler
d›fl›ndaki canl›lara (insan, hayvan, bitki) karfl›
zarars›z olan bakteriyofajlar, pek çok farkl› özelli¤e
göre  s›n›fland›r›lsa  da  genel  anlamda  en  çok
kullan›lan   s›n›fland›rma   yöntemi   kuyruk
morfolojilerine göre yap›lmaktad›r. Bakteriyofajlar
Myoviridae (kas›labilen kuyruk), Siphoviri-dae
(uzun k›salmayan kuyruk) ve Podoviridae (çok
k›sa kuyruk) olarak 3 gruba ayr›lmaktad›r (3).

‹ki farkl› yaflam döngüsüne sahip olan bakteriyofajlar
fiekil 1.’de görüldü¤ü gibi litik ya da lizojenik

fazda ço¤almaktad›rlar. Litik döngüde ço¤alan
virüs hücresi konak hücrenin ölmesine sebep
olurken,  lizojenik  döngüde  ise  faj  enfekte
olmakta ancak besin maddelerinin yetersiz kalmas›
durumunda endojen fajlar etkinleflerek konak
hücre parçalanmaktad›r. Fajlar›n ilk keflfi ile tedavi
amaçl› kullan›m›na yönelik uygulamalarda,  faj›n
litik  ve  lizojenik  formda  oluflu  büyük  önem
tafl›m›flt›r. Litik fajlar tedavilere olumlu sonuçlar
verirken,  lizojenik  fajlarda  tedavi  edici  etki
görülmemifl  ve  bu  durum  fajlar  hakk›nda  fikir
ayr›l›klar›n›n yaflanmas›na yol açm›flt›r (2, 4, 5).

20. yüzy›l›n bafllar›nda fajlar›n keflfedilmesiyle
birlikte bakteri enfeksiyonlar›na karfl› koruyucu
ve tedavi edici amaçl› kullan›mlar› da gündeme
gelmifltir. Faj tedavisi, fajlar›n ilk keflfedildi¤i
y›llarda tifo, kolera, idrar yolu enfeksiyonlar› gibi
hastal›klar›n tedavisinde kullan›lm›fl ancak kalite
kontrollerinin sa¤l›kl› yap›lamamas›, yeterince
saflaflt›r›lamamas› gibi çeflitli sebeplerle yap›lan
tedavilerin bir k›sm›nda olumlu sonuç al›namad›¤›
görülmüfltür.   1928   y›l›nda   ise,   Alexander
Fleming’in penisilini keflfetmesiyle antibiyotik
ça¤› bafllam›fl ve fajlara olan ilgi bir anda önemini
yitirmifltir (2, 6). 
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fiekil 1. Bakteriyofajlar›n litik ve lizojenik yaflam döngüsü
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Günümüze bak›ld›¤›nda, uygunsuz antibiyotik
kullan›m›n›n toplumda dirençli bakterilerin h›zla
yayg›nlaflmas›na sebep oldu¤u görülmektedir
(7).  Hak  etti¤i  önemi  keflfedildi¤i  dönemde
göremeyen fajlara yönelik çal›flmalar ise, günümüz
teknolojisindeki geliflmelerle birlikte tekrar güncel
hale gelmeye bafllam›flt›r. G›da sanayinde çiftlik
hayvanlar›nda patojen kolonizasyonunu önlemek
(faj  tedavisi),  çi¤  et  süt  ve  benzeri  ürünlerde
dekontaminasyonu önlemek (biyokontrol), g›da
ile temas eden yüzey ve ekipmanlar›n sanitasyonu
(biyosanitasyon) ve haz›r g›dalarda raf ömrünü
uzatabilmek (biyoprezervasyon) gibi amaçlarla
fajlardan yararlanmak mümkün olabilmektedir
(8, 9). Antibiyotiklerin aksine yüksek spesifiteye
sahip   fajlar,   düflük   dozlarda   dahi   etkili
olabilmektedir. Di¤er antimikrobiyel yöntemlerle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda do¤ada yayg›n olarak bulunmalar›
sayesinde nispeten daha ucuz bir yöntem olmas›
ve g›da içeren kaynaklardan kolay izole edilebilir
olmalar› da fajlar› ön plana ç›karan özellikleri
oluflturmaktad›r (8, 10).

Bakteriyofajlar›n  antimikrobiyel  ajan  olarak
kullan›labilece¤inin tekrar gündeme gelmesi ile
dünya genelinde pek çok firma taraf›ndan faj
bazl› antimikrobiyel ajanlar üretilmeye bafllanm›flt›r.
Patojen  bakteriler  g›daya   hayvan›n  kesimi,
sa¤›m›, depolama, ambalajlama veya uygulanan
teknolojik  ifllemler  esnas›nda  da  kontamine
olabilmektedir. Özellikle çiftlik hayvanlar›nda
görülen ve insan sa¤l›¤›n› riske atan Escherichia coli
(E. coli), Salmonella, Listeria ve Campylobacter
gibi en önemli patojenlere karfl› gelifltirilen ve g›da
katk› maddesi ad›yla ticari olarak üretilen fajlar›n
tüketime  haz›r  g›dalar,  hayvan  besleme  ve
tedavide kullan›m›, Amerikan G›da ve ‹laç Dairesi
ve Tar›m Bakanl›¤› taraf›ndan da onaylanm›flt›r
(11, 12). Söz konusu amaçlarla ihtiyaç duyulan
faj uygulamalar›nda, fajlar›n oral yolla al›m› (g›da
veya su içerisine ilave edilerek) veya aerosol
sprey uygulamas› söz konusudur (13). Her iki
uygulama flekli için de bakteriyofajlar›n canl›l›klar›
tart›fl›l›r  bir  konu  haline  geldi¤inden  zaman
içerisinde  faj  uygulamalar›  için  yeni  teknikler
gelifltirilmifltir.  Bu  tekniklerden  en  çok  tercih
edileni ise enkapsülasyon uygulamalar›d›r.

ENKAPSÜLASYON UYGULAMALARI

Bir maddenin veya kar›fl›m›n genellikle protein
ya da karbonhidrat bazl› baflka bir madde veya

sistem ile hapsedilmesi olarak tan›mlanan tekni¤e
‘Enkapsülasyon’ ad› verilmektedir. Enkapsülasyon
teknolojisi  günümüzde  farmakoloji,  kimya,
kozmetik, t›p, biyoteknoloji ve g›da gibi bir çok
farkl› alanda kullan›lan ve uyguland›¤› ürünün
fonksiyonel   özelliklerini   gelifltirmede   genifl
imkanlar   sunan   bir   teknolojidir   (14-17).
Enkapsülasyon uygulamalar› elde edilen kapsüllerin
mikro çaplar›na ba¤l› olarak isimlendirilmekte ve
g›da sanayinde daha çok 1 µm’den büyük çapa
sahip mikrokapsüller tercih edildi¤inden yöntem
‘mikroenkapsülasyon’ olarak adland›r›lmaktad›r
(18). fiekil 2.’de görüldü¤ü gibi mikrokapsüller
küre fleklinde olup etraf›nda homojen bir duvar
yer almaktad›r. Mikrokapsül içerisindeki kaplanan
materyal öz (çekirdek) olarak ifade edilirken d›fl
kaplama  materyali  membran  (kabuk)  olarak
tan›mlanmaktad›r (19).

Mikroenkapsülasyon teknolojisinin g›da sanayinde
kullan›m› oldukça eskiye dayanmakla birlikte
son  dönemlerde  daha  güncel  hale  gelmifltir.
Mikroenkapsülasyon uygulamalar›nda kaplama
materyalinin kompozisyonu elde edilecek olan
son ürünün fonksiyonel özelliklerini do¤rudan
etkiledi¤inden ideal bir kaplama materyali dizayn›
oldukça önemlidir (20, 21). Tercih edilen kaplama
materyali çekirde¤i hem ifllem hem de depolama
aflamalar›nda stabil bir flekilde koruyabilmeli,
çekirdek materyal ile reaksiyona girmemelidir.
Kapsülleme  iflleminde  kolay  ifllenebilmeli,
emülsiyon  stabilitesi  yüksek  olmal›,  istenen
çözgende çözünebilme özelli¤e sahip ve maliyeti
düflük olmal›d›r (22).

Bakteriyofaj Enkapsülasyonu ve Potansiyel Uygulamaları

fiekil 2. Mikroenkapsül yap›s›
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BAKTERİYOFAJ ENKAPSÜLASYONU POTANSİYEL
UYGULAMALARI

Her  alanda  farkl›  uygulama  imkânlar›  sunan
mikroenkapsülasyon yöntemi g›da sanayisinde
ilk olarak probiyotik mikroorganizmalar›n g›dalarla
daha etkin tüketimini sa¤lamak amac›yla tan›flm›flt›r. 

Olumsuz çevre koflullar›ndan çok h›zl› etkilenen
probiyotik   canl›lar›n   insan   gastrointestinal
sisteminde   yararl›l›¤›n›   artt›rmak   amac›yla
mikroenkapsülasyon çal›flmalar› yap›lm›flt›r. Yap›lan
araflt›rmalarda uygulanan mikroenkapsülasyon
ifllemi sonucunda probiyotiklerin daha uzun süre
canl›l›¤›n› korudu¤u ve biyoyararl›l›¤›n›n artt›r›ld›¤›
ifade edilmifltir (23-26). 

G›da    sanayinde    en    çok    tercih    edilen
mikroenkapsülasyon yöntemi sprey kurutma
yöntemidir.   Ürünlerin   içerisindeki   suyun
uzaklaflt›r›lmas›, depolama ve tafl›ma maliyetlerinin
azalt›lmas›  ve  ürünlerin  spesifik  özelliklerinin
korunmas› amac›yla g›da sanayinde yayg›n olarak
kullan›lan bu yöntem, süttozu üretimi ile birlikte
gelifltirilmifltir. Sprey kurutma yöntemi en yayg›n
ve en ucuz teknik olmas›na ra¤men bu yöntemde
kapsülleme amac›yla tercih edilecek olan materyal
seçimi oldukça önemlidir (27-29). Uygulamada
atomizer içerisinde hem çekirdek ad› verilen
kaplanacak materyal hem de kaplama materyali
bir arada bulunmaktad›r. Bu yöntemde en büyük
dezavantaj yüksek s›cakl›klara ihtiyaç duyulmas›
iken son üründe istenen miktarda hücre canl›l›¤›n›
koruman›n  da  zor  oldu¤u  bildirilmifltir  (30).
Yüksek s›cakl›klarda çal›flman›n enkapsülasyon
uygulamalar›nda belli sorunlara sebep oldu¤unun
rapor edilmesi üzerine (31, 32), baz› araflt›rmac›lar
taraf›ndan daha düflük s›cakl›klarda enkapsülasyon
yöntemlerinin gelifltirilmesi üzerine çal›flmalara
odaklan›lm›flt›r (33). Bakteriyofajlar›n enkapsüle
edilmesine yönelik birçok araflt›rmac› taraf›ndan
farkl› çal›flma koflullar›nda uygulamalar yap›lm›flt›r.
Genellikle  Staphylococcus  aureus’un  sebep
oldu¤u bilinen bakteriyel akci¤er enfeksiyonunun
tedavisi amac›yla sprey kurutma yöntemi ile laktoz,
trehaloz ve dekstran varl›¤›nda mikroenkapsüle
edilmifl faj üretimi için optimum endüstriyel üretim
flartlar›n›n  arand›¤›  bir  çal›flma  yap›lm›flt›r.
Araflt›rmada, Myovirus romulus ve Podovirus
LUZ 19 say›lar›nda mikroenkapsülasyon ifllemi
esnas›nda meydana gelen azalma s›ras› ile 2.58
ve  0.02  logaritmik  birim  olarak  bildirilmifltir.
Çal›flma sonucunda Myovirus romulus say›s›nda

hassas yap›s›ndan dolay› daha yüksek kay›p
meydana geldi¤i rapor edilmifltir (34). Yap›lan
araflt›rman›n devam› niteli¤inde olan çal›flmada
ise, uzun süreli depolaman›n fajlar üzerine etkisi
incelenmifltir. P. aeruginosa LUZ19 ve S. aureus
Romulus faj›n›n depolamada gösterdi¤i de¤iflimin
incelendi¤i çal›flmada, farkl› s›cakl›k ve ba¤›l
nem flartlar›nda depolanan trehaloz ve peynir alt›
suyu tozlar›ndan elde edilen mikroenkapsüle fajlar›n
stabilitesi kontrol edilmifltir. Trehaloz tozundan
elde  edilen  mikroenkapsül  uygulamas›nda
optimum depolama flartlar›n›n 4°C’de % 0 ba¤›l
nem  flartlar›nda  elde  edilirken,  25°C  ve  üzeri
s›cakl›klarda depolama koflullar›n›n stabiliteyi
olumsuz etkiledi¤i bildirilmifltir. Peynir alt› suyu
tozu ile uygulanan mikroenkapsülayon iflleminde
ise, 4°C’de karanl›k ortamda depolanan fajlar›n
aktivasyonunda 1 ayl›k depolama süresince azalma
olmad›¤› bildirilmifltir.  Sonuç olarak, söz konusu
araflt›rmada  ve  benzer  çal›flmalarda  tedavi
amac›yla  uygulanacak  olan  fajlar›n  depolama
koflullar›n›n dikkate al›nmas› gereken önemli
parametreler oldu¤u bildirilmifltir (35-37). A¤›z
yoluyla uygulanan faj tedavilerinde asidik çevre
koflular›nda ve baz› enzimlerin varl›¤›nda fajlar›n
aktivitelerinde azalma gözlenmifltir. Araflt›rmac›lar
taraf›ndan   fajlar›n   asidik   koflullardan   ve
enzimlerden korunmas›n› sa¤lamak amac›yla çeflitli
kaplama materyalleri gelifltirilmektedir. Aljinat ve
pektin bazl› polimerlerin faj uygulamalar›nda etkin
bir   koruyucu   k›l›f   olarak   fajlar›   olumsuz
çevre  koflullar›ndan  korudu¤u  bildirilirken,
mikroenkapsül uygulamalar›nda peynir alt› suyu
proteini    kullan›m›n›n    fajlar›n    canl›l›¤›n›
korudu¤u ve kontrollü sal›n›ma imkân tan›d›¤›
bildirilmifltir (38, 39).

Sprey    kurutma    yönteminin    yan›    s›ra
mikroenkapsülasyon  amac›yla  farkl›  teknikler
gelifltirilmifl ve bu konuda yeni teknikler gelifltirilmeye
devam edilmektedir. Mikroenkapsülasyon teknikleri
farkl› s›n›fland›rmalara ayr›lmas›na ra¤men en
yayg›n kullan›lan s›n›fland›rma flekli ço¤u araflt›rmac›
taraf›ndan da kabul edilmifl olan 3 ayr› grupta
toplanan kimyasal, fizikokimyasal ve fizikomekanik
yöntemler  s›n›fland›rmas›d›r  (40).  Gelifltirilen
teknikler üzerine yap›lan çal›flmalarda her tekni¤in
farkl›  avantaj  ve  dezavantajlara  sahip  oldu¤u
bildirilmifltir.  Çizelge  1.’de  sprey  kurutma,
ekstrüzyon ve emülsiyon yöntemlerinin avantaj
ve dezavantajlar› de¤erlendirilmifltir (41).
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Günümüz geliflmifl teknolojisiyle birlikte yeniden
fajlar›n  tedavi,  biyokontrol,  biyosanitasyon  ve
biyoprezervasyon amaçlar›yla etkin bir flekilde
kullan›m›n›n mümkün oldu¤u bildirilmektedir.
Güncel çal›flmalar, fajlar›n hayvan orjinli patojenlere
karfl› kullan›lmas› üzerine odaklanm›flt›r. Uygulamada
a¤›z yoluyla al›m› (g›da veya su içerisine ilave
edilerek) veya aeresol sprey olarak kullan›m› söz
konusu olan fajlar›n birçok çal›flmada olumlu
sonuçlar verdi¤i görülmektedir (42-44). Broiler cinsi
tavuklar› ölümcül solunum yolu enfeksiyonlar›na
sebep olan E.coli’den korumak amac›yla farkl›
yöntemlerde  faj  uygulamalar›n›n  etkinli¤inin
denendi¤i bir çal›flmada, aeresol sprey ve kas
içerisine enjeksiyon uygulamalar›n›n a¤›z yoluyla
al›mlara oranla daha etkin sonuç verdi¤i bildirilmifltir
(10). Koyunlarda E.coli O157:H7 seviyesini takip
etmek amac›yla a¤›z yoluyla CEV1 ve CEV2 fajlar›
üzerine çal›fl›lm›flt›r. Çal›flmada hem ayr› ayr› hem
de kar›fl›m olarak fajlar›n etkileri araflt›r›lm›flt›r. CEV1
ve CEV2 fajlar›ndan oluflan kar›fl›m›n % 99.9
oran›nda patojen E.coli O157:H7’yi yok etti¤i ve
kar›fl›m halindeki faj uygulamas›n›n ayr› halde
uygulanan  fajlara  oranla  daha  etkili  oldu¤u
bildirilmifltir (45). Bir baflka çal›flmada, tavuklarda
Salmonella bakterisinin   kümes   içerisinde
bulaflmas›n› önlemek amac›yla yemlerle birlikte
faj uygulamas›n›n etkisi incelenmifltir. Çal›flmada
faj uygulamas›n›n Salmonella’n›n kümes içerisinde
yay›lmas›n› önledi¤i rapor edilmifltir (46).

Bakteriyofajlar›n  biyokontrol  ajanlar›  olarak
kullan›m› ile ilgili olarak yap›lan çal›flmalarda,
E.coli O157:H7 say›s›n› düflürücü etkisiyle fajlar
oldukça etkili sonuçlar ortaya koymufltur (47, 48, 49).
Domates, ›spanak gibi taze tüketilen ürünlerde
deneysel olarak kontamine edilmifl E.coli
O157:H7’nin biyokontrolü amac›yla gerçeklefltirilen
bakteriyofaj uygulamalar›nda, domateslerde 120 saat
sonunda % 94 azalma görülürken, ›spanaklarda
24 saat sonunda % 100 oran›nda düflüfl oldu¤u
bildirilmifltir (47). ECP-100 faj kar›fl›m›n›n marul ve
taze kesilmifl kavunlarda uyguland›¤› bir çal›flmada,
sprey olarak uygulanan faj kar›fl›m›n›n 4°C’de 2
gün   depolama   sonras›nda   E.coli O157:H7

say›s›nda önemli derecede azalmaya sebep oldu¤u
bildirilmifltir (48). Benzer flekilde dekontamine
edilen taze ›spanak ve marullarda uygulanan faj
kar›fl›m›  yard›m›yla  10  dakika  gibi  bir  süre
içerisinde E. coli O157:H7 bakteri canl›l›¤› tespit
edilemedi¤i   rapor   edilmifltir   (49).   Önemli
patojenlerden olan Salmonella typhimurium
PT160 ve Campylobacter jejuni inoküle edilerek
5°C  ve  24°C’de  depolanan  çi¤  etlerde  ise,
bakteriyofaj uygulamas›nda inkübasyon süresi
boyunca azalma oldu¤u ve söz konusu azalman›n
inkübasyon koflullar›na ba¤l› olarak de¤iflti¤i
gözlenmifltir (50). Bakteriyofajlar›n biyokontrol
ajan› olarak kullan›mda etkinli¤inin incelendi¤i
bir  baflka  çal›flmada  ise,  çimlenen  hardal  ve
brokoli tohumlar›nda farkl› faj uygulamalar›n›n
ve kar›fl›m uygulaman›n etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r.
Çal›flmada  faj  A  ve  B  kar›fl›m›n›n  uyguland›¤›
tohumlarda Salmonella say›s›nda önemli derecede
düflüfl  oldu¤u  ifade  edilmifltir  (51).  Elma  ve
kavunlarda  faj  kar›fl›m›na  kombine  olarak
uygulanan nisin ilavesinin Listeria monocytogenes
say›s›nda meydana gelen azalmay› destekleyici
etki gösterdi¤i bildirilmifltir. Bakteriyofaj uygulamas›
ile elma ve kavunlarda Listeria say›s›nda meydana
azalma s›ras› ile 0.4 ve 4.6 log iken, bakteriyofaj
ve nisin birlikte uyguland›¤›nda bu de¤erlerin s›ras›
ile 2.3 ve 5.7 log oldu¤u rapor edilmifltir (52).
Son dönemlerde yap›lan çal›flmalardan birinde
ise, Salmonella’n›n domuz derisi, tavukgö¤sü ve
yumurtalardaki geliflimi üzerine 3 farkl› faj kar›fl›m›n›n
etkisi incelenmifltir. Çal›flmada, en etkin azalma
domuz derisinde sprey uygulama ile elde edilirken,
kontamine tavukgö¤üslerinde faj solüsyonuna 5
dakika dald›rma metodu ile istatistiksel olarak
önemli azalma görüldü¤ü bildirilmifltir. Çal›flmada
yumurtalarda uygulanan sprey faj uygulamas› da
etkin bir sonuç verirken, söz konusu azalman›n
domuz derisinde görülen azalmadan daha düflük
oldu¤u rapor edilmifltir (53). 

Biyokontrol ajan› olarak kullan›m›n›n yan› s›ra
tüketime haz›r g›dalarda raf ömrünü uzatmaya
yard›mc› olan bakteriyofaj uygulamalar›, çeflitli
g›dalar üzerinde yap›lan çal›flmalarda biyopre-
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Çizelge 1. Enkapsülasyon yöntemlerinin avantaj ve dezavantajlar›

Özellik Sprey kurutma Ekstrüzyon Emülsiyon
Büyütülmesi Kolay Daha zor Kolay
Kapsülasyon ifllemi Basit Basit Daha zor
Kaplama materyalinin çeflidi Çok Az Çok
fiekil ve genifllik Üniform/ Küçük Üniform/ Büyük Üniform de¤il/ Küçük
Mikroorganizma canl›l›¤› koruma Tafl›y›c› ve s›cakl›¤a ba¤l› Yüksek Yüksek
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zervasyon  ajan›  olarak  da  olumlu  sonuçlar
vermifltir. Farkl› g›da örneklerinde (et, ›spanak)
E.coli O157:H7 üzerine 3 farkl› faj kar›fl›m›n›n etkisi
incelenmifltir. Araflt›rmada, 107 kob/ml düzeyinde
kontamine edilen g›da örnekleri 4°C ve 24°C’de
depolanm›flt›r. Et örneklerinde 4°C ve 24°C’de 24
saat  depolama  sonras›  s›ras›  ile  0.48  ve  1.97
logaritmik birim azalma oldu¤u görülmüfltür.
Ayn› çal›flmada ›spanak örneklerinde bafllang›ç
kontaminasyonu 107 kob/ml olan E.coli O157:H7
say›s›n›n 24°C’de 24, 48 ve 72 saat depolama
sonras›nda s›ras›yla 3.28, 2.88 ve 2.77 logaritmik
birim azalma tespit edildi¤i bildirilmifltir (54).
Campylobacter faj uygulamalar›n›n araflt›r›ld›¤›
bir  çal›flmada,  çi¤  ve  piflmifl  s›¤›r  eti  üzerine
uygulanan fajlar›n etkinli¤inin etin çeflidine ve
depolama koflullar›na ba¤l› olarak de¤iflti¤i, hem
çi¤ hem de piflmifl s›¤›r etlerinde önemli ölçüde
azalma kaydedilmifltir (50). Salmonella üzerine
yap›lan araflt›rmalarda, Salmonella typhimurium’un
tüketime haz›r g›dalardaki kontrolünü sa¤lamak
amac›yla FO1 ve E2 fajlar› araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmada,
k›rm›z› et ve çikolatal› sütün 8°C’de depolanan
faj  uygulamas›nda  3  logaritmik  birim  azalma
saptan›rken, 15°C’de depolamada 5 logaritmik
birim azalma görüldü¤ü rapor edilmifltir (55). Bir
baflka araflt›rmada, çi¤ ve pastörize sütten Cheddar
peyniri üretiminde bakteriyofajlar›n Salmonella
enteritidis’in  canl›l›¤›na  etkisini  tespit  etmek
amac›yla üretim ve depolama aflamalar›nda analizler
gerçeklefltirilmifltir. Bakteriyofaj ilave edilmeyen
sütlerden üretilen peynirlerde Salmonella say›s›nda
art›fl gözlenirken, hem çi¤ hem de pastörize süte
faj ilavesinin Salmonella say›s›n› belirgin ölçüde
azaltt›¤› tespit edilmifltir. 8°C’de depolanan ve
pastörize sütten elde edilen peynirlerde 89 gün
sonunda Salmonella varl›¤›n›n tespit edilemedi¤i
bildirilmifltir (56). Tavuk derisinde Salmonella
miktar›n› azalt›c› etkisini tespit etmek amac›yla
çeflitli kimyasallarla bakteriyofaj uygulamalar›n›n
karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flma yap›lm›flt›r. Çal›flmada,
kümes hayvanlar›nda en önemli patojen olan ve
g›da   kaynakl›   hastal›klara   sebebiyet   veren
Salmonella ile kontamine tavuklarda yap›lan
analizlerde, bakteriyofaj uygulamas›n›n kimyasal
uygulamalar yerini alabilecek önemli bir alternatif
oldu¤u vurgulanm›flt›r (57). Benzer bir çal›flma
ise, olgunlaflt›r›lm›fl yumuflak beyaz peynirler ve
k›rm›z› damarl› peynirlerde fajlar›n kullan›m› ile
Listeria monocytogenes’in kontrolünü sa¤lamak
amac›yla    yap›lm›flt›r.    Araflt›rmada    fajlar›n

biyokontrol ajan› olarak kullan›m›n›n önemi
vurgulan›rken  22 günlük  depolama  sonunda
Listeria monocytogenes say›s›nda 3 logaritmik birim
azalma gözlendi¤i bildirilmifltir (58). Tüketime
haz›r tavuklarda k›salabilir kuyruk morfolojisine
sahip fajlar›n biyoprezervasyon amac›yla kullan›ld›¤›
çal›flmada,  5°C’de  ve  30°C’de  depolamalarda
belirgin farkl›l›klar meydana geldi¤i gözlenmifltir.
30°C’de depolanan tavuklarda 2.5 logaritmik birim
azalma görülürken, 5°C’de depolanan tavuklarda 21
gün sonunda Listeria monocytogenes’in gelifliminin
engellendi¤i bildirilmifltir (59). Pastörize süt, taze
ve  sert  tip  peynirlerde  S.aureus’un  geliflimini
önlemek amac›yla uygulanan faj çal›flmas›nda
ise, di¤er patojenlere karfl› elde edilen sonuçlara
paralel   sonuçlar   al›nm›flt›r.   Pastörize   sütte
yap›lan faj uygulamas›nda iki farkl› bafllang›ç
kontaminasyon seviyesinde faj ve yüksek hidrostatik
bas›nç  uygulamas›n›n  birlikte  kullan›m›n›n
kontaminasyon düzeyini azaltmada oldukça etkin
oldu¤u bildirilmifltir. Çal›flmada 400 MPa bas›nç
ile kombine kullan›lan fajlar›n, bafllang›çta 104 ve
106 kob/ml  olan  S.  aureus say›s›n›  10 kob/ml
seviyelerine düflürdü¤ü ifade edilmifltir. Taze ve
sert  tip  peynirlerde  106 kob/ml  seviyesinde
kontamine edilen pastörize sütlere yaklafl›k 106

kob/ml litik faj kar›fl›m› ilave edilerek iki farkl›
tip  peynir  üretimi  gerçeklefltirilmifltir.  Taze
peynirlere uygulanan faj kar›fl›m› 3 saat içerisinde
3.83 logaritmik birim azalma sa¤larken, 6 saat
sonunda S.aureus say›s›n› tespit edilemeyecek
kadar düflürmüfltür (60, 61). 

G›dalar›n kontrolü oldu¤u kadar g›dalarla temas
halinde  bulunan  ekipman  ve  yüzeylerin  de
temizli¤i  büyük  önem  tafl›maktad›r.  G›da  ile
temas halinde bulunan alet ekipman ve yüzeylerin
faj  uygulamalar›  ile  dezenfeksiyonu  ifllemine
biyosanitasyon ad› verilmektedir. Biyosanitasyon
amac›yla  yap›lan  çal›flmalarda  da,  di¤er  faj
uygulamalar›na    paralel    sonuçlar    al›nd›¤›
görülmektedir. Yap›lan bir çal›flmada 106, 105 ve
104 kob seviyelerinde E.coli O157:H7 ile kontamine
edilen  paslanmaz  çelik,  seramik  ve  yüksek
yo¤unluklu  polietilen  (HDPE)  yüzeylerde  faj
uygulamas› ile önemli sonuçlar al›nd›¤› ifade
edilmifltir. Çal›flmada, farkl› yüzeylere inoküle
edilen patojenler 4, 12, 23 ve 37°C’de inkübasyona
b›rak›lm›flt›r. 37°C ve 12°C’de paslanmaz çelik
yüzeylerde 10 dakika gibi k›sa bir süre içerisinde
patojen varl›¤› tespit edilemezken, 23°C’de 1 saatin
sonunda  ayn›  sonuca  ulafl›lm›flt›r.  Seramik
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yüzeylerde  ise,  37°C’de  10  dakika,  23°C’de  1
saatten sonra benzer sonuç elde edilmifltir (62).
Söz konusu çal›flma kontamine sert yüzeylerde
faj uygulamas›n›n etkinli¤ini destekler nitelikte
sonuçlar vererek bakteriyofajlar›n biyosanitasyon
ajan› olarak kullan›m›n›n önemini vurgulayan
di¤er çal›flmalar› da destekler niteliktedir (63).

SONUÇ

Bakteriyofajlar›n tedavi, biyokontrol, biyosanitasyon
ve biyoprezervasyon amaçl› kullan›mlar›na yönelik
çal›flmalar›n özellikle son y›llarda art›fl gösteriyor
olmas›n›n yan› s›ra bu konu üzerine çal›flan ticari
firma say›s›n›n da artmas› fajlar›n antimikrobiyel
yeteneklerinin oldukça yüksek oldu¤unun tespit
edilmesinden kaynaklanmaktad›r. Günümüzde
kimyasal koruyuculardan uzak durmaya çal›flan
tüketici   profili   için   bakteriyofaj   kaynakl›
koruyucular›n kullan›m› daha güvenilir ve alternatif
bir yöntem olarak ortaya ç›kmaktad›r. Yap›lan
çal›flmalarda pozitif sonuç alabilmek için ilk olarak
fajlar›n bulunduklar› ortamdan do¤ru flekilde
izole  edilmeleri  gerekmektedir.  Bu  nedenle
bakteriyofajar›n alternatif antimikrobiyel ajanlar
olarak   kullan›mlar›n›n   etkin   bir   flekilde
yayg›nlaflmas›n› sa¤lamak için daha güvenli ve
teknolojik çal›flma ortamlar›na ihtiyaç duyulmaktad›r.

KAYNAKLAR

1. Brussow H, Kutter E. 2005. Phage Ecology. In:
Bacteriophages: Biology and applications, Florida,
pp. 129-163.

2. Coflkun, MY. 2003. Bakteriyofaj Tedavisi. Bilim
ve Teknik. 474 (5): 82-85.

3. Ackermann HW. 2007. 5500 Phages examined in
the electron microscope. Arch. Virol, 152, 227-243.

4. Seçkin,  AK.,  Baladura,  E.  2010.  G›dalar›n
Muhafazas›nda  Bakteriyosin  ve  Bakteriyofaj
Uygulamalar›. GIDA, 35(6): 461-467.

5. Chibeu,  A.  2013.  Bacteriophages  in  food
safety. Microbial pathogens and strategies for
combating them: science, technology and education,
Formatex.

6. Wittebole, X., De Roock, S., Opal, SM. 2014. A
historical overview of bacteriophage therapy as
an alternative to antibiotics for the treatment of
bacterial pathogens. Virulence, 5, 226-235.

7. Dewaal, CS., Grooters, SV. 2013. Antibiotic
resistance in foodborne pathogens. Center for
Sci Publ Intrest, May.

8. Sillankorva,  SM.,  Oliverira,  H.,  Azeredo,  J.
2012. Bacteriophages and their role in food safety.
Int J Microbiol, 863-945.

9. Temelli, S., Çetin, E. 2011. G›dalarda Patojen
Kontrolünde Bakteriyofaj Kullan›m›. Uluda¤
Üniv. J. Fac. Vet. Med. 30(2), 45-52.

10. Loc-Carrillo, C., Abedon, ST. 2011. Pros and
Cons of phage therapy. Bacteriophage, 1, 111-114.

11. Endersen, L., O'Mahony, J., Hill, C., Ross, P.,
McAuliffe, O., Coffey, A. 2014. Phage therapy in
the food industry. Annual Review of Food Science
and Technology, 5, 327-349.

12. Carvalho, CM., Santos, SB., Kropinski, AM.,
Ferreira,  EC.,  Azeredo,  J.  2012.  Phages  as
therapeutic  tools  to  control  major  foodborne
pathogens: Campylobacter and Salmonella. In:
Bacteriophages, pp.180-214.

13. Huff, WE., Huff, GR., Rath, NC. 2002. Prevention
of Escherichia coli respiratory infection in broiler
chickens with bacteriophage (SPR02). Poult Sci,
vol. 81(4), 437-441.

14. Poshadri, A., Aparna, K. 2010. Microenkapsulation
Technology: A Rewiew. J.Res. ANGRAU 38(1), 86-102.

15. Çak›r, ‹. 2007. Fonksiyonel G›da Bileflenleri ve
Probiyotiklerde Mikroenkapsülasyon Uygulamalar›.
5. G›da Mühendisli¤i Kongresi, 08-10 Kas›m, Ankara.

16. Ünal, E. ve Erginkaya, Z. 2010. Probiyotik
Mikroorganizmalar›n   Mikroenkapsülasyonu.
GIDA, 35(4), 297-304.

17. Gouin, S. 2004. Microencapsulation: Industrial
appraisal of existing technologies and trends.
Trends in Food Sci and Technol, 15, 330-347. 

18. Choinska-Pulit,  A.,  Mitula,  P.,  Sliwka,  P.,
Laba, W., Skaradzinska, A. 2015. Bacteriophage
encapsulation: Trends and potential applications.
Trends in Food Sci & Technol 45, 212-221.

19. Burgain, J., Gaiani, C., Linder, M., Scher, J.
2011. Encapsulation of probiotic living cells:
From laboratory scale to industrial applications. J
Food Engineering, 104 (4), 467-483.

20. Sakai, S. and Kawakami, K. 2010. Development
of subsieve-size capsules and application to cell
therapy. Advances in Experimental Med and Biol,
670, 22-30.

64



D. Saygılı, C. Karagözlü

21. Gharsallaoui, A., Roudaut, G., Chambin, O.,
Voilley,  A.,  Saurel,  R.  2007.  Application  of
spray-drying  in  microencapsulation  of  food
ingredients: An overview. Food Res. Int. 40,
1107-1121.

22. Koç,  M.,  Sakin,  S.  Ertekin,  FK.  2010.
Mikroenkapsülasyon ve G›da Teknolojisinde
Kullan›m›. Pamukkale Üniversitesi. Mühendislik
Bilimleri Dergisi, 16(1), 77-86.

23. Özcan, T. ve Altun, B. 2013. Süt Ürünlerinde
Probiyotik Bakterilerin Mikroenkapsülasyonu I:
Enkapsülasyon Teknikleri. U. Ü. Ziraat Fakültesi
Dergisi 27(2), 93-104.

24. Burgain, J., Corgneau, M., Scher, J. Gaiani, C.
2015. Encapsulation of Probiotics in Milk Protein
Microcapsules.  In:  Microencapsulation  and
Microspheres for Food Applications Chapter 20.
France, pp. 391-406.

25. Burgain, J., Gaiani, C., Linder, M, Scher, J.
2011. Encapsulation of probiotic living cells:
From laboratory scale to industrial applications. J
Food Engineering, 104 (4), 467-483.

26. Li, R., Zhang, Y., Polk, DB., Tomasula, PM.,
Yan,  F.,  Liu,  L.  2016.  Preserving  viability  of
Lactobacillus rhamnosus GG in vitro and in vivo
by a new encapsulation system. J Control Release,
230(28), 79-87.

27. Gökmen, S., Palamuto¤lu, R., Sar›çoban, C. 2012.
G›da Endüstrisinde Enkapsülasyon Uygulamalar›.
G›da Teknolojileri Elektronik Dergisi, 7(1), 36-50.

28. Venkata Naga Jyothi, N., Muthu Prasanna, P.,
Narayan Sakarkar, SK., Prabha, S., Seetha Ramaiah,
P.,  Srawan,  GY.  2010.  Microencapsulation
techniques, factors influencing encapsulation
efficiency. J Microencapsul, 27(3), 187-197.

29. Campos,  DC.,  Acevedo,  F.,  Morales,  E.,
Aravena,  J.,  Amiard,  V.,  Jorquera,  MA.  2014.
Microencapsulation by spray drying of nitrogen-
fixing bacteria associated with lupin nodules.
World J Microbiol and Biotechnol, 30, 2371-2378.

30. Gbassi, GK. and Vandamme, T. 2012. Probiotic
encapsulation technology: from microencapsulation
to release into the gut. Pharm, 4, 149-163.

31. O'Riordan, K., Andrews, D., Buckle, K., Conway,
P. 2001. Evaluation of microencapsulation of a
bifidobacterium strain with starch as an approach
to prolonging viability during storage. J Appl
Microbiol, 91, 1059-1066.

32. Müller-Merbach, M., Rauschner, T., Hinrichs,
J. 2005. Inactivation of bacteriophages by thermal
and high-pressure treatment. Int Dairy J, 15, 777-784.

33. Matinkhoo, S., Lynch, KH., Dennis, JJ., Finlay,
WH., Vehring, R. 2011. Spraydried respirable
powders  containing  bacteriophages  for  the
treatment of pulmonary infections. J Pharm Sci,
100, 5197-5205.

34. Vandenheuvel, D., Singh, A., Vandersteegen,
K., Klumpp, J., Lavigne, R., Van den Mooter, G.
2013. Feasibility of spray drying bacteriophages
into respirable powders to combat pulmonary
bacterial  infections.  European  J  Pharm  and
Biopharm, 84, 578-582. 

35. Vandenheuvel, D., Meeus, J., Lavigne, R., Van
den Mooter, G. 2014. Instability of bacteriophages
in spray-dried trehalose powders is caused by
crystallization of the matrix. Int J Pharm, 472,
202-205.

36. Golec, P., Dabrowski, K., Hejnowicz, M.,
Gozdek, A., Los, JM., Wegrzyn, G. 2011. A reliable
method for storage of tailed phages. J Microbiol
Meth, 88(3), 486-489.

37. Vonasek, E., Le, P., Nitin, N. 2014. Encapsulation
of bacteriophages in whey protein films for extended
storage and release. Food Hydrocolloids, 37, 7-13.

38. Dini, C., Islan, GA., de Urraza, PJ., Castro,
GR.  2012.  Novel  biopolymer  matrices  for
microencapsulation of phages: enhanced Protection
against acidity and protease activity. Macromolecular
Biosci, 12, 1200-1208.

39. Tang, Z., Huang, X., Baxi, S., Chambers, JR.,
Sabour,  PM.,  Wang,  Q.  2013.  Whey  protein
improves survival and release characteristics of
bacteriophage Felix O1 encapsulated in alginate
microspheres. Food Research Int, 52, 460-466.

40. Mortazavian, A., Razavi, SH., Ehsani, MR.,
Sohrabvandi, S. 2007. Principles and methods of
microencapsulation of probiotic microorganisms.
Iranian J Biotechnol, 5(1), 1-18.

41. Chen, M.J., Chen, K.N., 2007. Applications of
probiotic encapsulation in Dairy Products. In:
Encapsulation and Controlled Release Technologies in
Food Systems, Blacwell Publishing, U.S.A., pp. 83-112.

42. Carvalho, CM., Santos, SB., Kropinski, AM.,
Ferreira,  EC.,  Azeredo,  J.  2012.  Phages  as
therapeutic  tools  to  control  major  foodborne
pathogens: Campylobacter and Salmonella. In:
Bacteriophages, Chapter 10, pp. 180-214.

65



Bakteriyofaj Enkapsülasyonu ve Potansiyel Uygulamaları

43. Ma, Y., Pacan, JC., Wang, Q., Sabour, PM.,
Huang,  X.,  Xu,  Y.  2012.  Enhanced  alginate
microspheres  as  means  of  oral  delivery  of
bacteriophage  for  reducing  Staphylococcus
aureus intestinal carriage. Food Hydrocolloids,
26, 434-440.
44. Murthy, K., Engelhardt, R. 2012. Stabilized
bacteriophage formulations. European Patent
Appl, 2, 462-940.
45. Raya,  RR.,  Oot,  RA.,  Moore-Maley,  B.,
Wieland, S., Callaway, TR. 2011. Naturally resident
and exogenously applied T4-like and T5-like
bacteriophages can reduce Escherichia coli
O157:H7 levels in sheep guts. Bacteriophage,
1(1), 15-24.
46. Lim, TH., Lee, DH., Lee, YN. 2011. Efficacy of
bacteriophage therapy on horizontal transmission
of Salmonella Gallinarum on commercial layer
chickens. Avian Diseases, 55(3), 435–438.
47. Abuladze, T., Li, M., Menetrez, MY., Dean, T.,
Senecal, A. and Sulakvelidze, A. 2008. Bacteriophages
reduce  experimental  contamination  of  hard
surfaces, tomato, spinach, broccoli, and ground
beef by Escherichia coli O157:H7. Appl and
Environ Microbiol, 74(20) 6230-6238.
48. Sharma, M., Patel, JR., Conway, WS., Ferguson,
S.,  Sulakvelidze,  A.  2009.  "Effectiveness  of
bacteriophages in reducing Escherichia coli
O157:H7 on fresh-cut cantaloupes and lettuce," J
Food Protect, 72(7) 1481-1485.
49. Viazis, S., Akhtar, M., Feirtag, J., Diez-Gonzalez,
F. 2011. Reduction of Escherichia coli O157:H7
viability on hard surfaces by treatment with a
bacteriophage mixture. Int J Food Microbiol,
145(1), 37-42.
50. Bigwood,  T.,  Hudson,  JA.,  Billington,  C.,
Carey-Smith, GV., Heinemann, J.A. 2008. Phage
inactivation of foodborne pathogens on cooked
and raw meat. Food Microbiol, 25(2),400-406.
51. Pao, S., Randolph, S.P., Westbrook, E. W.,
Shen, H. 2004. Use of bacteriophages to control
Salmonella in experimentally contaminated sprout
seeds. J Food Sci, 69(5),127-130.
52. Leverentz, B., Conway, WS., Alavidze, Z.
2001.  Examination   of   bacteriophage   as   a
biocontrol method for Salmonella on fresh-cut
fruit: a model study. J Food Protect, 64(8), 1116-1121.
53. Spricigo, DA., Bardina, C., Cortes, P., Lagostera,
M. 2013. Use of a bacteriophage cocktail to control
Salmonella in food and the food industry. Int J
Food Microbiol, 16(5),169-174.

54. Hong, Y., Pan, Y., Ebner, PD. 2014. Meat Science
and Muscle Biology Symposium: Development
of bacteriophage treatments to reduce Escherichia
coli O157:H7 contamination of beef products
and produce. November 24.

55. Guenther S., Herzig O., Fieseler L., Klumpp
J., Loessner MJ. 2012. Biocontrol of Salmonella
Typhimurium  in  RTE  foods  with  the  virulent
bacteriophage FO1-E2. Int J Food Microbiol, 154,
66-72.

56. Modi, R., Hirvi, Y., Hill, A., Griffiths, MW.
2001. Effect of phage on survival of Salmonella
Enteritidis during manufacture and storage of
Cheddar cheese made from raw and pasteurized
milk. J Food Protect, 64(7), 927-933.

57. Hungaro,  MH.,  Santos  Mendonca,  RC.,
Gouvea,  DM.,  Danata  Vanetti,  MC.,  Oliveira
Pinto, CL. 2013. Use of bacteriophage to reduce
Salmonella in chicken skin in comparison with
chemical agents. Food Res Int., 52, 75-81.

58. Guenther S., Loessner MJ. 2011. Bacteriophage
biocontrol  of  Listeria  monocytogenes  on  soft
ripened  white  mold  and  red-smear  cheeses.
Bacteriophage, 1, 94-100.

59. Bigot, B., Lee, WJ., McIntyre, L. 2011. Control
of Listeria monocytogenes growth in a ready-to-eat
poultry product using a bacteriophage. Food
Microbiol, 28(8), 1448-1452.

60. Tabla,  R.,  Martinez,  B.,  Rebollo,  JE.  2012.
Bacteriophage performance against Staphylococcus
aureus in milk is improved by high hydrostatic
pressure treatments. Int J Food Microbiol, 156(3),
209-213.

61. Bueno, E., Garcia, P., Martinez, B., Rodriguez,
A. 2012. Phage inactivation of Staphylococcus
aureus in fresh and hard-type cheeses. Int J  Food
Microbiol, 158(1), 23-27.

62. Viazis, S., Akhtar, M., Feirtag, J., Diez-Gonzalez,
F. 2011. Reduction of Escherichia coli O157:H7
viability on hard surfaces by treatment with a
bacteriophage mixture. Int J Food Microbiol,
145(1), 37-42.

63. Mahony, J., Auliffe, OM., Ross, RP., Sinderen,
D., 2011. Bacteriophages as biocontrol  agents of
food pathogens. Curr. Opin. Biotech., 22, 157-163.

66


