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Mevcut antibiyotiklere direngli patojenlerin dramatik bir sekilde artisi, artan salgin hastaliklar, lstesinden
gelinemeyen nozokomiyal enfeksiyonlar gibi bircok alanda patojenlerle miicadele igin alternatif stratejilere
gereksinim duyulmaktadir. Bu baglamda, yapilan ¢alismalar, bakteriyosinlerin patojenlerle miicadele de
alternatif bir strateji olabilecegini gdstermektedir. Bakteriyosinler saglik alaninda antikanser, antiviral,
antibiyofilm ve antimikrobiyal etkileri kanitlanmis olan 6nemli bakteriyal kaynakli peptitlerdir. Patojenlerin
inhibisyonunu saglarken canliya ve ¢evreye zararsiz oluslari bakteriyosinleri daha da 6nemli hédle getirmektedir.
Gunimiizde laktik asit bakterilerinin bakteriyosinleri ¢alismalarda odak noktasi hdline gelmis olsa da
Bacillus sp., Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae gibi diger iretici bakterilerin bakteriyosinleri de saglk
alaninda olduk¢a 6nemli sonuglar vermekte ve bu alanda ¢alismalar hizla sirdiirilmektedir. Bakteriyosinlerin,
patojenler ile miicadele de yeni stratejilerin gelistirilmesinde kilit rol istlenebilecegi éngérilmektedir. Bu
derleme ¢alismasinda, bakteriyosinlerin 6nemi vurgulanmakta olup, saglik alaninda bakteriyosinlerin kullanim
olanaklarini sunan ¢alismalara yer verilmistir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyosinler, inhibisyon aktivite, saglk
ABSTRACT

Alternative strategies are needed to combat pathogens in many areas such as the dramatic increase in pathogens
resistant to existing antibiotics, increasing epidemics, and incurable nosocomial infections. Some studies show
that bacteriocins can be an alternative strategy in combating pathogens. Bacteriocins are important peptides
of bacterial origin with proven anticancer, antiviral, antibiofilm and antimicrobial effects in the health field.
Bacteriocins, which provide pathogen inhibition, are considered as very important molecules because they are
harmless to living things and the environment. Although bacteriocins produced by lactic acid bacteria are the
focus of studies in health, successful findings are obtained as a result of studies with bacteriocins of other
producing bacteria such as Bacillus sp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and studies with bacteriocins
are rapidly continuing. It is predicted that bacteriocins may play a key role in the development of new strategies
in the fight against pathogens. This review includes studies that reveal the possibilities of using bacteriocins in
health, and as a result, the importance of bacteriocins is emphasized.
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GiRiS

veya plazmitaraciligiyla yatay gen transferisonucunda
aktarilabilmektedir. Bilingsiz antibiyotik kullaniminin
sonucu olarak da direncli bakterilerin dogal segilim

Antibiyotiklerin kesfi ile bircok bakteriyel hastaligin
tedavisi olasi hale gelmis ve bu sekilde insanlarin
daha uzun yasam slrmesi saglanabilmistir. Ancak,
saglik alaninda ¢igir agan boylesi dnemli molekiillerin
bilingsiz  kullanimlari  neticesinde, bakterilerin
antibiyotiklere karsi direng gelistirdigi gozlenmistir.
Bakterilerde antibiyotiklere  yonelik  direng
olusumundan sorumlu genler rastgele mutasyonlarla

yoluyla hayatta kaldig1 gérilmektedir. Son zamanlarda
bakterilerde antibiyotik direncinin ciddi sayida
artist, bilim insanlarini direngli secenekleri yeniden
degerlendirmeye  dzendirmistir®?,  Glnimdizde,
bir cesit bakteri savunma sistemi olan bakteriyosin
molekdlleri antibiyotiklere alternatif bir tedavi ajani
olarak degerlendirilmektedir.
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Bakteriyosinler, o©zellikle bakteriler tarafindan
ribozomal olarak sentezlenen, antimikrobiyal
etki gbsteren peptitlerdir. Bakteriyosinler,
hem Gram pozitif (Lactobacillus, Lactococcus,
Streptococcus, Enterococcus, Leuconostoc,
Pediococcus, Propionibacterium vd.) hem de
Gram negatif (Escherichia coli, Shigella, Serratia,
Klebsiella, Pseudomonas vd.) bakteriler tarafindan
Uretilmektedir®. Gosterdikleri inhibisyon (toksik)
etki genellikle ayni tiirden ve yakin akraba bakterilere
karsi olmaktadir®. Genel anlamda antibiyotikler
ve bakteriyosinler arasindaki fark bakildiginda;
sentezlenme sekilleri, etki mekanizmalari, toksik
etkileri ve direng¢ mekanizmalari kaynakli oldugu
gorilmektedir®®), Sentezlenmeleriise bakteriyosinler
ribozomal olarak gergeklesirken, antibiyotiklerde
multienzim kompleksleriyle olmaktadir®,
Bununla birlikte, bakteriyosinler 6zellikle etki
mekanizmalarinin dar spektrumlu olmasi dolayisiyla
da antibiyotiklerden ayrilmaktadir”. Bu baglamda,
direncgli mikroorganizmalarin dramatik bir sekilde
arttig, salgin hastaliklarin 6nlenemez hale geldigi
gliniimiz dlnyasinda bakteriyosinler bir¢cok alanda
mikroorganizmalarla miicadele de etkili ve alternatif
bir yol olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bakteriyosinler ve siniflandiriimalar

Bakteriyosinler, Gram pozitif bakteriler, Gram negatif
bakteriler ve bazi arkea grubu mikroorganizmalar
tarafindan Uretilebilen peptit yapidaki bilesiklerdir.
Kolisin  olarak adlandirilan ilk  bakteriyosin,
1925 vyilinda Gratia tarafindan kesfedilmistir. O
zamandan beri, tanimlanan bakteriyosinlerin
sayisi onemli 6lclide artmis bu nedenle farkli veri
tabanlarinda farkli sekillerde siniflandirilmis ve
blylk bir heterojen antimikrobiyal bilesik grubu
olarak degerlendirilmistir®. Bugine kadar birkag
ylz bakteriyosin tanimlanmistir. Ayni  zamanda
bakteriyosinlerin siniflandiriimasi, yapilari, amino
asit dizileri ve bilinen etki mekanizmalari ile ilgili
yeni gelismeler ortaya ciktikca glincellenmektedir.
Genel olarak bakteriyosinlerin  siniflandiriimasi
Uretici organizmanin Gram pozitif ya da Gram
negatif olmasina gore yapilmaktadir ve ek olarak
arkea domaini Uyeleri tarafindan Uretilen birkag
bakteriyosin de karakterize edilmistir (Tablo 1).
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Gram pozitif bakterilerin Urettikleri bakteriyosinler
baslica dort sinifta incelenmektedir. Sinif |
bakteriyosinler “lantiyotik” isimleriyle taninmakta
ve lantiyonin (Lan), metillantiyonin (MeLlan),
dehidroalanin (Dha), dehidrobutirin (Dhb) ve
D-alanin (D-Ala) olarak bilinen modifiye amino
asitleri icermektedir. Simif Il bakteriyosinler
lantibiyotik-olmayan bakteriyosin grubu olarak
bilinmekle birlikte, bu grup Uyesi bakteriyosinler
post-translasyonel modifikasyona ugramamasiyla ilk
gruptan ayrilmaktadir. Sinif 1l bakteriyosinleri Ila, b,
lic ve Ild gibi yapisal bakimdan alt gruplara ayrilmakta
olup, bu sinif pediosin, enterosin gibi bilinen dnemli
bakteriyosinleri icermektedir. Sinif 11l bakteriyosinleri
ise  molekiler agirhgr 30 kDa’nin Uzerinde
olan termolabil (sicakliga duyarli) molekilleri
icermektedir. Sinif IV bakteriyosinleri, tam aktivite
icin molekillerinde bir lipit veya karbonhidrat
parcalarinin - varhgini  gerektiren bakteriyosinleri
kapsamaktadir.

Gram negatif bakterilerin Urettikleri bakteriyosinler
ise ColE1 plazmitleri tarafindan kodlanan bir kolisin
sinift ve microsinlerden olusmaktadir®®. Bununla
birlikte, siniflandirma igerisinde genel olarak glvenli
(GRAS) statiisiine sahip Gram pozitif laktik asit
bakterilerinin  (LAB) bakteriyosinleri enddstriyel
kullanimi nedeniyle ilgi odagi haline gelmektedir®®,

Bakteriyosinlerin etki mekanizmasi

Bakteriyosinlerin sentezi plazmid veya kromozomal
DNA’da  bulunan genlerin  kontroli  altinda
gerceklesmektedir. Bakteride aktif bakteriyosini
kodlayan genler, bakteriyosin direncini kodlayan
genler, bakteriyosinin hilicre disina ¢ikarilmasindan
sorumlu genler ve bazen bakteriyosinlerin
posttranslasyonel modifikasyonunda yer alan
enzimleri kodlayan genler paralel olarak ekspresyona
ugramaktadir®, Bakteriyosinlerin etki mekanizmalari
bakterisidal veya bakteriyostatik olabilmektedir.

Gram pozitif bakteriler tarafindan sentezlenen
lantibiyotikler genel olarak bakterilerin sitoplazmik
zari Uzerine toksik etki godstermektedir. Bazilari,
ornegin mersasidin, aktagardin ve sinamisin
grubu, spesifik lipit veya lipide bagh hedeflere
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Tablo 1. Farkli siniflara ait bazi bakteriyosin érnekleri %2

Gram Pozitif Bakteriler Tarafindan Uretilen Bakteriyosinler

Sinifi Bakteriyosin Uretici

Sinif | Nisin Lactococcus lactis
Salivaricin Streptococcus salivarius
Mersasidin Bacillus subtilis
Aktagardin Actinoplanes ssp.
Sinamisin Streptomyces cinnamoneus

Sinif 11

lla Mesentericin Y105  Leuconostoc mesenteroides
Pediocin PA-1 Pediococcus acidilactici

IIb Lactacin F Lactobacillus johnsonii
Lactocin-705 Lactobacillus paracasei
Plantaricin F Lactobacillus plantarum

lic Carnobacteriocin A Carnobacterium piscicola
Enterocin AS-48 Enterococcus faecalis
Acidocin B Lactobacillus acidophilus

Ild Enterocin L50A Enterococcus faecium

Simif 1l Helveticin J Lactobacillus helveticus
Enterolysin A Enterococcus faecalis

Sinif IV Glycocin F Lactobacillus plantarum

Gram Negatif Bakteriler Tarafindan Uretilen Bakteriyosinler

Sinifi Bakteriyosin Uretici

Kolisinler Kolisin E2 Escherichia coli

Kolisin U Shigella boydii
Mikrosinler  Mikrosin B17 Escherichia coli

Mikrosin E492 Klebsiella pneumoniae

baglanmakta ve sonraki enzim reaksiyonlarini
inhibe etmektedir®. Mersasidin ve aktagardin
peptidlerinin, membrana bagli peptidoglikan 6nci
lipid Il ile bir kompleks olusturarak, transglikosilasyon
dizeyinde peptidoglikan biyosentezini inhibe
ettigi  gosterilmistir®**,  Nisinin ise, sitoplazmik
zar Uzerinde gozenek olusumuna yok acarak etki
gosterdigi bilinmektedir®*”, Bunun yani sira modifiye
edilmemis ya da sinif Il bakteriyosinler olarak
adlandirilan grubun lla alt sinifi bakteriyosinleri,
duyarh hiicrelerin ylizeyinde aktif olabilmek icin
bir hedef molekille gereksinim duymaktadir.
Genel olarak, bu sinif bakteriyosinlerin ise
hidrofobik

elektrostatik  ve/veya etkilesimler

ile gozenek olusumuna ve membranda lokalize
bozulmaya yol agarak sitoplazmik membranla
etkilesime girdigi tespit edilmistir®®. Bununla
birlikte, katyonik bakteriyosinler ile bakteri
zarinin negatif yukli bilesenleri, yani Gram pozitif
bakterilerin fosfolipidleri ve teikoik asitleri veya Gram
negatif bakterilerin lipopolisakaritleri arasindaki
elektrostatik etkilesimler, aktivitelerini baslatan ilk
adimi olusturmaktadir. Elektrostatik etkilesimlerden
kaynaklanan bakteriyosinlerin membran yizeyine
spesifik ve spesifik olmayan baglanmasi, daha sonra
bakteriyosinlerin sitoplazmik membrana girmesine
yol acabilmektedir. Bu ilk adim, iyon gecirgen
kanallarin veya gozeneklerin olusumuna, ardindan
potasyum ve magnezyum iyonlari, amino asitler
ve ATP gibi hiicre ici metabolitlerin pasif akisina
ve hiicre igeriginin sizmasina yol acan hayati iyon
gradyanlarinin daha fazla dagilmasina neden olmakta
ve son olarak hiicre 6limu gerceklesmektedirt*#*9,

Bakteriyosinlerin kullanim alanlari

Yukarida siniflandirilan  pek c¢ok bakteriyosinin
gida, tarim, saghk gibi cesitli alanlarda kullanimi
s6z konusudur. Bakteriyosinlerin gida alaninda
kullanimlart  olduk¢a  eskiye  dayanmaktadir.
Nisin, ilk antibiyotik penisilinin kesfedilmesiyle
birlikte yaklasik 1928 yilinda sutte kesfedilen bir
bakteriyosindir.  Lactococcus lactis  tarafindan
Uretilen bu bakteriyosin  starter  kdltlrlerin
inhibisyonuyla  peynir  Uretiminde  karsilasilan
sorunlarin arastirilmasi sirasinda kesfedilmistir?®,
Nisin 1988 yilinda, ABD’de antibiyotiklerin gidalarda
kullaniminin yasaklanmasiyla dogal koruyucu olarak
kullaniimaya baslanmistir. Nisin bu baglamda simdiye
kadar gidalarda biyokoruyucu olarak kullanilan tek
lisansli bakteriyosin olma 6zelligine sahiptir. Tarim
alaninda, cevresel olarak sirdirilebilir tarima
ulasmak icin kimyasal gubrelerin, herbisitlerin ve
pestisitlerin ¢evre (zerindeki olumsuz etkilerinin
azaltilmasina duyulan ihtiya¢ karsisinda, gilncel
bazi incelemelerde fitomikrobiyumun bir Gyesi olan
Bacillus thuringiensis tarafindan dretilen Thuricin
17 bakteriyosininin patojenleri kontrol altina alarak
bitki blyumesini artirdigi vurgulanmaktadir®2?,
Bakteriyosinlerin veteriner saglk alaninda yapilan
¢alismalarda, sut hayvanlarinda yaygin gorilen
mastitis enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi
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icin geleneksel antibiyotiklere bir alternatif olarak
onerilmekte ve etkili sonuglarin elde edildigi
gozlenmektedir®). Bu baglamda goruldugi uzere,
bakteriyosinler, bazi arastirmalarla gida, saglik, tarim
alanlarinda kullanilabilmekte ve gelistirmeye agik
mikrobiyal Grinler olarak degerlendirilmektedir.

Bununla birlikte, bakteriyosinler saglik alaninda
olduk¢a  farkh  alanlarda  kullanilan  6nemli
biyomolekiller olarak degerlendirilmektedir.
Yalnizca antimikrobiyal 6zellikleri ile degil antikanser,
antiviral ve antibiyofilm ozellikleri ile de dikkat ¢ekici
biyomolekiiller olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Saglik alaninda bakteriyosinler

Antikanser etkileri: Bakteriyosinlerin, farkli deneysel
calismalarda cesitli kanser hicrelerine karsi 6dnemli
biyolojik aktivite sergiledigi literatirdeki pek cok
galismada rapor edilmistir. Antikanser o6zelliklere
sahip bu bakteriyosinlerin cogunun, genellikle farkh
ortamlarda bulunan bakteriler tarafindan uretilen,
dogada katyonik ve amfifilik olarak bulunabilen
peptit yapilari oldugu bilinmektedir. Calismalarla,
bakteriyosinler  tarafindan  normal hicrelere
kiyasla kanser hucrelerine karsi farkh sitotoksisite
gelistirmesi bu bilesiklerin yeni kanser hiicrelerine
karsi terapotik ajanlar olarak kullanilabilecegi
fikrini dogurmaktadir®. Bakteriyosinlerin normal
hicreler yerine kanser hicrelerine karsi segiciligine
atfedilebilecek bazi faktérler vardir. ilk olarak, kanser
hicreleri, 6nemli miktarlarda anyonik fosfatidil
serin, gangliositler, heparin silfatlar ve O-glikosile
edilmis musinlerin  varligindan dolayr negatif
yukli bir ylizeye sahiptir. Kanser disi hicrelerin
dis ylzeyi, sfingomiyelinler ve fosfatidil kolin
dahil olmak uzere notr fosfolipitlerden olusurken,
ic yuzey aminofosfolipitler icerir®. Buna gore,
bakteriyosinlerin ~ katyonik  peptitleri,  kanser
olmayan hiicrelerden c¢ok kanser hicrelerinin
negatif yiklu ylzeyine karsi yiksek bir afiniteye
sahiptir®. ikinci olarak, timér hiicre zarinin
yiuksek akiskanhgi, kanser olmayan hiicrelere
kiyasla kanser hucrelerine karsi segici sitotoksisiteyi
aciklayabilen neden olmaktadir. Son olarak, kanser
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hlcre zarinda ¢ok sayida mikrovillinin bulunmasi,
bakteriyosin molekiillerinin baglanmasini ve alimini
kolaylastirmaktadir®®. Bazi bakteriyosinlerin kanser
hicrelerine karsi secici hareket ederek anti-kanser
aktiviteleri gosterdigi gorilmustir.

Son zamanlar antikanser peptidi olarak kabul edilen
nisinin kolon kanseri hiicre dizisinde apoptozu
indlkleyebilecegi ve kanserli hiicre olimiine
yol acabilecegini 6ne surlilmustiur?”. Farkli bir
arastirmada, Brevibacillus sp. tarafindan dretilen
Laterosporulinl0  (LS10)’'un; insan rahim agzi
kanseri hilicre hatti, embriyonik bdbrek kanseri
hiicre hatti, insan fibro-sarkom hiicre hatti, insan
akciger kanseri ve meme kanseri hiicre hatti gibi
cesitli kanser hiicreleri icin oldukca apoptotik
oldugu gosterilmistir. Sirasiyla distk ve daha
yuksek konsantrasyonlarla tedavi edildiginde hem
apoptozu hem de nekrotik etkileri indikleyen cok
etkili bir bakteriyosin oldugu bulunmustur. Bu
calismada, Laterosporulin10 bakteriyosinin, kontrol
olarak kullanilan insan normal hucrelerine karsi
hicbir yan etki gdstermeyen ve hemolize neden
olmayan potansiyel yeni bir antikanser molekila
oldugu belirtilmektedir?®. Al Madboly ve ark.?
ise Enterococcus thailandicus susundan Gretilen
enterosin (LNS18) bakteriyosininin karaciger kanser
hlcrelerine karsi etkisini incelemislerdir. Calisma
enterosinin kanser hiicrelerine karsi sitotoksisitesine
yonelik bazi mekanizmalari sunmustur. Bunlar,
hicre i¢i ROS (Reaktif Oksijen Turleri) Gretiminin
indiklenmesi ile timor hiicrelerinin ekspresyonunu
azaltmasi ve GO’da hiicre dongisiini durdurmayi
basarmasindan dolaylr karaciger kanserine karsi
gelecek vadeden, segici ve biyolojik olarak aktif bir
bakteriyosin oldugu bilgisini sunmaktadir. Yapilan
diger bir antikanser calismasinda, bas ve boyun
skuamoz hiicreli karsinomuna karsi bakteriyosinlerin
etkisi degerlendirilmistir. Bas ve boyun skuamoz
hicreli karsinomu (HNSCC), diinya gapinda altinci
onde gelen o6lim nedeni olarak belirtilmektedir.
Anatomik konumu g6z oniine alindiginda, HNSCC
cerrahi rezeksiyonu genellikle tahrip edicidir ve
siklikla timor kitlesinin tamamen c¢ikarilmasi uygun
bir secenek olmamaktadir. Bu durum genellikle
kemoradyoterapi ve genellikle tedavi edilemez bir
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hastalik haline gelmektedir®®. Dolayisiyla bu durum
s6z konusu hastaliklar igin tedavi segeneklerinin
gelistiriimesinin  aciliyetini de vurgulamaktadir.
Kamarajan ve ark.®Y nisinin HNSCC Uzerinde
sitotoksik ve antitimoér oOzelliklerini  arastirarak
timoér olusumunu  bloke ettigini bulmusglardir®y,
Bu calismada, Lactococcus lactis bakterisinin
fermantasyonu ile Uretilen ve 27. pozisyonda tek
bir amino asit kalintisi ile farkhlik gésteren iki nisin
varyanti (nisin A ve nisin Z) kullanilmistir. Nisin aracili
apoptoz mekanizmasini daha fazla incelemek icin
ek apoptotik deneyler kullanilarak bilinen apoptotik
sinyal proteinlerini arastirilmistir. Sonuglar nisin
Z'nin, kalpain, kaspaz 8 ve PARP (poli ADP - riboz
polimeraz bolinmesi) yoluyla apoptozu indiikledigini
gdstermistir. Ozetle nisin Z’nin, HNSCC hiicrelerinde
kalpain bagiml apoptozun indiiksiyonu, endotelyal
hicrelerde apoptozun indiksiyonu ve HNSCC hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu vyoluyla, azaltilmis
intratiimoral mikrodamar yogunlugu sergileyen
tiimorijenezi inhibe etmesinden dolayl gelecekte
bakteriyosin temelli bir HNSCC tedavisi olarak
dusinilebilecegi 6ne suriilmektedir®Y,

Ayrica Preet ve ark.®? tarafindan fareler Gzerinde
yapilan bir deneyde ise, kemoterapétik ilag olan
doksorubisinin ve nisinin deri karsinojenezinde
ayri ayri uygulamalari ve nisin-doksorubisin birlikte
uygulamasi incelenmistir. Nisin-doksorubisin
kombinasyonun, tedavi edilmeyen gruba kiyasla
timor hacmini %66.82 azaltarak tek tek kullanima
karsi daha etkili bir sonug¢ sunmasiyla nisinin
kemoterapotik ila¢ olan doksorubisinin potansiyelini

artirma kabiliyetine de sahip oldugu gosterilmistir®?,
Literature bakildiginda, yapilan énceki ¢calismalardan
Gram negatif bakterilerin Urettigi ana sinif olan
kolisinlerinse, gogus kanseri, kolon kanseri, kemik
kanseri ve uterus hiicre hatti Hela gibi gesitli insan
tumor hicre hatlarina karsi in vitro olarak antikanser
aktivitelerine sahip oldugu bilinmektedir(®*29),
Gecmisten glinimiize bakteriyosinlerin antikanser
etkilerini tespit eden bazi 6ncil ¢alismalar asagida
yer alan Tablo 2’de siralanmistir®+39),

Antiviral etkileri: Ozellikle saglik alaninda &nemli
mikroorganizmalar olan virlsler, bircok bilinen
ana patojeni igermektedir. Yalnizca bir konakgi
organizmayl enfekte ederek Ureme yetenegi ve
canlihk kazanabilen yapilardir. Ginimuizde SARS-
CoV-2 virlsinin neden oldugu pandemi sireci
disunuldiginde, virtsler ile alternatif micadele
yontemlerinin  gelistiriilmesi ~ 6nemlidir.  Birgok
calisma, cesitli virlislere karsi laktik asit bakterileri
(LAB) tarafindan dretilen bakteriyosinlerin inhibe
edici aktivitesini, bunlarin etki tarzlarinin, viral
asama  aktivitelerinin  ve  sinerjik-antagonistik
etkilerinin ayrintih  gosterimleriyle tanimlamistir.
Bakteriyosinler, antiviral maddeler igin umut verici
adaylar olarak kabul edilebilmektedir.

Fekal-oral yolla bulasabilen polioviris, ¢ocuk felcinin
etken virGsudur?, Pozitif sarmalli zarfsiz bir viris
olan poliovirlisten kaynaklanan bu hastalik viris agiz
yolu ile alindiginda baslar ve bagirsak ile orofarinjel
mukozada c¢ogalir. Uzuvlarin akut flask paralizi ile

Tablo 2. Bakteriyosinlerin antikanser etkilerinin gosterildigi bazi calismalar

Bakteriyosin Uretici Hiicre Hatlar Kaynak
Pediosin Pediococcus Kolon Kanseri (HT29 ) 34
(K2a2-3, PA1, CP2) acidiloctici
Nisin A Lactococcus lactis Kolon Kanseri (L5180, SW48, HT29 ve Caco2), Bas ve boyun skumoz hiicreli 35, 36
karsinomu (UM-SCC-17B, UM-SCC-14A, HSC-3), meme adenokarsinomu (MCF-
7), karaciger hepatoselliiler karsinomu (HepG2) ve akut T hiicreli [6semi
Kolicin (E3, A, E1) Escherichia coli Kolon Kanseri (HCT116), Osteosarkom (HOS), fibrosarkom (MRC5, HS913T), 37,38
insan |6semi hiicreleri (P388), leiomyosarkom (SKUT-1 hiicreleri), akciger
kanseri (A-549, PC-14, RERF-LC-AL), yumurtalik karsinomu ve meme kanseri
(MCF7, ZR75, BT549, BT474, MDA-MB-231, SKRB3, T4D7)
Microcin E492 Klebsiella pneumoniae Hela, insan serviks karsinomundan tiretilen bir epitelyal hiicre dizisi; KG-1, 39

RYC492 akut T hiicresi 16semisi (Jurkat)
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karakterize olan bu durum Nijerya, Pakistan ve
Afganistan gibi gelismekte olan tlkelerde hala ciddi
bir halk sagligi sorunudur. Ek olarak, herpes simpleks
virtsleri (HSV) ise, insanlarin ¢ogunu enfekte ederek
50 yas civarindaki bireylerde serolojik prevalansin
%90’ina kadar ulasarak kronik ve gizli enfeksiyonlarla
iliskilendirilmektedir. Polioviris (PV) ve herpes
simpleks virtsleri (HSV) ile Cavicchiol ve ark.“
tarafindan yapilan bir calismada, kegi sitiinden izole
edilen (ikisi Lactococcus lactis bakterisinden: GLcO3 ve
GLc05 ve dordl Enterococcus durans bakterisinden:
GEn09, GEn12, GEn14 ve GEn17) alti LAB susundan
elde ettikleri bakteriyosinlerin antiviral etkisini
arastirllmistir. Calismanin sonucunda, L. lactis’ten
elde edilen bakteriyosinlerin sinirli antiviral aktiviteye
sahip oldugu, bunun yani sira E. durans tarafindan
Uretilen bakteriyosinlerin hem HSV-1 hem de PV-1
ile etkilesimlerde daha etkili oldugu gortlmustir.
Elde edilen sonuglar, E. durans tarafindan Uretilen
bakteriyosinlerin  yeni antiviral ajanlar olarak
potansiyelini gbstermektedir.

Farkli bir calismada Enterococcus faecium TI36
susunun genetik dizisi kullanilarak sentezlenen
enterosin B’nin influenza virlsliine karsi antiviral
etkisi incelenmistir. Ayni zamanda enterosin B
Urettigi bilinen probiyotik E. faecium L3 bakterisi
alan farelerin influenza virlisi enfeksiyonundan
sonra saghgl ve hayatta kalmasi da paralel olarak
incelenmistir. Boylelikle ¢alismayla doku kiltlriinde
kimyasal olarak sentezlenmis enterosin B’nin
antiviral etkilerinin agiklanmasi ve literatiirde
HSV’e karsi antiviral aktiviteye sahip enterosinleri
Uretme kabiliyeti hesaba katilarak®? E. faecium L3’
in influenza virGsiine  maruziyet Uzerinde
aktiviteye sahip olup olmadigi kontrol edilmistir.

Tablo 3. Bakteriyosinlerin antiviral etkilerinin gosterildigi bazi galismalar
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Veriler, E. faecium L3 probiyotik enterokok susu
tarafindan (retilen veya kimyasal olarak sentez
edilen bakteriyosin EntB’nin, influenza A virtsinin
in vitro olarak susa 0Ozel bir sekilde g¢ogalmasini
onlemek icin spesifik bir aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir®. Bu baglamda sonuglar, kimyasal
sentezle elde edilen veya probiyotik suslar tarafindan
Uretilen bakteriyosinlere dayanan yeni anti-influenza
ilaglari gelistirilebilmesini desteklemektedir. 2019
yilinda yapilan bir arastirmada ise, nisin, lizozim,
laktoferrin ve bunlarin karisimlarinin  sigir viral
ishal virtsine karsi antiviral etkileri arastiriimistir.
Flaviviridae ailesinden zarfli, tek sarmalli, pozitif
duyarli RNA virlisi olan sigir viral ishal virtsa
(BVDV), kiiresel olarak dagilan bir sigir patojenidir.
Etkilenen bireyler arasinda lreme bozukluklari,
disuk Uretkenlik ve diger bulasict hastaliklarin
daha yiiksek insidansi nedeniyle énemli ekonomik
kayiplara neden olmaktadir®. Bu onemli zararli
virise karsi yapilan galisma sonucunda, tedaviler
arasinda en yiksek etkinlik, etki zamanla zayiflasa
da hem viral enfeksiyonun erken asamalarinda
hem de tim seyri boyunca etkili olan laktoferrin
ile elde edilmistir. Nisin ve lizozim molekdillerinin
enfeksiyonun sonraki asamalarinda etkili olup,
etkilerinin yogunlugu zamanla azalmamistir. Nisin ve
laktoferrin kombinasyonlari ise, tek maddelere gore
daha glicli antiviral etkiler gdstermistir. Sonuclar,
ozellikle test edilen maddelerin dustk toksisitesi
ve segcicilik indeksi sayesinde, profilakside (hiicreyi
korumak) veya BVDV terapisinde (viral replikasyonun
inhibisyonu), ozellikle kombinasyon haalinde
kullanilabilecegini 6ne sirmektedir®), Gegmisten
gliniimiize bakteriyosinlerin antiviral etkilerini tespit
eden bazi oncll calismalar asagidaki Tablo 3'te
siralanmigtir(34647),

Bakteriyosin Uretici Antiviral Etki Kaynak
Enterosin B Enterococcus faecium influenza viriisii 43
Enterosin CRL35 Enterococcus faecium

Herpes simpleks viriisii (HSV) 46
Enterocin ST4V Enterococcus mundtii
Labirentopeptin Al Actinomadura namibiensis HSV, HIV 47
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Biyofilm Uzerine etkileri: Biyofilm, bazi
mikroorganizmalarin dis etmenlerden korunmak
ve vyasamlarini idame ettirebilmek amaciyla
olusturduklari mikrobiyal kiimeler olarak
tanimlanabilmektedir. Biyofilmler, konak
savunmasina ya da antibiyotiklere karsi korunmus
bir ortam olusturmasi agisindan mikroorganizmalara
6nemli avantajlar saglamaktadir“®- Ancak, bu durum
saghk alaninda gelisen enfeksiyonlarda baslica
mikrobiyal enfeksiyon kaynagi olmaktadir. intravenoz
kateterler, implantlar gibi farkli tibbi ekipmanlarda
biyofilmler gelisebilmekte ve bu biyofilimler
hastalarda tedavisi gl¢ enfeksiyonlara neden
olabilmektedir“®. Ek olarak, dis ylzeyine yapisarak
kolonize olan pek cok bakterinin meydana getirdigi
dis plaklari agiz saghigin i¢in de énemli bir sorundur.
Bazi karyojenik Streptococcus turleri agiz boslugunda
biyofilm gelistirerek, glukosiltransferaz  yoluyla
diyetle alinan karbonhidratlardan ¢6ziinmeyen
glukan Uretebilmektedir“®). Bu nedenle biyofilm
tabakasinin en 6nemli bileseni olan glukan sentezini
baskilamasi i¢in kullanilacak bir inhibitor, dis
clriklerinin 6nlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. Hem
¢iplak hem de kapsillenmis nisinin, ¢éziinmeyen
glukan sentezini inhibe ederek tipik Streptococcus
mutans bakterilerini inhibe etme yetenegine sahip
oldugu goérulmistir. Ayrica, lipozom teknolojisi
ile kapstllenmis nisin glukan sentezinin inhibe
edici etkisinin uzun slre korunmasina yardimci
olmaktadir®,

Antibiyofilm terapotiklerinin  gelisimi, genellikle
cekirdek algilama, yapisma inhibisyonu, dagilim artisi
veya bakteriyofaj bazl tedavilere odaklanmistir®y,
Ancak, glinimiizde bakteriyosinler de biyofilm ile
iliskili direnciazaltmakicin bir baska potansiyel strateji
olarak antibiyofilm faaliyetlerini gelistirebilen ve
direncin ortaya cikmasini 6nlemeye veya geciktirmeye
yardimci olabilen antimikrobiyal ajanlar olarak kabul
edilmektedir. Terapotik kullanimda sinerjik etkileri
de gosterilmistir. 2016 yilinda yapilan bir ¢calismada,
biyofilm Gzerine nisinin tek basina ve antibiyotiklerle
birlikte kombine etkileri incelenmistir. Field ve ark.
62 yaptig1 bu arastirmada, nisinin Staphylococcus sp.
biyofilmlerine karsi tek basina ve antibiyotiklerle
birlikte etkilerini incelemistir. Calisma, nisin ve
nisinin biyomihendislik tirevlerinin (nisin V ve
nisin 14V) geleneksel antibiyotiklerin etkinligini

artirma potansiyelini degerlendirmeyi ve cesitli
stafilokok hedeflerinin biyofilm iliskili hcrelerini
oldirme olasiligini degerlendirmeyi amaclamistir.
Staphylococcus aureus SA113, Staphylococcus
pseudintermedius DSM21284 ve ST528 (MRSA)
biyofilmlerine  karsi  penisilin,  kloramfenikol,
eritromisin ve nisin kombinasyonlarinin etkinligi
onemli sonuglar agiga cikarmistir.  Veriler, S.
pseudintermedius biyofilmlerine karsi en etkili
sonucun nisin ve kloramfenikolun sinerjik etkisinden
kaynaklandigini 6ne slirerken S. aureus suslari
Uzerinde penisilin ve nisinin kullanimi ile olusan
sinerjik etkinin etkili sonuglarini ortaya ¢ikarmaktadir.
Sonuglar, nisin ve antibiyotik kombinasyonlarinin
onemli bir iyilesmeyi temsil ederek antibiyofilm
ajanlari olarak kullanimlar agisindan daha fazla
arastirmay!  gerektirdigini gostermektedir. Ayni
zamanda nisin ve antibiyotik kombinasyonu olarak
uygulanan bu sekildeki biyofilm tedavileri ile bireysel
antimikrobiyallerin  dozunun azaltilmasina izin
verilerek bakterilerde ilag direncinin gelismesine
karsi koyabilecegi en onemli odak noktasi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir®?,

Dental plak, c¢ok tirli biyofilm toplulugunun bir
kompleksidir. Bu biyofilmler ek patojenik 6zellikler
gelistirmek igin hizla olusup olgunlasabildigi igin
, yerlesik biyofilmlerin olusumunu engelleyen ve
dagitan antibiyofilm ajanlari agiz hastaliklarinin
6nlenmesi ve tedavisinde dnemlidir. 3. Bu konuda
Shin ve ark.®¥ tarafindan yapilan bir arastirmada,
nisinin insan agiz boslugundaki cesitli bakteriler
ve tlkirikten tiretilmis ¢ok turlG oral biyofilmler
Uzerindeki etkileri incelenmistir.  Arastirmada;
Streptococcus gordonii, Streptococcus oralis, S.
mutans, Treponema denticola ve Prophyromonas
gingivalis gibi pek ¢ok biyofilm etkeni oral
mikroorganizma ile cahsilmisti.  Bu  cesitlilik
nisinin hem Gram pozitif hem de Gram negatif
hastalikla iliskili oral bakterilerin biuyumesini inhibe
edebilecegini gostermektedir. Yapilan incelemeler
sonucunda, nisinin insan oral hicrelerinde
sitotoksik etkilere neden olmadan tikurikten
tiretilen ¢ok tirli biyofilmlere karsi antibiyofilm
etkileri kanitlanmistir®. Yapilan calismalar, klinik
biyomateryaller olan intravendz kateterler veya
dis saghginda onemli bir yeri olan implantlar
Uzerinde olusan biofilmlere yonelik umut verici

151



tedavi dustincesini olusturmaktadir®). Gegmisten
gliniimize bakteriyosinlerin antibiyofilm etkilerini
tespit eden bazi 6nclil galismalar asagida yer alan
Tablo 4’te siralanmigtir54525658),

saglik Uzerine etkileri: Veterinerlik
alaninda yapilan calismalara bakildiginda, hayvan
beslenmesi veya hastalik tedavisi ile iliskilendirilen
bakteriyosin arastirmalarda etkili sonuclar elde
edildigi gorilmektedir. Ornek olarak, hayvan
beslemede 2006 vyilina kadar, karma yemlerde
kullanilan  antibiyotikler,  ciftlik  hayvanlarinin
beslenmesinde en c¢ok kullanilan katki maddesi
olmustur. Ancak patojen mikroorganizmalarin
antibiyotiklere gelistirdikleri direng ile yemlerde
antibiyotiklerin  kullaniminin  yasaklanmasi basta
AB iilkeleri olmak Uzere sonrasinda ise Ulkemizde
de paralel kararlarin alinmasiyla devam etmistir®®®.
Bu baglamda, calismalar bakteriyosinleri alternatif

dogal ve glivenilir ajanlar olarak bize sunmaktadir.

Veteriner

Ayni zamanda hayvan sagligi ile olumlu sonuglanan
calismalar vardir. Stt hayvanlarinin meme gevresinde
gelisen yangisal reaksiyon olarak da tanimlanan
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neden olmaktadir®), Bakteriyosinler veteriner saglik
alaninda vyapilan calismalarda, sit hayvanlarinda
yaygin gorilen mastitis enfeksiyonlarinin 6nlenmesi
ve tedavisiicin geleneksel antibiyotiklere bir alternatif
olarak énerilmis ve etkili sonuglar elde edilmistir®?),
Sut hayvanlari genellikle S. aureus, Streptococcus
uberis ve Streptococcus dysgalactiae bakterilerinin
neden oldugu meme ic¢i bir bakteri enfeksiyonu
olan  mastitten muzdariptir  Bu  baglamda,
bakteriyosinlerle  tedavilere  yonelik  yapilan
calismalara bakildiginda etkili sonuglar elde edildigi
gorilmektedir. Bir grup arastirmaci tarafindan, sit
kecilerinde mastitis ile iliskili antibiyotige direncli
bakterileri kontrol etmek igin B. thuringiensis
suslarindan elde edilen bakteriyosinlerinin potansiyel
kullanimi test edilmistir. Morricin 269, Kurstacin
287, Kenyacin 404, Entomocin 420 ve Tolworthcin
524 olarak adlandirilan bu bakteriyosinlerin patojen
mikroorganizmalarin yizde altmisini inhibe ettigi
gbzlemlenmistir. Siit hayvanlarinda ¢oklu ilag direnci
gosteren patojen izolatlarini inhibe etmeleriyle
bakteriyosinler bu kapsamda da umut verici
ajanlar olarak degerlendirilmektedir®. Gegmisten
gliniimiize bakteriyosinlerin veteriner saglik alaninda

mastitis; tum diinyada st sigirtisletmeleriigin dnemli kullanimini  destekleyen bazi 6nciil ¢alismalar
bir sorun olmakla birlikte, milyonlarca dolar zarara asagidaki Tablo 5’te siralanmigtir®+62,
Tablo 4. Bakteriyosinlerin antibiyofilm etkilerinin gosterildigi bazi galismalar
Bakteriyosin Uretici Sus Sinerjik Etki Antibiyofilm Etki Kaynak
Nisin Lactococcus lactis Daptomisin, Siprofloksasin MRSA 51
NisinV, Nisin14V Lactococcus lactis Penisilin kloramfenikol Staphylococcus aureus SA113, Staphylococcus 52
pseudintermedius DSM21284 ve ST528 (MRSA)
Enterosin AS-48, Enterococcus faecalis  Triklosan, benzalkoniyum MRSA 56
klorid
Enterosin B3A-B3B Enterococcus faecalis  Nisin Listeria monocytogenes 57
Nisin A Lactococcus lactis - MRSA 58
Tablo 5. Bakteriyosinlerin veteriner saglk alaninda yapilan bazi galismalar
Bakteriyosin Uretici Sus Antimikrobiyal etki Kaynak
Morricin 269, Bacillus thuringiensis subsp. morrisoni (LBIT 269), Mastisis ile iligkili bazi bakteriler 61
Kurstacin 287, Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki (LBIT 287), (Staphylococcus chromogenes,
Kenyacin 404, Bacillus thuringiensis subsp. kenyae (LBIT 404), Staphylococcus epidermidis,
Entomocin 420, Bacillus thuringiensis subsp. entomocidus (LBIT 420), Brevibacillus sp.,
Tolworthcin 524  Bacillus thuringiensis subsp. tolworthi (LBIT 524) Pantoea sp,
Pantoea brenneri)
Bacteriyosin Bacillus subtilis LFB112 Evcil hayvan hastaliklarinda etkili bazi patojenler 62

LFB112

(Escherichia coli, Salmonella Enteritidis, Salmonella
pullorum, Staphylococcus aureus)
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Bakteriyosinlerin saglik alaninda diger kullanimlari

Bakteriyosinlerin  saglik alaninda  kullanimlari
ozellikle antimikrobiyal 6zellikleri dikkate alinarak
degerlendirilmektedir. Antiviral, antibiyofilm
ve veteriner saglik alanlarinda kullanimlari yine
antimikrobiyal  6zellikleri  dogrultusunda  da
disinulebilmektedir.  Ancak, bu incelemede,
spesifik olmalari nedeniyle ayri basliklar altinda
degerlendirilmistir.  Ancak bu basliklar altinda
degerlendirilemeyen bakteriyosinlerin bazi
antimikrobiyal  oOzelliklerine  dair  galismalara
burada yer verilmistir. Mycobacterium tuberculosis
bakterisi, solunum vyollarindan viicuda girerek
ozellikle akcigerlerde vyaygin iltihap gelismesine
neden olan tdberkiiloz, halk arasinda verem
hastalig olarak da bilinen bulasici bir enfeksiyon
hastaligina neden olmaktadir. Coklu ilaca direngli M.
tuberculosis suslarinin artan insidansi ve tedavi icin
mevcutolancokazsayidailag, buhastaliginkontroliine
yardimci olabilecek yeni molekdillerin kesfini ve
gelistiriimesini  tesvik etmektedir. Clara Aguilar
Pérez ve ark.®® tarafindan yapilan bir c¢alismada,
M. tuberculosis bakterisine karsi bakteriyosin AS-
48 ve ethambutol arasindaki sinerjiyi incelemistir.
Bacteriocin AS-48, Enterococcus faecalis tarafindan
Uretilen bir bakteriyosindir. AS-48'in etambutol
ile kombinasyonu AS-48’in antitliberkiiloz etkisini
artirarak  sinerjik  bir  etkilesim  gostermistir.
Sonuglar daha ileri ¢alismalarla, bakteriyosinlerin
antitlberkiiloz tedavisi igin potansiyel bir ek ilag
olarak gelistirebilecegini 6ngérmektedir.

Bacteriosin AS-48 Uzerinde vyapilan farkh bir
calisma yine bu bakteriyosinin antimikrobiyal
etkisini kanitlar niteliktedir. Martin-Escolano ve
ark.®® vyaptigi bir calismada, Chagas hastaligina
karsi bakteriyosin AS-48'i umut verici alternatif
bir terapo6tik ajan olarak sunmaktadir. Tek hicreli
parazit (protozoa) Trypanosoma cruzi'nin neden
oldugu Chagas hastaligl, Latin Amerika’da dinya
capinda yaklasik 8 milyon olguyu etkileyen énemli
bir halk saghg sorununu temsil etmektedir.
Calisma sonuglarinda, AS-48’in T. cruzi’ye karsi etki
mekanizmasi, bir ROS Uretimi ve mitokondriyal
membran depolarizasyonu yoluyla mitokondriye
bagimh oldugu ve hizli siddetli bir biyoenerjetik
¢cokiise neden oldugu tespit edilmistir.

Yapilan bir diger calismada, metisiline direngli S.
auerus suslari lzerinde etkili sonuglar veren nisin-
kloramfenikol kombinasyonu veya durancin ve
reuterin  kombinasyonunun antibiyotik direncli
suglar Uzerine verdigi oldukga etkili sonuglar, tekli
(bireysel) kullanimlarinin yaninda sinerjik etkileriyle
de bakteriyosinleri klinik olarak umut verici ajanlar
yapmaktadir®),  Dolayisiyla bu gibi patojen
inhibisyonuna neden olan bakteriyosinlerin saglik
alaninda tekli ya da mevcut ilaglar ile kombine olarak
kullaniminin pozitif sonuglar vermesi, bekteriyosinleri
her gegen glin alternatif tedavi araglar olarak
karsimiza ¢ikarmaya devam etmektedir. Tim bu
etkilerinin yaninda nisinin dogum kontrol etkinligine
sahip oldugu da 6ne sirilen yaklasimlardan biridir.
Doza ve zamana bagli olarak sperm hareketliligini
engelledigi gortlmis olup, nisinin dogum kontrol
ajani olarak kullanilabilecegi 6ne siriilmektedir®”,

SONUC

Mevcut antibiyotiklere direncli patojenlerin dramatik
bir sekilde artisi, artan salgin hastaliklar, Ustesinden
gelinemeyen  nozokomiyal enfeksiyonlar  gibi
bircok alanda patojenlerle miicadele icin alternatif
stratejilere gereksinim duyulmaktadir. Bu baglamda
yapilan c¢alismalar bakteriyosinlerin patojenlerle
miicadelede alternatif bir strateji olabilecegini
gosterilmektedir. Bakteriyosinler saglik alaninda
antikanser, antiviral, antibiyofilm ve antimikrobiyal
etkileri kanitlanmis olan 6nemli bakteriyal kaynakli
peptitlerdir.  Patojen inhibisyonunu  saglarken
kolaylikla degrede olabilir yapilari, sitotoksisitelerinin
disik ya da hi¢ olmadigi, dolayisiyla canliya ve
cevreye zararsiz oluslari bakteriyosinleri daha
da 6nemli hale getirmektedir®), Saghk alaninda
patojen miicadelesinde yalnizca bakteriyosinlerin
kullanimi ya da mevcut ilaglar ile bakteriyosinlerin
kombinasyonu ile terapotik kullanimi 6nemli basaril
sonuglari  beraberinde getirdigi bircok c¢alisma
ile gosterilmektedir®. Ozellikle bakteriyosin ve
antimikrobiyal (antibiyotik gibi) kombinasyonlar,
patojenlerin direng gelisme olasiligini azaltmak
acisindan 6nemli bir degere sahip olabilecegi
bircok calismada gosterilmistir. Glnidmizde laktik
asit bakterilerinin bakteriyosinleri, o6zellikle nisin,
calismalarda odak noktasi haline gelmis olsa da,
Bacillus sp., E. coli, K. pneumoniae gibi diger Uretici
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bakterilerin bakteriyosinleridesaglikalanindaoldukca
onemli sonuglar vermekte ve bu alanda calismalar
hizla strdirilmektedir. Sonug olarak, farkl Uretici
bakteriler tarafindan dretilen her bakteriyosinin
kesfedilmeyi bekleyen 6nemli o&zellikleri oldugu
apaciktir. Bu baglamda, bakteriyosinler ile yapilacak
her calismanin, patojenler ile vyapilacak yeni
stratejilerin gelismesinde kilit rol Ustlenebilecegi
ongorulmektedir.

Ancak, belirtmek  gerekir ki, bakterilerin
antibiyotiklere karsl gelistirdikleri direng
mekanizmalarina benzer sekilde bakteriyosinlere
karsi da direng gelistirebilecegi gbz ardi edilmemelidir.
Bakteriyosinlerin  gida alaninda rutin  olarak
kullanilmasi nedeniyle bu alanda ciddi bakteriyosin
direnclilikleri gorilmektedir. Bakteriyosin direnci,
duyarli hicre membraninda meydana gelen
fizyolojik degisim sonucu ya da bazi bakterilerin
mutasyonlar sonrasinda gida koruyucu bakteriyosin
olan nisini parcalayan nisinaz enzimi Gretmesinden
kaynaklandig belirtiimektedir®. Yapilan calismalar,
nisinin yani sira lizostafin, laktikin 3147 ve pediosin
benzeri bakteriyosinlere karsi da bakteriyal direng
olusumunu goéstermektedir”. Ancak, belirtmek
gerekir ki, diren¢ olussa bile bircok bakterinin
belirli bir bakteriyosin seviyesine duyarli kaldig
gorulmektedir. Bilinen diger terapotik bilesiklerin
aksine, lantibiyotikler gibi bazi bakteriyosinlerin ikili
bir etki mekanizmasina sahip oldugu bilinmektedir
ve bu durum direngli suslarin segilme olasiligini
azaltmaktadir. Bununla birlikte, bakteriyosinlerin
klinik olarak etkinlik kaybi s6z konusu olabilecegi gbz
ardi edilmeden kontrolli kullanim gerekmektedir™,
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