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Keşfedilişi

❑ 1896, İngiliz bakteriyolog Ernest Hankin, 

Ganj ve Yamuna, Vibrio cholerae’ye karşı

antibakteriyel etkinlik 

❑ 1915, İngiliz bakteriyolog Frederick Twort, 

antibakteriyel etkinliğin –başka seçeneklerle

birlikte– virus kaynaklı 

❑ 1917, Fransız-Kanadalı bakteriyolog Felix

d’Herelle bakterileri infekte eden viruslara

“bakteriyofaj” ismini vermiştir

Kutateladze, 2010. Bacteriophages as potential new the- rapeutics to replace or supplement antibiotics. Trends Biotech



Erken dönem faj

❑ 1917, d’Herelle Paris’te (Hospital
des Enfants-Malades) dizanteri 
salgınında

❑ d’Herelle Hindistan’da kolera ve 
veba salgınlarında

❑ 1921, R. Bruynoghe &J. Maisin 
stafilakokal yara enfeksiyonu 
tedavisinde

❑ 1925, Hauduroy P. tifo ve üriner 
sistem enfeksiyonunda

❑ 1932, Schless R. A. menenjitte

❑ 1936, Tsouloukidse A. peritonit ve 
intestinal perforasyonda

Summers WC. 1999, Félix d'Herelle and the Origins of Molecular Bio- logy. New Haven, Conn: Yale University Press.



1952 yılında Polonya’da Hirszfeld

Enstitüsü 

1923'te kurulan Gürcistan’daki Eliava Enstitüsü 



Erken dönem 
ticari fajlar

❑ Pasteur Enstitüsü (Fransa)

❑ Eli Lilly Company (ABD) 

❑ German Bacteriophage Society

❑ Swan-Myers of Abbot
Laboratories

❑ Squib&Sons (Brystol Myers
Squabb)

❑ Saphal Company (İsviçre)

❑ Parke-Davis Company, Pfizer

❑ Eliava Enstitüsü (Gürcistan)





Neden unutuldu / 
unutturuldu?

1. Faj biyolojisinin iyi anlaşılamaması

❑Litik / lizojenik ayrımının iyi yapılamaması

Gündoğdu A, Ulu-Kılıç A. 2018. Bacteriophage therapy: An unforgetten source of cure]. Klimik Derg



Fajın yaşam çemberi



Neden unutuldu / 
unutturuldu?

1. Faj biyolojisinin iyi anlaşılamaması

❑Litik / lizojenik ayrımının iyi 

yapılamaması

❑Alerji / viral enfeksiyonlarda kullanılması

2. Faj preperasyonlarının başarısızlığı

❑ Civa / oksitleyici ajanlarla muamele

❑ Isıl işlem uygulama

❑ Etkisiz yoğunlukta faj kullanma

❑ Çok fazla kontaminasyon –

endotoksinler- içerme

Gündoğdu A, Ulu-Kılıç A. 2018. Bacteriophage therapy: An unforgetten source of cure]. Klimik Derg



Neden unutuldu / 
unutturuldu?

d’Herelle, 1946, F. Les Pérégrinations d’un Microbiologiste. Paris: Archives de l’Institute Pasteur

3. Çelişkili sonuçların yayınlanması

4. Bakteriyofaj fenomeninin tam olarak 
açıklanamaması



ABD Tıp Derneği, Ecza ve Kimya Konsülü

❑ Eaton-Bayne-Jones, 1934-JAMA
❑ Bakteriyofajın virüs olduğunu 

kanıtlayan hiçbir delil yok ve 
antibakteriyel etken cansız 
(muhtemelen bir enzim) bir madde

❑ Krueger-Scribner, 1941-JAMA

❑ Faj yüksek moleküler ağırlığı olan bir 
proteindir, üstelik faj
preparasyonlarının mevcut ilaçlara 
oranla hiçbir etkinliği 
bulunmamaktadır

The Council on Pharmacy and
Chemistry (CPC)
(Amerikan Tıp Derneği'nin (American Medical
Association) bir alt kuruluşu)
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Neden unutuldu / 
unutturuldu?

d’Herelle, 1946, F. Les Pérégrinations d’un Microbiologiste. Paris: Archives de l’Institute Pasteur

3. Çelişkili sonuçların yayınlanması

4. Bakteriyofaj fenomeninin tam olarak 
açıklanamaması

5. Terapi etkinliğini raporlayacak 
kontrollü klinik çalışma yokluğu

6. II. Dünya savaşı ve Soğuk savaş 
dönemindeki iki kutuplu dünya

❑ 1968 – Sovyetler Birliği, tifo salgınından 
korunmada profilaktik - sistemik faj
uygulaması 

❑ Plasebo-antibiyotik grubu-faj grubu içeren 
çalışma, 4-14 yaş arasındaki 18,577 çocuk, faj
tifoya yakalanma riskini 5 kat azaltmış

• 1982- S.aureus fajları plevranın pürülan
hastalığı olan hastalarda 

• 48'i intravenöz olmak üzere 223 hasta faj ile, 
117 hasta antibiyotik ile tedavi edilmiş, faj
grubundaki hastaların hiçbirinde yan etki 
gözlenmemiş olmakla birlikte iyileşme oranı %82 
olarak (antibiyotik grubunda %64) raporlanmış 

• Kontrol ve plasebo grupları kullanılarak bilimsel 
olarak daha geçerli sonuçlar raporlanıyor

• Yayınlar Rusça ve Doğu Avrupa dillerinde



Neden unutuldu / 
unutturuldu?

d’Herelle, 1946, F. Les Pérégrinations d’un Microbiologiste. Paris: Archives de l’Institute Pasteur

3. Çelişkili sonuçların yayınlanması

4. Bakteriyofaj fenomeninin tam olarak 
açıklanamaması

5. Terapi etkinliğini raporlayacak 
kontrollü klinik çalışma yokluğu

6. II. Dünya savaşı ve Soğuk savaş 
dönemindeki iki kutuplu dünya

7. Antibiyotiklerin keşfi 





Faj terapinin Batı’da 
yeniden keşfi !

• Antibiyotik direncine karşı yeni 
strateji arayışı

• İki kutuplu dünya anlayışı aşılması

• Sovyet ve Polonya literatürü 
İngilizceye kazandırılması

Chanishvili, 2012, Phage therapy--history from Twort and d’Herelle through Soviet experience to current approaches. Adv Virus Res. 



➢ Diyabetik ayak- tedavi edilemeyen 94 hasta 

➢ PhagoBioDerm-faj + antibiyotik + analjezik

➢ P. aeruginosa, E. coli, S. aureus, 
Streptococcus ve Proteus için litik faj

➢ Hastaların %70'inde (67/96) tamamen 
iyileşme (6 gün ile 15 ay arasında)

➢ 24’ünde ülserde küçülme

➢ 5 hastada iyileşme yok

➢ Herhangi bir sistemik etki kaydedilmemiş̧



Faj terapinin Batı’da 
yeniden keşfi !

• Antibiyotik direncine karşı yeni 
strateji arayışı

• İki kutuplu dünya anlayışı aşılması

• Sovyet ve Polonya literatürü 
İngilizceye kazandırılması

• Teknolojik ilerlemeler, NGS ve 
genomik bilimi

Chanishvili, 2012, Phage therapy--history from Twort and d’Herelle through Soviet experience to current approaches. Adv Virus Res. 



https://www.dallasnews.com/news/science-medicine/2018/06/21/cured-virus-rowlett-woman-receives-experimental-treatment-debilitating-infection



Günümüzde faj 
terapi

❑ Oral (tablet ya da likit)

❑ Rektal

❑ Lokal (yıkama suyu ya da krem)

❑ cilt, göz, kulak, nazal mukozaya

❑ Aerosol

❑ İntrapleural enjeksiyon

❑ Damar içi







23

İsviçre , 2017, Üriner sistem enfeksiyonu tanılı 81 hastaya intravezikal faj 
kokteyli uygulamasının başarılı sonuçlarını raporlamışlardır 

Belçika, 2017, tek vaka, P.aeuroginosa’ya bağlı 
dekübit enfeksiyonu ve sepsis, 6 saat iv. İnfüzyon 
(10 gün), Yara irrigasyonu, Kan kültürü negatif



PhagoBurn projesi

• Belçika, Fransa ve İsviçre’den 11 merkez

• Açık etiketli, randomize kontrollü 

• E.coli ve P.aeruginosa ile enfekte yanık 
yaralarında faj terapi toleransının ve 
etkinliğinin değerlendirilmesi

• Avrupa Birliği Horizon-PF7 programı 
kapsamında destekle (4.3 milyon Euro)

• 220 hastaya faj terapi uygulanması 
planlamaktadır



PhagoBurn projesi



Djebara, S. et al. (2019). Processing phage therapy requests in a Brussels military hospital: lessons identified. Viruses, 11(3), 265.



2022, Diğer tedavi seçeneklerini tüketmiş hastalarda faj terapisinin 
güvenlik ve tolere edilebilirliğini değerlendirmek için standartlaştırılmış 
bir tedavi ve izleme protokolü



Fajın klinik kullanımı ile ilgili 
kaygılar

• Canlı virüs insan hücresini hedefler mi?

• Faj konakçısına antimikrobial direnç/virülens gen taşır mı?

• Özellikle IV kullanımda advers cevap oluşur mu?

• Anaflaksi literatürde yok



Doğu Avrupa Ülkeleri



Fajın klinik kullanımı ile ilgili
kaygılar

• Canlı virüs insan hücresini hedefler mi?

• Fajın direnç/virülens gen taşır mı?

• Özellikle IV kullanımda advers cevap oluşur mu?
• Anaflaksi literatürde yok

❑ Faj-nötralizer antikorlar?
❑ Veri az, tedavi başarısını etkilemediği yönünde

❑ Bakteriyel direnç gelişir mi?
• Faj reseptörlerini bloke edebilir
• “Abortive infection” mekanizmasını kullanabilir
• CRISPRs



Fajın klinik kullanımı 
ile ilgili zorluklar

• Kişiye özel faj preparatı 
hazırlamanın zaman alması

• Belirli periyotlarla var olan 
stokların aktivite kontrolü

• Patentleme zorlukları

• Batı’daki regülasyonlar ve 
deneyimli bilim insanı azlığı



Son sözler

✓ Oldukça spesifik

✓ Çevreden izole edilebiliyor



Faj kaynağı 
nerelerdir?

❑ Aquatik ortamlar

❑ 1ml - 10 8

❑ Toprak

❑ 1gr - 107

❑ Biyosferde 1030–1032 faj partikülü

❑ Saniyede 1023 faj enfeksiyonu

Sulakvelidze A, 2001. Bacteriophage therapy. Antimicrob Agents Chemother



Son sözler

✓ Oldukça spesifik

✓ Çevreden izole edilebiliyor

✓ XDR-MDR bakteriler için alternatif

✓ Rapor edilmiş ciddi yan etkisi yok

✓ Gereksiz kullanım (!) Tek Sağlık

✓Tarihinden ders alınmalı!
✓Doğru litik fajların seçimi 
✓İyi tanımlanması 
✓Biyolojisinin iyi anlaşılması 
✓Genom analizi



Teşekkürler…
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