
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) raporları, antimik-
robiyal direncin dünyanın her bölgesinde artmakta 
olduğunu ve insan sağlığı, gıda üretimi ve sürdürü-
lebilir kalkınma için uzun vadeli bir tehdit oluştur-
duğunu göstermektedir.1,2 Bu tehdit ile mücadelede 
ulusal düzeyde antimikrobiyal direnç [antimicrobial 
resistance (AMR)] sürveyansı çalışmaları büyük 
önem arz etmektedir. Ülkemizde 2011 yılında T.C. 
Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu ko-
ordinasyonunda Ulusal Antimikrobiyal Direnç Sür-
veyans Sistemi kurulmuştur. Bu sistemin hedefi, 

ülkemizin kıyaslanabilir ve güvenilir AMR verileri-
nin toplanmasıdır. Bu elde edilen veriler yerel, böl-
gesel ve ulusal düzeyde antimikrobiyallerin akılcı 
kullanımı, AMR’nin önlenmesi ve kontrolü için ge-
rekli programların geliştirilmesi ve yürütülmesi ama-
cıyla kullanılmaktadır.3 Uzmanlar, AMR verilerine 
göre hastane kaynaklı antimikrobiyal ajanların biyo-
sidal etkisinden kaçabilen 6 patojene [Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas ae-
ruginosa ve Enterobacter (ESKAPE) türleri] karşı 
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ÖZET Antimikrobiyal direnç [Antimicrobial resistance (AMR)], artan 
morbidite, mortalite ve tedavi maliyetleriyle ilişkili ekonomik ve sos-
yal maliyetler nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunudur. AMR artışı, 
bakteriyel enfeksiyonlara karşı antibiyotik tedavisinden tarihsel olarak 
önce gelen bakteriyofaj tedavisine olan ilginin yeniden artmasına neden 
olmuştur. Bakteriyofajlar, Doğu Avrupa’da çeşitli enfeksiyon hastalık-
larının tedavisinde 10’larca yıldır başarıyla kullanılmakta olup, bugüne 
kadar bakteriyofajların yol açtığı herhangi bir ciddi advers etki bildi-
rilmemiştir. Bakteriyofajlar, DNA ya da RNA içeren, insan veya hay-
van hücreleri üzerinde herhangi bir olumsuz etkiye neden olmadan 
bakterileri enfekte ve lize edebilen virüslerdir. Bakteriyel enfeksiyon-
ların tedavisinde, tek başlarına veya antibiyotiklerle kombine hâlde kul-
lanılmaktadır. Ancak kullanılan fajların uluslararası kabul edilmiş resmî 
kılavuzlarda belirtilen gerekliliklere uygun kalite, etkinlik ve güvenli-
lik çalışmalarının tamamlanmaması nedeniyle bazı Doğu Avrupa ülke-
leri dışında, rutin klinik uygulamaları henüz onaylı değildir. 
Bakteriyofaj çözeltilerin stabilitesiyle ilgili karşılaşılan sorunları çöz-
mek amacıyla, fajlar dondurarak kurutma (liyofilizasyon) veya püs-
kürterek kurutma yöntemleriyle toz formlarda hazırlanmış, ayrıca 
lipozomlar, polimerik mikro ve nanopartiküller gibi farklı taşıyıcı sis-
temler içine enkapsüle edilmiştir. Bu derlemede, faj tedavisi ve güncel 
durumu özetlenecek, formülasyon ve standardizasyon yönüyle neler 
gerektiği tartışılacaktır. 
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ABS TRACT Antimicrobial resistance (AMR) is a significant public 
health concern due to the economic and social costs associated with 
increased morbidity, mortality, and treatment costs. The rise of AMR 
has resulted in an increased interest in bacteriophage therapy, which 
historically preceded antibiotic treatment against bacterial infections. To 
date, there have been no reports of serious adverse effects caused by 
bacteriophages, and they have been used successfully for decades to 
treat human diseases in Eastern Europe. Bacteriophages (phages) are 
viruses that contain DNA or RNA that can infect and lysate bacteria 
without causing any adverse effects on human or animal cells. They are 
used alone or in combination with antibiotics in the treatment of 
bacterial infections. However due to the lack of quality, efficacy and 
safety studies based international regulatory guidelines, phages are not 
officially approved for clinical applications other than some East 
European countries. Hence, in order to meet the regulatory 
requirements, studies demonstrating quality and safety of the phages 
are needed to be completed. To enhance their stability, phages are 
freeze-dried (lyophilized) or spray dried to get dry forms or they are 
encapsulated into delivery systems such as polymeric micro or 
nanoparticles, and liposomes. In this review, the current bacteriophage 
therapy will be reviewed and the needs in regard to standardization and 
formulation of bacteriophage therapy will be discussed.  
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artan ilaç direnci senaryolarına dayanarak, 2050 yı-
lına kadar AMR’nin yükünün yılda 10 milyon kişinin 
ölümüne ve 100 trilyon dolarlık ekonomik bir mali-
yete yükseleceğini tahmin etmektedir.2 DSÖ tarafın-
dan 2018 yılında yayınlanan Orta Asya ve Doğu 
Avrupa Antimikrobiyal Direnç Sürveyans Ağı rapo-
runa göre Türkiye’de izole edilen en yaygın patojen 
%24 oranında Escherichia coli olarak belirlenmiş-
tir.4 Dünya çapında antibiyotiklere karşı görülen 
çoklu dirençli olan bakterilerin hızla yükselişi, bak-
teriyel enfeksiyon tedavisi için antibiyotikler dışında 
farklı tedavi yöntemleri geliştirilmesi düşüncesi üze-
rine odaklanılmasına neden olmuştur.5 Bakteriyel en-
feksiyonlar için antibiyotiklerin kombine hâlde veya 
etkinliğini artıran adjuvantlarla birlikte kullanımı, 
fekal mikrobiyota transplantasyonu, antimikrobiyal 
peptidler, nanopartiküller ve fotodinamik ışık teda-
visi alternatif tedavi olarak bildirilmektedir. Diğer 
bir alternatif ise yüzyıldır var olan fajların kullanı-
mıdır.6,7 

Antibiyotiklere alternatif olarak kullanılan faj te-
davisi üzerine çok sayıda klinik çalışmalar yapılmış 
olup, son derece başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Bu 
çalışmalarda, fajlar herhangi bir formülasyon olma-
dan basit faj süspansiyonları şeklinde kullanılmış ve 
faj stabilitesi, ikincil endişe edilecek konu olmuştur.8,9 
Bununla birlikte, fajların çözelti içinde stabiliteleri-
nin düşük olması nedeniyle proses ve saklama sıra-
sında faj titrelerinde önemli bir düşüş meydana 
gelmektedir.8 Faj stabilitesini artırmak için liyofilize 
edilmiş veya püskürterek kurutulmuş toz formülas-
yonları, mikropartiküller, emülsiyonlar, tabletler gibi 
çeşitli formülasyon stratejiler geliştirilmiştir.10-15 Bu 
çalışmalarda uygulanan faj konsantrasyonu (doz), 
hedef bakterileri öldürme yeteneği, bakteriyel üre-
meyi durdurması ve enfeksiyonu yok etmesi özellik-
leri incelenmiştir.8 Ancak faj tedavisi için henüz 
standartlaştırılmış resmî düzenlemelerin olmaması 
aşılması gereken bir engel olarak karşımıza çıkmak-
tadır.16 

Bu derlemede ilk olarak faj tedavisi ve tarihsel 
sürecinden bahsedilip, sonrasında klinikteki faj uy-
gulamaları üstünlükleri ve kısıtlamaları vurgulanarak 
özetlenecek ve faj tedavisinin geleceği için neler ge-
rektiği tartışılacaktır.  

 BaKTERiYOFaj NEDiR? 
Bakterileri enfekte eden virüsler, bakteriyofaj veya 
faj olarak adlandırılmaktadır.17 Dünyada, tahminî ola-
rak mevcut 1031 virüsün içerisinde çoğunluğu fajların 
oluşturduğu bilinmektedir.17 Gezegenimizdeki en bol 
bulunan varlıklar olan fajlar; deniz suyu, tatlı su, top-
rak, hastane ve benzeri yerlerde, insan etkisi altındaki 
alanlar gibi yapay yerlerde, sindirim sistemi, vajina 
ve deri gibi insan vücudunda yani enfekte edecek bir 
konağın olduğu hemen hemen her yerde bulunmak-
tadır.17,18 Fajlar etkilerini sadece prokaryot yapıdaki 
hücrelerde göstermekte olup, ökaryot yapıdaki hüc-
releri etkilememektedir. Bu nedenle hedef bakteriyel 
konakçıları dışındaki tüm organizmalar için zararsız-
lardır.19 Bu hedef bakteriler, faj partiküllerinin yapısı 
sayesinde tanınabilmektedir. Faj partikülleri, 3 bo-
yutlu yapıdadır. Bu 3 boyutlu yapı, ikosahedral kap-
sid ile DNA’sını koruyan bir baş kısmından, bir spiral 
kasılabilir kılıftan, enfeksiyon için optimal koşulları 
tanıyan sensörler olan fibritinlerden, taban plakası ve 
buna bağlı bakteriyel membran yüzeyindeki spesifik 
molekülleri tanımaktan sorumlu reseptör bağlayıcı 
proteinleri içeren 6 kuyruk lifinden oluşmaktadır 
(Şekil 1).19 Fajlar, genetik materyalin türüne (DNA 
veya RNA), morfolojilerine, enfekte etme siklusuna 
veya konakçı aralığına göre sınıflandırılabilir.17 Faj-
lar bakterileri, litik ve lizojenik olmak üzere 2 temel 
enfeksiyon siklusu ile enfekte etmektedir. Litik sik-
lusta, ilk olarak fajın konak üzerinde yer alan resep-
törleri tanıyarak bağlanması gerçekleşmektedir.20 
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ŞEKİL 1: Faj partikülünün yapısı. (Submission ID: 981945)19
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Bağlanmanın ardından faj, viriyon çıktısı üreterek 
bakterinin ölümünü sağlamaktadır. Bunun için ko-
nakçı hücrenin replikasyon sisteminden yararlan-
makta ve proteinleri, viral bileşenleri oluştuğunda 
hücre lizise uğramaktadır. Buna karşılık lizojenik sik-
lusta ise faj, kendi genetik materyalini konak hücre-
nin genomuna entegre etmektedir. Replikasyon 
döngüsünün sonunda yeni viriyonlar elde edilmez, 
ancak tempere fajlar şeklinde faj genetik materyali 
olan bakteriyel hücreler oluşturulmaktadır.18 Lizoje-
nik fajlar genlerini konakçı hücresinin genomuna 
doğrudan aktardıkları için tedavi kullanımında risk 
oluşturacaklarından dolayı tedavide sadece litik fajlar 
kullanılmaktadır.5,21 Sonuç olarak fajlar, spesifik ol-
dukları bakterilerin üremesini kontrol etmektedir. 
Ancak fajlar arasındaki değişkenlik nedeniyle her bir 
terapötik uygulamada, bakterilerin üremesinin kont-
rolü için hangi fajın uygun olacağını belirlemek ge-
rekmektedir.18,19 

Fajların, veteriner ve beşerî alanda patojenik 
bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanımının 
yanı sıra gıda ve tarım alanlarında da çeşitli uygula-
maları bulunmaktadır.21-27 Gıda endüstrisinde, pato-
jenlere karşı fajlar ile mücadele kavramı üretimin her 
aşamasında, tüm besin zinciri boyunca ele alınmak-
tadır. Hayvancılıkta, ürünlerin dekontaminasyonu, 
ekipman ve temas yüzeylerinin dezenfeksiyonu, bo-
zulabilir gıdaların korunmasında kullanılabilmekte-
dir. Bununla ilgili olarak, Ağustos 2006 tarihinde, 
yemeye hazır et ve kümes hayvanı ürünlerinde Liste-
ria monocytogenes’e karşı ayrı ayrı saflaştırılmış 6 
fajdan (LMP-102) oluşan bir faj preparatının Ameri-
kan Gıda ve İlaç Kurumu tarafından onaylanması faj-
ların gıda alanında kullanımı için önemli bir 
gelişmedir.26 

 BaKTERiYOFaj TEDaViSi 
İngiliz bir bakteriyolog olan Ernest Hankin, 1896 
yılında Hindistan’daki Ganj ve Jumna nehirlerinin 
sularında gözlemlediği belirgin antibakteriyel akti-
vitenin (Vibrio cholerae’ye karşı) varlığını bildirmiş 
ve kolera salgınlarının yayılmasının önüne geçen 
şeyin tanımlanamayan bir madde olduğunu bildir-
miştir.28 Yaklaşık 20 yıl sonra İngiliz bakteriyolog 
Frederick Twort 1915 yılında bakteri kültürlerinin 
filtratında bir “bakteriyolitik ajan” olduğunu göster-

miş, Felix d’Herelle ise 1917 yılında insan dışkısın-
dan “bakteriyofaj” olarak adlandırdığı ajanları izole 
etmiş ve laboratuvar koşullarında bakterileri öldür-
mek için kullanmıştır.28 Bu tarihten sonra pek çok 
hastanede dizanteri, kolera vb. hastalıklarının tedavi-
sinde faj tedavisi denenmiş ve hastalarda iyileşmenin 
olduğu ve ölüm oranlarının düştüğü gözlenmiştir. 
1923 yılında d’Herelle, George Eliava ile birlikte 
bugün hâlen Gürcistan’da hizmet veren Eliava Faj 
Tedavisi Enstitüsünü kurmuştur. Eliava Enstitüsünün 
ürettiği fajlar yüz binlerce insanın tedavisinde kulla-
nılmakta olup, haftada yaklaşık 2 ton faj üretmekte-
dir.7,25 Enstitü tarafından üretilen ve pek çok 
bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde rutinde kullanı-
lan Pyo bacteriophage, Intesti bacteriophage, Staphy-
lococcal bacteriophage, SES bacteriophage, FERSISI 
bacteriophage ve ENKO bacteriophage olmak üzere 
6 farklı faj kokteyli ve 100’den fazla faj kütüphanesi 
bulunmaktadır.29 Penisilinin, 1928 yılında keşfi ve ilk 
kez 2. Dünya Savaşı sırasında kullanılmasının ardın-
dan rağbet göremeyen faj tedavisi, hâlihazırda Gür-
cistan ve Polonya’daki 2 faj tedavi merkezinde 
uygulanmaktadır.30 

Hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakteri-
lere karşı etkili olması ve etki mekanizmalarının an-
tibiyotiklerden farklı olması nedeniyle fajlar, çoklu 
antibiyotik direnci gösteren bakterilere karşı aktivi-
telerini sürdürebilmektedir.31,32 Fajların en ilgi çekici 
özelliği, tek bir türe veya bazı durumlarda bir tür için-
deki tek bir suşa sınırlı bir etkiye sahip olmaları, yani 
etkilerinin spesifik olmasıdır. Ancak bu özelliğinden 
dolayı faj tedavisinden önce hastalığa neden olan 
bakteri/bakterilerin belirlenmesi çok önemlidir. Ge-
nellikle fajların kokteyl hâlinde uygulanması tedavi-
nin başarısını artırmaktadır.32 

Antibiyotik tedavisi sırasında karşılaşılan po-
tansiyel olarak yararlı bakterilerin ortadan kaldırıl-
ması, ikincil patojenlerin üremesi ve dirençli 
bakterilerin ortaya çıkması gibi sorunlar, çok dar etki 
spektrumuna sahip fajlar için geçerli değildir.5,32 Bu-
güne kadar uygulanan faj tedavilerinde herhangi bir 
ciddi yan etki bildirilmemiştir.32 Fajlar antibiyotikle-
rin aksine doğal mikrobiyom elamanlarını minimum 
düzeyde etkilemektedir.31 Fajların sadece hedef bak-
teride çoğaldıkları, memeli hücrelerini enfekte etme-
dikleri için yan etkilerinin bulunmadığı, daha güvenli 
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ve daha iyi tolere edildiği bildirilmiştir.5 Ayrıca faj-
lar, özellikle konakçıların bulunduğu yerlerde replike 
olmakta ve nerede ihtiyaç varsa orada çoğalmaktadır 
(oto-dozlama). Bu özellikleri nedeniyle antibiyotik-
lerden farklı olarak, fajlar küçük dozlarda ve uzun 
zaman aralıklarıyla uygulanabildikleri için etkileri sa-
dece enfeksiyon bölgesi ile sınırlı kalmaktadır.18, 20 

Faj tedavisi için topikal, parenteral, oral gibi 
farklı uygulama yolları kullanılmaktadır.22,24,33-38 Faj-
lar antibiyotikler ile kombine edilerek de uygulan-
maktadır.6 Gürcistan’daki araştırmacılar (Gürcistan 
Teknik Üniversitesi) ve Maryland Üniversitesi 
(ABD) Tıp Fakültesinin birlikte yaptıkları çalışmada, 
enfekte venöz ülser ve yaraların tedavisi için litik faj 
kokteyli ve antibiyotik emdirilmiş biyobozunur bir 
polimer matrisi olan Phago-BioDerm’i uygulamış-
lardır.39 Bu vaka çalışmasında, 96 hastada yara iyi-
leşmesi gözlemlenmiş olup, hastaların 67’sinde 
başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Daha sonra, çoklu 
ilaca dirençli S.aureus ile enfekte yarası olan 2 has-
tanın PhagoBioDerm™ (Gürcistan)’in kullanımı ile 
iyileştiği bir başka vaka çalışması yayınlanmıştır.40 

Son yıllarda antibiyotiklere karşı görülen diren-
cin ciddi boyutları ulaşması nedeniyle Batı Avrupa ve 
Amerika’da da antibiyotiğe dirençli bakteri enfeksi-
yonlarının tedavisinde ve antibiyotik kullanımının 
kontrendike olduğu durumlarda faj tedavisine ilgi ye-
niden artmaya başlamıştır.25,38 Henüz Avrupa Birliği 
veya Amerika Birleşik Devletleri’nde fajları içeren 
herhangi bir ilacın onay almamış olmasına karşın 
kontrol edilemeyen bir antimikrobiyal direnç duru-
munda faj tedavisi, Helsinki Bildirgesi’nin 37. mad-
desi (klinik uygulamada kanıtlanmamış 
müdahalelerin kullanımı) doğrultusunda uygulan-
maktadır.41 37. maddeye göre: “Kanıtlanmış bir giri-
şimin bulunmadığı ya da bilinen diğer girişimlerin 
etkisiz kaldığı bir hastanın tedavisinde hekim, uzman 
görüşünü aldıktan sonra, hastanın ya da yasal temsil-
cisinin aydınlatılmış onamıyla, yaşam kurtarabilece-
ğini, sağlığı geri getirebileceğini ya da acıları 
hafifletebileceğini düşündüğü henüz kanıtlanmamış 
bir girişimi uygulayabilir. Böyle bir girişim daha 
sonra güvenliliği ve etkililiği açısından araştırma ko-
nusu yapılmalıdır. Her durumda, yeni bilgiler kayda 
geçirilmeli ve uygun olduğunda kamuoyunun erişi-
mine açık kılınmalıdır.”41 Ancak hâlen faj tedavisi 

için resmî düzenlemelerin (ulusal veya uluslararası 
direktif, kılavuz, yönetmelik) bulunmayışı, Avrupa ve 
Amerika’da faj tedavisinin uygulanmasında engel 
oluşturmaktadır.42 

Polonya, Avrupa Birliğine katıldıktan sonra, 
Wroclaw’da İmmünoloji ve Deneysel Tedavi Ensti-
tüsünde, Faj Tedavi Ünitesi açılmıştır. Bu tedavi üni-
tesinde, bağımsız bir biyoetik kurul tarafından 
onaylanan protokole göre hastalara faj tedavisi uy-
gulanmaktadır.43 Belçika’da ise 2018 yılından bu 
yana fajların majistral olarak hazırlanarak tedavide 
kullanımı başlamıştır.7,42 Faj tedavisinin uygulama-
sına katkı sağlayan bir diğer Faz I çalışmasında, 
venöz bacak ülserlerinin tedavisinde S. aureus, P. ae-
ruginosa ve E. coli’ye karşı bir faj kokteyli (WPP-
201) uygulanmış ve fajların etkinliği ve güvenliliği 
gösterilmiştir.34 Aynı yıl içinde Fransa’da kurulmuş 
bir biyoteknoloji firması olan Pherecydes Pharma 
(Fransa) tarafından Avrupa Birliği 7. Araştırma ve 
Geliştirme Çerçeve Programı kapsamında 2013-2017 
yılları arasında yürütülen PhagoBurn projesinde, 
çoklu ilaç dirençli P. aeruginosa enfeksiyonu olan 
yanık hastalarında 12 faj kokteyli test edilmiştir. Bu 
projede, hem iyi imalat uygulamaları (GMP), hem de 
iyi klinik uygulamaları uygulanmış olması ve bu 
alanda yapılan ilk prospektif çok-merkezli, rando-
mize, tek kör ve kontrollü klinik çalışma olması ne-
deniyle önemlidir.23,44 Çalışma, 3 ülkenin ilaç ajansı 
(Fransa Ulusal İlaç ve Sağlık Ürünleri Güvenliği 
Ajansı, Belçika-İlaç ve Sağlık Ürünleri Federal 
Ajansı ve İsviçre-Swissmedic) ile iş birliği içerisinde 
yürütülmüştür.33 İngiltere’de yapılan bir başka klinik 
çalışmada, kronik otiti olan hastalarda antibiyotiğe 
dirençli P. aeruginosa’ya karşı terapötik bir faj pre-
paratı olan Biophage-PA’nın etkililiği ve güvenliliği 
gösterilmiştir.45 Mart 2016 tarihinde ABD’de yapı-
lan bir başka çalışmada, çoklu ilaca dirençli A. bau-
mannii enfeksiyonu ile komplike olan ve hiçbir 
tedaviye cevap vermeyen nekrotizan pankreatitli has-
taya, faj bazlı kişiselleştirilmiş bir tedavi uygulanmış 
ve hastada çok hızlı iyileşme sağlandığı bildirilmiş-
tir.36 Bu olgunun, ABD’de ilk intravenöz faj tedavisi 
uygulaması olarak literatüre geçmiş olması faj teda-
visinin güvenirliliği ile ilgili kaygıları azaltması ba-
kımından etkili olmuştur. Mayıs 2019 tarihinde ise 
İngiltere’de yaygın Mycobacterium abscessus enfek-
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siyonu olan kistik fibrozisli 15 yaşında bir hasta, bi-
lateral akciğer transplantasyonu gerçekleştikten 2 yıl 
sonra 3 faj kokteyli ile tedavi edilmiş ve intravenöz 
faj tedavisi sonrasında hastada klinik iyileşme göz-
lenmiştir.46 Ülkemizde henüz yayımlanmış klinik ça-
lışmalar bulunmamakla birlikte fajların tanımlanması 
ve saflığı konusunda in vitro çalışmalar yürütülmek-
tedir.20 

 FajLaRIN ÜRETiMi  
Bir önceki bölümde belirtildiği üzere son yıllarda faj 
tedavisinin Batı Avrupa ve Amerika’da yeniden kul-
lanımının başlamasına karşın henüz resmî kılavuz-
larda [ICH (Uluslararası Harmonizasyon Konseyi), 
EMA (Avrupa İlaç Kurumu), DSÖ, vb.] belirtilen ge-
rekliliklere uygun olarak üretilen faj ve/veya faj for-
mülasyonu mevcut değildir. Zira fajların ve faj 
formülasyonlarının üretiminde kalite, etkinlik ve gü-
venliliğini tanımlayan kılavuzlar, yönetmelikler yok-
tur. Fajların, bu doğrultuda spesifikasyonlarının 
belirlenmesi ve standardizasyonu da mümkün ola-
mamıştır. Öte yandan fajların stabilitesinin düşük ol-
ması da sorun olarak karşımıza çıkmaktadır.7,44,47 

Faj ürünleri, hem Avrupa hem de Amerika’da 
ilaç (tıbbi ürün) olarak değerlendirmeye alınacaktır. 
Bu doğrultuda, bir ilacın ruhsatlandırılması için ge-
rekli tüm kalite, etkinlik ve güvenlilik ile ilgili tüm 
resmî gereklilikleri karşılamak zorundadır. Öte yan-
dan fajların, doğal ürün olmaları nedeniyle fikrî mül-
kiyet korumasındaki kısıtlamalar diğer bir deyişle 
patentlenememesi ve bakteriye spesifik olması en-
düstrinin ilgisini azaltmaktadır.  

Fajlar günümüzde, özellikle Belçika örneğinde 
olduğu üzere majistral ürün olarak yani “bir ecza-
nede bireysel bir hasta için tıbbi reçeteye uygun 
olarak hazırlanan bir tıbbi ürün” bir tıp doktorunun 
ve eczacının doğrudan sorumluluğunda altında kul-
lanılmaktadır.42 Fajların özellikleri ve niteliklerinin, 
içinde tedarikçi tarafından hazırlanan bir monografta 
tanımlanması istenmektedir. Eczacı etkin maddeyi 
kullanmadan önce, analiz sertifikasının “Onaylı La-
boratuvar” tarafından onaylandığından emin olmalı-
dır.42 Majistral faj üretimi, faj bankasından alınan ve 
karakterize edilen tek bir faj tohum lotundan hare-
ketle başlamaktadır. Daha sonra bu faj tohum lotun-

dan, belirlenmiş bir monografa göre bir faj etkin mad-
desi üretilip, Belçika’da “Onaylı Laboratuvar” tara-
fından, etkin maddenin özelliklerini ve kalitesini 
değerlendirmek için Dış Kalite Değerlendirmesi ya-
pılmaktadır. Bu üretilen fajların her bir serisi, o seri 
için üretim prosesini detaylı olarak tarif eden bir seri 
kaydına sahip olmalıdır. Seri kayıt protokolü ve Dış 
Kalite Değerlendirmelerinin sonuçları ile birlikte faj 
etkin maddesi eczacıya aktarılmaktadır.42 İdeal ola-
rak, faj etkin maddeleri hedef bakterilere karşı seçil-
mektedir. Bir antibiyogram gibi bir “fagogram” 
yapılmalıdır. Günümüzde, majistral faj ilaçlarının kli-
nik kullanımı (örneğin tıbbi endikasyonları, formü-
lasyonlar ve pozoloji) ile ilgili resmî bir kılavuz 
bulunmamaktadır. 

Onaylı ürünlerle tedavi seçeneklerin tükendiği 
durumdaki hastaların tedavisi için klinik çalışmala-
rın dışında onaylanmamış ilaçların insani nedenlerle 
kullanımı (compassionate treatment) mümkün ol-
maktadır. Faj tedavisi de bu gibi durumlarda ilgili 
resmî otoritelerin onayıyla kullanılabilmektedir. Faj-
lar, biyoteknoloji şirketleri tarafından klinik kullanım 
için aşamalı olarak geliştirilmektedir. Pherecydes 
Pharma, Ampliphi Biosciences (ABD, Avustralya) ve 
Adaptif Faj Terapötikleri (ABD) gibi bazı firmalar, 
bakteriyel kökenli enfeksiyon hastalıklarının tedavi-
sinde kullanılmak üzere faj preparasyonları hazırla-
maktadır.48  

 FajLaRIN FORMÜLaSYONu 
Fajların formülasyonunda en önemli husus hem in 
vitro hem de in vivo stabilitelerinin sağlanmasıdır. In 
vivo olarak, gastrointestinal enfeksiyonların ve bazı 
durumlarda sistemik enfeksiyonların tedavisinde oral 
yoldan uygulandığında, midenin düşük pH’si ve en-
zimlerin varlığı nedeniyle fajın parçalanması söz ko-
nusudur. Diğer uygulama yollarında da (dermal, 
parenteral vb.) stabilitenin korunması önemlidir.  

Sistemik enfeksiyonların tedavisinde genellikle 
fajlar intraperitoneal yolla uygulanmaktadır.25,49 Pa-
renteral yoldan uygulanacak formülasyonlarda faj-
lar, genellikle çözelti ve süspansiyon şeklinde 
hazırlanmaktadır.8,50 Ayrıca faj kokteyli içeren li-
pozomal sistemler de intraperitoneal uygulama için 
geliştirilmiştir.51 
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Oral yoldan uygulanacak fajların, midenin asi-
ditesinden korunması için fajların bir polimer içine 
ya da lipozomal bir yapının içine enkapsülasyonu 
mümkündür.37,49,52-54 In vitro olarak fajların stabilite-
sine bakıldığında, pH, sıcaklık, nem gibi çevresel ko-
şullara göre değişiklik göstermektedir.8,47 Çözelti 
hâlinde olan fajlar, uzun süre bekletildiğinde stabili-
telerinin azalması nedeniyle potensleri de düşmekte-
dir. Faj çözeltileri, derin dondurucuda ya da 4 °C’de 
saklandığında stabilitelerinin tam olarak korunama-
dığı görülmüştür.55 Liyofilizasyon (dondurarak ku-
rutma) veya püskürterek kurutma yöntemleri 
kullanılarak, kuru toz hâline getirildiğinde stabilite 
önemli ölçüde artmıştır.9,11 Bu 2 yöntemle hazırlanan 
kuru toz formülasyonlarında farklı yardımcı madde-
ler (eksipiyanlar) formülasyonlara dâhil edilmekte-
dir. Bu amaçla, kurutma sırasında kristalizasyonu 
önlemek için amino asitler (örneğin glisin, L-lösin); 
çözünürlüğü artırmak için yüzey aktif maddeler (ör-
neğin PEG 6.000); liyoprotektan (liyofilizasyon aşa-
masında koruyucu), kriyoprotektan (dondurma 
aşamasında koruyucu) ve termoprotektan (ısıya karşı 
koruyucu) olarak sakkaritler (örneğin glukoz, man-
nitol, sükroz, trehaloz) kullanılmaktadır.11,26 Fajların 
oral yolla uygulanması amacıyla Klebsiella oksito-
sa’ya spesifik faj içeren bir pastil formülasyonu ge-
liştirilmiştir.56 Geliştirilen pastillerin, 4 °C’de 
saklandığında litik kapasitesinin en az 49 gün korun-
duğu bildirilmiştir. 

Öte yandan özellikle topikal (özellikle dermal) 
uygulamalarda, fajların hem stabilitelerini artırmak 
hem de deriden nüfuzu ve hücresel alımını artırarak 
etkinliğini artırmak için emülsiyon, jel, lipozom ve 
polimerik mikro/nanopartikül sistemleri geliştiril-
miştir.14,15,51,52,57 Fajların, formülasyonlarının hazır-
lanmasında sentetik (örneğin akrilatlar, poliesterler, 
akrilamitler, hidroksipropilmetil selüloz, polivinilpi-
rolidon, polivinil alkol ve doğal polimerler (örneğin 
kitosan, aljinat, pektin) kullanılmaktadır.10,13,52,54,58-66 

Bu polimerlerin bir kısmı, mukoadezif özelliğe sahip 
olmaları nedeniyle formülasyonun uygulama bölge-
sinde daha uzun süre kalmasını ve aynı zamanda faj-
ların formülasyondan salımını kontrol edilmesine 
olanak sağlarlar. Mukoadezif özelliğe sahip olan ve 
alglerden elde edilen doğal bir polimer olan aljinat 
ile yapılan bir çalışmada, faj enkapsüle edilmiş alji-

nat/CaCO3 kapsüllerin Salmonella’ya karşı oral yol-
dan etkinliği gösterilmiştir.52 Başka bir çalışmada, al-
jinat-whey proteininden hareketle hazırlanan 
mikroküre formülasyonu içinde uygulanan faj K’nin, 
S.aureus’a karşı oral olarak etkinliği gösterilmiştir.65 
Mikroküre formülasyonu, faj K’nin mide ortamının 
olumsuz etkilerinden korumuştur.  

Bir başka çalışmada, kabuklu deniz hayvanları-
nın kabuğundan elde edilen mukoadezif ve penetras-
yon artırıcı özelliklerinin yanı sıra kendisinin, 
antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu bir biyopoli-
mer olan kitosan ile aljinat kombinasyonu kullanıla-
rak hazırlananan mikroküre formülasyonu içinde E. 
coli O157:H7 fajları enkapsüle edilmiştir.63,67 Hazır-
lanan kitosan-aljinat mikrokürelerinin simüle gastro-
intestinal koşullarında fajların canlılığı üzerinde 
koruyucu etkisi olduğu, mikrokürelerden faj salımı-
nın kontrol edildiği ve etkinliğin artırıldığı bildiril-
miştir.  

Aljinat ile sentetik bir polimer olan akrilat tür-
evi Eudragit S100 kombinasyonundan hareketle 
pH’ye duyarlı kompozit mikropartiküller hazırlanmış 
ve E. coli fajları yüklenmiştir.68 Hazırlanan formü-
lasyonların, fajların canlılığını önemli derecede ko-
ruduğu ve bakterinin öldürülmesinde etkinin arttığı 
in vitro olarak gösterilmiştir.  

Fajların, oral kullanımının yanı sıra özellikle 
yara enfeksiyonlarının tedavisinde topikal yoldan uy-
gulanması için formülasyonlar geliştirilmiştir.59 Özel-
likle, doğal veya sentetik polimerlerden hareketle 
hazırlanan hidrojeller, fajların enfeksiyon kaynaklı 
yaraların iyileşmesinde güvenli şekilde kullanılmak-
tadır. Kuru ağırlıklarının %10-1000 katına kadar su 
tutabilen hidrofilik polimer ağı yapısında olup, iste-
nilen düzeyde faj yüklemesi ve faj salımı sağlanabil-
mektedir.69 Hidrojel sistemin başarıyla kullanıldığını 
gösteren bir örnek olarak PhagoBioderm verilebilir.39 
Bu preparatta, P. aeruginosa, S. aureus ve Strepto-
coccus enfeksiyonlarına karşı faj kokteyli ve antibi-
yotikler, L-fenilalanin ve L-lösin poli (ester amit)den 
hareketle hazırlanan hidrojele inkorpore edilmiştir.  

Bir başka çalışmada, polisakkarit yapıya sahip 
doğal bir polimer olan agaroz ve hiyalüronik asit me-
takrilat (HAMA) kombinasyonu kullanılarak, çift 
katmanlı hidrojel formülasyonu geliştirilmiştir.58 Aga-
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roz jel içerisine S. aureus’a spesifik faj emdirilmiş ve 
hidrojelin 2. katmanına hiyaluronidaz enzimine (S. 
aureus suşlarının çoğunluğu tarafından salgılanan bir 
enzim) duyarlı çapraz bağlanabilir HAMA eklenmiş-
tir. Bu şekilde fajların, dokunun daha derinlerine 
nüfuz etmesi sağlanarak etkinlik artırılması hedef-
lenmiştir.  

Fajların topikal yoldan uygulanması amacıyla 
merhem veya krem şeklinde formülasyonlar gelişti-
rilmiştir.70 Bir çalışmada, Propionibacterium acne’ye 
spesifik faj için geliştirilen hidrofilik krem formülas-
yonu örnek olarak verilebilir. Çalışmada, hazırlanan 
kremin 4 °C’de saklandığı durumunda fajın en az 90 
gün etkili olduğu gözlenmiştir.  

Topikal uygulamada diğer tercih edilen dozaj şe-
killeri emülsiyonlar ve lipozomlardır.71,72 Emülsiyon-
lar, sıvı damlacıkların başka bir sıvı içerisinde 
dağılmasıyla birbiriyle karışmayan 2 sıvıdan oluşan 
dispers sistemler olup, temel bileşenleri yağ fazı, 
emülsiyon yapıcı madde (sürfaktan) ve su fazıdır.73 
Etkin maddenin doku içine daha iyi nüfuz edebilmesi 
ve bu şekilde emilimin artırılarak, etkinliğin artırıl-
ması için damla boyutu daha küçük olan (20-500 nm) 
nanoemülsiyonlar hazırlanmaktadır. Nanoemülsiyon 
formülasyonlarında, fajların etkinliğinin ve stabilite-
sinin artırıldığı gösterilmiştir.14 Nanoemülsiyon ha-
zırlanmasında yağ fazı olarak soya yağı, sürfaktan 
olarak polioksietilen (10) oleil eter ve sulu faz olarak 
bir tampon kullanılmıştır. 

Hücre zarının yapısına benzer şekilde, çok katlı 
fosfolipid tabakasından oluşan küresel veziküller ola-
rak tanımlanan lipozomlar, hidrofilik ya da hidrofo-
bik yapıdaki maddeleri tabakalar arasına ya da içine 
enkapsüle edebilmektedir. Nanoboyutta olan lipo-
zomlar, kullanılan materyale göre katyonik veya nötr 
yüzey yüklü olabilmektedir. Hem boyutları hem de 
yapısal özellikleri nedeniyle kolaylıkla doku içine 
nüfuz edebilmektedir.72 Ayrıca sistemik olarak uygu-
landıklarında da retiküloendotelyal sistem tarafından 
hemen alınmadığı için dolaşımda daha uzun süre ka-
labilmektedir. Fajların formülasyonu için farklı lipo-
zomal sistemler geliştirilmiştir.74 Bu amaçla, ilaç 
enkapsülasyon etkinliğinin artırılması ve partikül 
büyüklüğünün istenilen boyutta olması için farklı ha-
zırlama yöntemleri (ince film hidrasyonu, sonikas-

yon, çözücü dispersiyonu, deterjan uzaklaştırılması, 
dilüsyon, mikroakışkan) denenmiştir.75 Özellikle kat-
yonik lipozomlara yüklenen fajlarla daha yüksek 
yükleme yüzdesi ve dokuya daha iyi nüfuz edebil-
mesi nedeniyle daha yüksek etkinlik sağlandığı bil-
dirilmiştir.37,51  

Dermal enfeksiyonlarda kullanılmak amacıyla 
fajlar için geliştirilen diğer bir dozaj şekline örnek 
olarak, dokunmamış kumaşa emdirilmiş faj yüklü na-
noküreler verilebilir.59 Bu amaçla nanoküreler poli 
(N-izopropilakrilamid) ile hazırlanmış ve bakteriyo-
faj K nanokürelere inkorpore edilmiştir. Bu sayede 
kontrollü faj salımı sağlanmıştır. 

Oral ve dermal kullanımın yanı sıra vajinal ve 
rektal yoldan uygulama amacıyla fajlar için Rhodo-
coccus equi bakterisine karşı etkili ovul ve supozitu-
var dozaj şekilleri hazırlanmış ve bakterileri öldürme 
kapasitesi araştırılmıştır.57 Çalışma sonucunda fajla-
rın stabilitesinin korunduğu, etkinin arttığı görülmüş 
ve genitoüriner enfeksiyonların tedavisi için uygun 
olduğu bildirilmiştir. Benzer şekilde K. oksitosa’a 
karşı geliştirilen supozituvar formülasyonlarının bak-
teriler üzerindeki litik kapasitesinin bozulmadan ko-
runduğu gösterilmiştir.56 Fajların formülasyonu 
üzerine yapılan çalışmalar Tablo 1’de özetlenmiştir. 

 SONuç 
Bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar, insanlık ta-
rihi boyunca ölümcül hastalıkların ana nedenlerinden 
biri olmuştur. 1915 yılında fajlar, birçok enfeksiyo-
nun tedavisinde etkili olarak kullanılmıştır. 1928 yı-
lında ise penisilinin keşfiyle bakteriyel enfek- 
siyonların tedavisinde yeni bir çağ açılmış ve faj te-
davisine ilgi genel olarak azalmıştır. Ancak son yıl-
larda antibiyotiklere karşı mikropların gösterdiği 
direnç küresel tehdit hâline gelmiş olup, enfeksiyon-
ların tedavisinde yeni alternatifler araştırılmasına 
neden olmuştur. Bu alternatiflerden bir tanesi yüzyıl-
lık bir geçmişi olan faj tedavisi yaklaşımıdır. Günü-
müzde faj tedavisi Rusya, Gürcistan ve Polonya’da 
güvenli, etkili bir şekilde kliniklerde kullanılmakta 
olup, Batı Avrupa ülkelerinde ve Amerika’da ise rutin 
kullanımı olmayıp, küçük gruplar ya da tek olgular 
şeklinde araştırma seviyesinde uygulanmaktadır. Faj-
ların ürün olarak onay alabilmesi için resmî kılavuz-
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ların gerekliliklerine uygun kalite, etkinlik ve güven-
liliğinin gösterilmesi gerekmektedir. Kalite yönüyle 
düşünüldüğünde, fajların spesifikasyonlarının belir-
lenmesi, stabilite ve etkinliklerinin garanti edildiği 
uygun formülasyonlarının geliştirilmesi ve gerek faj-
ların gerekse formülasyonların üretiminin, GMP ko-
şullarında yapılması gereklidir. Etkinlik ve güvenlilik 
yönüyle ise kısa ve uzun dönemli klinik çalışmaların, 
resmî kılavuzların gereklilikleri doğrultusunda ger-
çekleştirilmesi ve verilerin belgelendirilmesi gerek-
mektedir. Belçika, Fransa, İngiltere gibi Avrupa 
ülkelerinde klinikte özel izinle faj tedavisi uygula-
maları devam etmekte olup, ürün resmî onayı almak 
için resmî otoritelerle iş birliği sürdürülmektedir. 
 ABD’de de özellikle son yıllarda fajlarla sağlanan 
başarılı birkaç vakadan sonra faj tedavisine ilgi art-
mıştır. Her ne kadar fajın kendisi doğal canlı mater-
yal olması nedeniyle patentlenemez olsa da 
formülasyon patenti mümkün olacağı için endüstri-
nin de fajlara ilgisinin artmakta olduğu görülmekte-

dir. Tüm bu hususlar göz önüne alındığında, fajların 
tedaviye girmesinin çok uzakta olmadığı düşünül-
mektedir. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili 
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi 
alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya 
herhangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme 
sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebile-
cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi 
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yok-
tur. 
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