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Öz 

Bu çalışmada, Türkiye’nin farklı coğrafi bölgelerinden ve farklı botanik kökenlerden elde edilen bal 
örneklerinin (n=29) gıdalardan izole edilen Candida albicans ve Saccharomyces cerevisiae üzerindeki 
antifungal etkinliklerinin araştırılması amaçlandı. Çalışmada maya izolatlarının biyofilm oluşturma 
kapasiteleri kristal violet yöntemiyle, antifungal dirençleri ise disk difüzyon yöntemiyle belirlendi. Bal 
örneklerinin antifungal aktiviteleri ise broth mikrodilüsyon yöntemi kullanılarak %1.95–%250 (a/h) 
aralığında hazırlanan farklı konsantrasyonlarda değerlendirildi. Çalışmada, test edilen maya türlerinin 
her ikisinin de orta düzeyde biyofilm oluşturma kapasitesine sahip olduğu belirlenirken, C. albicans 
izolatı amfoterisin B ve itrakonazole, S. cerevisiae ise flukonazol ve itrakonazole dirençli bulundu. 
Analiz edilen tüm bal örnekleri, her iki maya izolatına karşı doza bağlı antifungal etki gösterdi ve MİK 
değerleri C. albicans için %125–250 (a/h), S. cerevisiae için ise %250 (a/h) olarak belirlendi. Bu 
çalışmada ayrıca balın coğrafi ve olası botanik kökenine bağlı olarak antifungal etkinlikte farklılıklar 
gözlemlenmiştir. Özellikle kestane balı her iki maya türüne karşı daha yüksek antifungal aktivite 
göstermiş (P<0.05), Bingöl ve Muş illerinden elde edilen örneklerin antifungal etkileri de diğer 
bölgelerden temin edilen ballara kıyasla daha yüksek bulunmuştur. Sonuç olarak, çalışmada kullanılan 
bal örneklerinin özellikle yüksek konsantrasyonlarda C. albicans ve S. cerevisiae üzerinde anlamlı 
düzeyde antifungal aktivite gösterebildiği ve bu etkinin balın botanik ve coğrafi kökeni ile test edilen 
maya türüne bağlı olarak değiştiği ortaya konmuştur. Bu veriler, balın seçilmiş maya türlerine karşı 
yardımcı veya tamamlayıcı bir doğal ajan olarak değerlendirilebileceğini düşündürmekte, ancak bu 
etkinin standardizasyonu ve mekanizmasının açıklanması için ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Antifungal aktivite, bal, biyofilm, C. albicans, S. cerevisiae 

 

 
Evaluation of the In vitro Antimicrobial Activity of Honey Samples Collected from Different Regions 
of Türkiye on Candida albicans and Saccharomyces cerevisiae 

Abstract 

In this study, it was aimed to investigate the antifungal activities of honey samples (n=29) obtained 
from different geographical regions and botanical origins of Türkiye against Candida albicans and 
Saccharomyces cerevisiae isolated from food sources. The biofilm-forming capacities of the yeast 
isolates were determined using the crystal violet assay, while their antifungal resistance profiles were 
assessed by the disk diffusion method. The antifungal activities of the honey samples were evaluated 
at different concentrations ranging from 1.95% to 250% (w/v) using the broth microdilution method. 
In the study, both tested yeast species exhibited moderate biofilm-forming capacity, while the C. 
albicans isolate was resistant to amphotericin B and itraconazole, and S. cerevisiae showed resistance 
to fluconazole and itraconazole. All analyzed honey samples exhibited dose-dependent antifungal 
activity against both yeast isolates, with minimum inhibitory concentration (MIC) values determined 
as 125–250% (w/v) for C. albicans and 250% (w/v) for S. cerevisiae. In this study, variations in 
antifungal activity were also observed depending on the geographical and possible botanical origin of 
the honey samples. In particular, chestnut honey exhibited stronger antifungal activity against both 
yeast species (P<0.05), while the samples obtained from Bingöl and Muş provinces showed higher 
antifungal effects compared to those from other regions. Overall, the results demonstrated that the 
honey samples used in this study were able to exert significant antifungal activity against C. albicans 
and S. cerevisiae, especially at higher concentrations, and that this activity varied according to the 
botanical and geographical origin of the honey as well as the tested yeast species. These findings 
suggest that honey may serve as a natural supportive or complementary agent against selected yeast 
species; however, further studies are required to standardize this activity and elucidate its underlying 
mechanisms. 

Key Words: Antifungal activity, biofilm, C. albicans, honey, S. cerevisiae 
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GİRİŞ 

Bal, 5500 yılı aşkın bir süredir Mısırlılar, Yunanlılar, Romalılar, 
Çinliler, Mayalar ve Babilliler gibi eski uygarlıkların çoğu tara-
fından hem beslenme hem de tedavi amacıyla kullanımına 
değer verilen ve bu özelliklerinden dolayı fonksiyonel bir gıda 
olarak nitelendirilen doğal ürünlerden biridir (1,2). Antik 
Çağ’da bal, neredeyse her hastalığın tedavisinde kullanılmış 
ve pek çok ilkel reçetede önemli bir bileşen olmuştur. Özel-
likle yara ve yanıkların iyileştirilmesi, apse ve cilt lezyonları-
nın tedavisi, iltihapların azaltılması, öksürük ve solunum yolu 
rahatsızlıklarının hafifletilmesi, diş ve diş eti sağlığının korun-
ması, uykusuzluk, anemi, kardiyak ve sinir sistemi bozukluk-
ları gibi pek çok hastalığın tedavisinde terapötik bir ajan ola-
rak değerlendirilmiştir (3,4). Modern Çağ’a gelindiğinde an-
tibiyotik ve antifungal ilaçların yaygın olarak kullanılmaya 
başlanmasıyla balın tedavi amaçlı kullanımı azalmış olsa da, 
mikroorganizmaların antimikrobiyal ajanlara karşı direnç ge-
liştirmesiyle birlikte balın antimikrobiyal etkinliği yeniden 
önem kazanmıştır (5). 

Günümüzde mayalar genellikle fırsatçı patojenler ola-
rak kabul edilmekte olup, konak savunma sisteminin zayıfla-
dığı durumlarda insanlarda çeşitli enfeksiyonlara yol açabil-
mektedir (6). C. albicans, sağlıklı bireylerin gastrointestinal 
mikrobiyotasında çoğunlukla komensal bir tür olarak bulun-
masına karşın, konak bağışıklık sisteminin baskılanması du-
rumunda bağırsak epitelinden translokasyon yoluyla siste-
mik enfeksiyonlara neden olabilen fırsatçı bir patojen olarak 
önem kazanmaktadır. Ayrıca Candida türleri, sağlık kuruluş-
larında görülen kan dolaşımı enfeksiyonlarının başlıca etken-
leri arasında yer almaktadır (7). Benzer şekilde, genellikle fer-
mente gıdalarda yaygın olarak bulunan S. cerevisiae, bağışık-
lık sistemi zayıflamış bireylerde enfeksiyon oluşturabilen ve 
bu yönüyle zararsız bir mikroorganizmadan fırsatçı bir pato-
jene dönüşebilen bir örnek teşkil etmektedir. Son yıllarda, S. 
cerevisiae kaynaklı enfeksiyonların hastane ortamlarında gi-
derek daha yaygın hale geldiği bildirilmektedir (8). Maya en-
feksiyonlarındaki bu artış, antifungal ajanların kullanım sıklı-
ğını da beraberinde getirmiş ve bunun sonucunda daha di-
rençli maya izolatlarının ortaya çıkmasına neden olmuştur 
(9). Ayrıca, gıda kaynaklı C. albicans ve S. cerevisiae türle-
rinde de virülans ve antifungal direnç özellikleri gösterebil-
diği çeşitli çalışmalarda rapor edilmiştir (8,10,11). Bu durum, 
mevcut antifungal ajanların etkinliğinin azalmasına ve alter-
natif doğal bileşiklerin araştırılmasına olan ilgiyi artırmıştır. 
Bu bağlamda, bal gibi doğal kökenli ürünlerin antifungal po-
tansiyelinin değerlendirilmesi, antifungal dirençle mücade-
lede umut verici bir yaklaşım olarak görülmektedir. Balın an-
tifungal özellikleri kimyasal, fiziksel ve biyolojik faktörlere 
bağlıdır. Fiziksel olarak balın sahip olduğu yüksek şeker kon-
santrasyonunun bala sağladığı düşük pH ve yüksek ozmotik 
basınç, çoğu mikroorganizmanın ortadan kaldırılmasını ve 
büyümesinin engellenmesini sağlar (12). Kimyasal olarak glu-
koz oksidaz enzimi aracılığıyla balda üretilen hidrojen perok-
sit mikroorganizmaların hücre duvarlarını oksidatif stresle 
tahrip eder (13). Ayrıca, balda bulunan fenolik bileşikler, an-
tibakteriyel ve antifungal özellikleriyle bilinir. Örneğin, kafeik 
asit gibi fenolik asitler, Aspergillus niger gibi mantar türlerine 
karşı antifungal aktivite gösterir (12,14). Genel olarak balın 
maya (Trichosoporon spp.) ve küf türlerine (Fusarium oxys-
porum, Cladosporium herbarum, A. flavus) karşı antifungal 
aktiviteye de sahip olduğu bildirilmiştir (15). Ancak balın C. 

albicans ve S. cerevisiae üzerindeki antifungal etkisi litera-
türde sınırlı ve değişken olarak rapor edilmiştir. Yapılan çalış-
malar, C. albicans ve S. cerevisiae’nin bala karşı dirençli oldu-
ğunu veya yalnızca çok yüksek konsantrasyonlarda kısmi in-
hibisyon gözlemlendiğini göstermektedir (16,17). Coğrafi ko-
numu, iklim koşulları ve yılın üç mevsiminin bal üretimine uy-
gun olması gibi özellikler nedeniyle Türkiye, bal üretimi ve 
çeşitliliği açısından dünyanın en zengin bölgelerinden biridir 
(18). Ancak, bu balların özellikle maya türlerine karşı antifun-
gal potansiyeli ile ilgili mevcut çalışmalar, incelenen bal çe-
şitliliği ve örnek sayısı bakımından Türkiye’deki bal üretim çe-
şitliliğini yeterince yansıtmamakta ve bu nedenle ülke gene-
line genelleme yapmayı sınırlamaktadır. Dolayısıyla, Tür-
kiye’nin çeşitli bölgelerinden toplanan bal örneklerinin maya 
izolatlarına karşı antifungal aktivitelerinin belirlenmesi, lite-
ratürdeki önemli bir boşluğu dolduracaktır. 

Bu bilgiler ışığında, bu çalışmada, Türkiye’nin farklı böl-
gelerinden temin edilen 29 bal örneğinin C. albicans ve S. ce-
revisiae üzerindeki in vitro antifungal etkilerinin araştırılarak, 
farklı coğrafi ve botanik kökenlere sahip bal örnekleri arasın-
daki antifungal aktivite farklılıklarının ve bu etkinin balın türü 
ile konsantrasyonu arasındaki ilişkisinin ortaya konulması 
amaçlandı. 

 

MATERYAL VE METOT 

Bal Örneklerinin Elde Edilmesi 

Çalışma kapsamında, Temmuz- Kasım 2024 tarih aralığında 
Türkiye’nin farklı coğrafi bölgelerinden 2024 yılı hasat döne-
mine ait toplam 29 bal örneği toplandı. Temin edilen bal ör-
nekleri, üreticiler tarafından kovandan bal süzme makineleri 
kullanılarak, herhangi bir ısıl işlem uygulanmadan ve katkı 
maddesi eklenmeden doğal formda hasat edildi. Her bir ör-
nekten yaklaşık 500 gram olacak şekilde tek numune alındı 
ve analiz aşamasına kadar metal kapaklı cam kavanozlarda, 
ışık almayan bir ortamda ve oda sıcaklığında muhafaza edildi. 
Toplanan bal örneklerinin türü ve toplandıkları coğrafik böl-
geler Tablo 1’ de gösterilmiştir.  

 

Tablo 1. Çalışma kapsamında incelenen bal örneklerinin coğrafi da-
ğılımı ve botanik orijinleri 

 

Bal  
Kodu 

Bal adı /  
Temin edildiği il 

Bal  
Kodu 

Bal adı  / 
Temin edildiği il 

B1 Kestane balı /Yalova  B16 Çiçek balı /Artvin 

B2 Çiçek balı / Niğde B17 Kestane balı/ Samsun 

B3 Çiçek balı/ Malatya B18 Kestane balı/ Düzce 

B4 Çiçek balı/ Ardahan B19 
Ihlamur balı/ Kara-
bük 

B5 Çiçek balı/ Karaman B20 Çiçek balı/ Zonguldak 

B6 Çiçek balı/ Tunceli Munzur B21 Çiçek balı/ Erzincan 

B7 Çiçek balı/ Bayburt B22 Çiçek balı/ Sivas- Zara 

B8 Zahter balı/ Gaziantep  B23 Geven balı/ Elazığ 

B9 Çiçek balı/ Bingöl B24 Çiçek balı/ Tunceli 

B10 Kestane balı/ Sakarya B25 Kekik balı/ Denizli 

B11 Kestane balı/ Kırklareli B26 Çam balı/ Muğla 

B12 Çiçek balı/ Siirt B27 Çiçek balı/ Muş ova 

B13 Çiçek balı/ İzmir B28 
Çiçek balı / Muş karlı 
yayla 

B14 Kestane balı/ İstanbul-Şile B29 Çiçek balı/ Muş yayla 

B15 Çiçek balı/ Kayseri-Özvatan   
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Maya İzolatları 

Balların mayalar üzerindeki antimikrobiyal etkinliği, Erciyes 
Üniversitesi Veteriner Fakültesi Veteriner Halk Sağlığı Anabi-
lim Dalı Laboratuvarı kültür koleksiyonuna ait gıda kaynaklı 
C. albicans ve S. cerevisiae izolatları kullanılarak değerlendi-
rildi. Çalışmalarda, C. albicans ATCC 10231 referans suş ola-
rak kullanıldı. Deneylerden önce maya izolatları Sabouraud 
Dextrose Broth (SDB; Neogen, NCM0147A, Birleşik Krallık) 
içerisinde 30 °C’de 24–48 saat inkübe edilerek aktive edildi. 
Elde edilen kültürler, saflığın doğrulanması amacıyla Sabou-
raud Dextrose Agar (SDA; Neogen, NCM008A, Birleşik Krallık) 
üzerine ekildi ve hücre morfolojisi Gram boyama sonrası ışık 
mikroskobunda incelenerek değerlendirildi. 

Maya İzolatlarının Biyofilm Özelliklerinin  
Değerlendirilmesi: 

İzolatların biyofilm oluşturma yetenekleri, mayalar için uyar-
lanmış kristal violet yöntemiyle belirlenmiştir (19-21). 
Özetle, izolatlar, %2 glikoz içeren SDB içerisinde 30 °C’de 24–
48 saat inkübe edildi. İnkübasyon sonunda maya kültürleri-
nin yoğunlukları 0,5 McFarland standardı (~1–5 × 106 
kob/mL) esas alınarak ayarlandı. Hazırlanan her bir maya süs-
pansiyonundan 100 μL alınarak, %2 glikoz ilaveli SDB içeren 
96 kuyucuklu, düztabanlı ve steril polistiren mikro titre pla-
kasına eklendi ve 30 °C’de 72 saat inkübe edildi. C. albi-
cans ATCC 10231 izolatı pozitif kontrol olarak kullanılırken, 
sadece steril %2 glikozlu SDB içeren kuyucuklar negatif kont-
rol olarak kullanıldı. İnkübasyonun ardından her bir kuyu bo-
şaltılarak 250 μL fizyolojik tuzlu su ile üç kez yıkandı. Oluşan 
biyofilm yapısının fiksasyonu için her bir kuyucuğa 200 μL 
%99’luk metanol (Merck, Almanya) eklendi ve 15 dakika bek-
letildi. Kuyucuklar boşaltıldıktan sonra 30 dakika boyunca ku-
rutulan kuyucuklara 200 μL %1’lik kristal violet (Merck, Al-
manya) eklenerek 5 dakika boyunca boyandı. Ardından, tu-
tunmayan boya steril distile su ile yıkanarak 30 dakika kuru-
maya bırakıldı. Plakanın kurutulmasını takiben, boyanın çö-
zülmesi amacıyla kuyucuklara 160 μL %33’lük glasiyal asetik 
asit eklendi. Plakaların optik dansitesi (OD) 570 nm dalga bo-
yunda, ELISA okuyucu (Multiskan FC-51119000, Thermo, 
ABD) kullanılarak ölçüldü. Her izolat ve kontrollerin analizleri 
üç kez tekrarlanmış ve tekrarların ortalama OD değerleri alı-
narak, negatif kuyucukların cut-off (ODc) değeri ile kıyas-
landı. Mikrotitre plaka testi için kesme OD (ODc), negatif 
kontrolün ortalama OD'sinin üç standart sapma üzerinde 
olarak tanımlandı ve biyofilm özellikleri Stepanović ve ark. 
(19) tarafından tarif edildiği gibi sınıflandırıldı: 

 
OD ≤ ODc: biyofilm (-) 
ODc < OD ≤ 2 × ODc: zayıf biyofilm (+) 
2 × ODc < OD ≤ 4 × ODc: orta biyofilm (++) 
4 × ODc < OD: güçlü biyofilm (+++) 

Maya İzolatlarının Antifungal Duyarlılıklarının  
Değerlendirilmesi 

Maya izolatlarının antifungal ajanlara karşı duyarlılıklarının 
belirlenmesi, Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü 
(CLSI) tarafından yayımlanan M44 protokolüne uygun olarak 
disk difüzyon yöntemiyle gerçekleştirildi (22). Bu amaçla, flu-
konazol (25 µg), itrakonazol (10 µg), amfoterisin B (100 µg) 
ve posakonazol (5 µg) içeren ticari antifungal diskler kulla-
nıldı (Bioanalyse, Ankara, Türkiye). Test ortamı olarak, %2 

glukoz ve 0.5 µg/mL metilen mavisi ilavesiyle hazırlanan ti-
cari Mueller-Hinton Agar (Merck, Almanya) besiyeri kulla-
nıldı. İzolatların ön inkübasyonu için SDA tercih edildi ve izo-
latlar 35–37 °C’de 24–48 saat inkübe edildi. Elde edilen kül-
türlerden hazırlanan hücre süspansiyonları, steril fizyolojik 
tuzlu su (%0.85 NaCl) ile seyreltilerek 0.5 McFarland (~1-5 x 
106 kob/mL) bulanıklık standardına ayarlandı. Hazırlanan süs-
pansiyonlar, yayma plak yöntemiyle modifiye edilmiş Muel-
ler-Hinton Agar yüzeyine inoküle edildi. Aseptik koşullar al-
tında antifungal diskler agar yüzeyine yerleştirildikten sonra, 
plaklar 35–37 °C’de 24–48 saat inkübasyona bırakıldı. İnkü-
basyon sonunda disklerin etrafında oluşan inhibisyon zon 
çapları milimetre cinsinden ölçülerek kaydedildi. Duyarlılık 
değerlendirmesi, CLSI tarafından tanımlanan sınır değerler 
esas alınarak yapıldı (22). Ayrıca, izolatların antifungal direnç 
düzeylerinin belirlenmesi amacıyla Çoklu Antifungal Direnç 
İndeksi (ÇADİ) hesaplandı. Bu indeks, her bir izolatın dirençli 
olduğu antifungal ajan sayısının, çalışmada kullanılan toplam 
antifungal ajan sayısına oranı olarak tanımlanmıştır (23). 

Çalışmada İncelenen Balların Test Edilen Maya İzolatları 
Üzerindeki Antifungal Etkisinin Belirlenmesi 

Çalışmada test edilen tüm balların, test edilen maya izolatları 
üzerindeki antimikrobiyal etkinliği, steril 96 kuyucuklu polis-
tiren plakalar kullanılarak Lin ve ark. (24) tarafından önerilen 
yönteme göre belirlendi. Bu amaçla, mikroplakanın birinci 
kuyucuklarına her bal örneği stok çözeltisinden (%250 a/h) 
200 µL, diğer 7 kuyucuğa ise 100 µL SDB konuldu. Birinci ku-
yucuktaki stok bal çözeltisinden 100 µL alınarak SDB içeren 
kuyucuklar kullanılarak seri dilüsyonlar yapıldı (%125–1.95 
a/h). Ardından tüm kuyucuklara, yaklaşık 1–5 × 106 kob/mL 
yoğunluğuna ayarlanmış maya süspansiyonlarından 100 µL 
eklendi. Pozitif kontrol olarak kuyucuklara 100 µL SDB ve 100 
µL maya süspansiyonu, negatif kontrol olarak yalnızca 200 µL 
SDB eklendi. Mikroplakalar, 30 °C’de 24 saat inkübe edildik-
ten sonra, bulanıklık ELISA okuyucu (Multiskan FC-51119000, 
Thermo, ABD) kullanılarak 595 nm dalga boyunda optik yo-
ğunluk (OD) ile kantitatif olarak ölçüldü. Bal ile muamele 
edilmiş maya hücrelerinin OD değerlerindeki azalma, pozitif 
kontrole kıyasla yüzde olarak hesaplandı (25). MİK de-
ğeri, bulanıklıkta negatif kontrole kıyasla önemli bir artışın 
gözlenmediği en düşük bal konsantrasyonu olarak belirlendi. 

İstatistiksel Analiz 

Elde edilen veriler, her bal örneği ve maya türü için üç bağım-
sız tekrarın ortalaması alınarak değerlendirildi. Bal örnekleri-
nin antifungal etkinliklerini belirlemek amacıyla tanımlayıcı 
istatistikler, varyans analizleri ve çoklu karşılaştırma testleri 
uygulandı. Her bir bal örneği için farklı konsantrasyon düzey-
lerinde (%250–%1.95 a/h) her iki maya türüne ait optik yo-
ğunluk (OD) azalması değerlerinden hesaplanan inhibisyon 
oranları (% azalma) kullanılarak ortalama ve standart 
sapma değerleri hesaplandı. Antifungal etkinlik üzerine bal 
türü ve maya türü etkilerini değerlendirmek amacıyla var-
yans analizleri uygulandı. Bal türü ve maya türünün etkileri 
iki faktörlü varyans analizi (Two-way ANOVA) ile incelendi. 
Anlamlı fark saptanan gruplar arasında çoklu karşılaştırma 
amacıyla Tukey HSD (Honestly Significant Difference) testi 
kullanıldı. Tüm analizlerde anlamlılık düzeyi p < 0.05 olarak 
kabul edildi. 
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BULGULAR 

Çalışmada test edilen maya izolatlarının biyofilm oluşturma 
ve antifungal direnç özellikleri değerlendirildi. Sonuçlara 
göre, hem C. albicans hem de S. cerevisiae izolatlarının orta 
düzeyde biyofilm oluşturma kapasitesine sahip olduğu belir-
lendi. Antifungal duyarlılık testlerinde, C. albicans izolatının 
amfoterisin B ve itrakonazole, S. cerevisiae izolatının ise flu-
conazole ve itrakonazole karşı dirençli olduğu saptandı. Her 
iki türün de posaconazole’a karşı duyarlı olduğu belirlendi 
(Tablo 2).  
 

Tablo 2. Maya izolatlarının biyofilm yeteneği ve antifungal direnç 
profili 

İzolat 
Biyofilm 
yeteneği 

Antifungal 
ajan 

Direnç 
Profili 

ÇADİ 

C. albicans 
 
 
Orta 

Fluconazol  Duyarlı 
 
0.5 
 

Amfoterisin B  Dirençli 

Itrakonazol  Dirençli 

Posakonazol  Duyarlı 

S. cerevisiae 
 
 
Orta 

Fluconazol  Dirençli 

0.5 
Amfoterisin B  Duyarlı 

Itrakonazol  Dirençli 

Posakonazol  Duyarlı 

 

Bu çalışmada, bal örneklerinin test edilen maya izolatla-
rına karşı doza bağlı olarak değişken antifungal etki gösterdiği 
belirlendi. Test edilen bal örneklerinin MİK aralığı, C. albicans 
için %125–250 a/h, S. cerevisiae için ise %250 a/h olarak tespit 
edildi. En yüksek bal konsantrasyonu (%250 a/h), tüm örnek-
lerde hem C. albicans (%52–91) hem de S. cerevisiae (%58–86) 
üzerinde belirgin bir fungisidal etki gösterdi. Bu konsantras-
yonda en yüksek antifungal aktivite, C. albicans için Bingöl (B9) 
ilinden elde edilen çiçek balında (%91), S. cerevisiae için ise Er-
zincan (B21) ve Sivas (B22) kökenli çiçek balı örneklerinde 
(%86) gözlendi. C. albicans üzerinde en düşük MİK değeri, Kırk-
lareli (B11) iline ait kestane balı örneğinde %125 (a/h) olarak 
belirlendi. Buna karşılık, Malatya (B3) ilinden elde edilen çiçek 
balı ve Muş (B28) kökenli yayla çiçek balı örnekleri %62.5 (a/h) 
konsantrasyonunda düşük düzeyde fungistatik etki gösterdi. S. 
cerevisiae üzerinde ise en yüksek antifungal aktivite, Düzce 
(B18) iline ait kestane balı ve Sivas (B22) kökenli Zara çiçek balı 
örneklerinde gözlemlendi. Bu türde MİK %250 (a/h) olarak 
saptanırken, %125 (a/h) konsantrasyonunda yalnızca sınırlı bir 
fungistatik etki (%9–18) gözlendi. Antifungal aktivitenin genel-
likle %250 (a/h) konsantrasyonunda belirginleştiği, %31.25 
(a/h) ve altındaki konsantrasyonlarda ise her iki maya türü için 
de hiçbir bal örneğinin etkili olmadığı belirlendi. En düşük an-
tifungal aktivite, her iki maya türü için Siirt iline ait çiçek balı 
örneğinde gözlendi (Şekil 1–2). 

 

Şekil 1. Farklı bal konsantrasyonlarının C. albicans üzerindeki antifungal etkilerinin (%) ısı haritası ile gösterimi. Renk skalası: koyu yeşil (%70–100) = 
yüksek etki, yeşil (%50–69), açık yeşil (%30–49), sarı (%10–29), turuncu (%1–9) = düşük etki, kırmızı (%0) = etki yok. 

 

Şekil 2.   Farklı bal konsantrasyonlarının S. cerevisiae üzerindeki antifungal etkilerinin (%) ısı haritası ile gösterimi. Renk skalası: koyu yeşil (%70–100) 
= yüksek etki, yeşil (%50–69), açık yeşil (%30–49), sarı (%10–29), turuncu (%1–9) = düşük etki, kırmızı (%0) = etki yok. 
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İki faktörlü varyans analizi sonuçlarına göre, hem bal 
türü (F=4.87, P=0.0021) hem de maya türü (F=6.34, 
P=0.0147) antifungal etkinlik üzerinde istatistiksel olarak an-
lamlı bir ana etkiye sahipti. Buna karşılık, bu iki faktör arasın-
daki etkileşim (bal türü × maya türü) anlamlı bulunmadı 
(F=1.12, p=0.36).  Tukey HSD çoklu karşılaştırma testine göre, 
kestane balının hem C. albicans (P=0.018) hem de S. cerevi-
siae (p = 0.026) üzerinde çiçek balına kıyasla anlamlı dere-
cede daha yüksek inhibisyon sağladığı belirlendi. 

Bal örnekleri coğrafi kökenlerine göre karşılaştırıldı-
ğında, Bingöl (%91), Muş (%82) ve Kayseri (%87) illerinden 
elde edilen ballar C. albicans üzerinde; Muş (%82.7) ve Bingöl 
(%84) illerinden elde edilenler ise S. cerevisiae üzerinde, di-
ğer illere kıyasla daha yüksek antifungal etki gösterdi. 

 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

İnsan mikrobiyotasının doğal bir üyesi olan C. albicans ile 
gıda fermantasyonunda yaygın olarak kullanılan S. cerevi-
siae’nin, bağışıklığı baskılanmış bireylerde fırsatçı enfeksi-
yonlara yol açabildiği bildirilmiştir (26,27). Fungal enfeksi-
yonlar, yüksek ölüm oranları ve mevcut antifungal tedavi ek-
siklikleri nedeniyle ciddi bir sağlık sorunu olmaya devam et-
mektedir. Birçok maya türü biyofilm oluşturma yeteneğine 
sahiptir; bu durum, planktonik hücrelere kıyasla yok edilme-
lerini zorlaştırmaktadır (28). Bu çalışmada incelenen her iki 
tür de orta derecede biyofilm oluşturma yeteneği gösterdi. 
S. cerevisiae ‘nın biyofilm oluşturma yeteneği, genellikle şa-
rap, fermente zeytin ve süt ürünleri gibi gıda ürünlerinin ol-
gunlaşması sırasında faydalı biyofilmlerle ilişkilendirilse de, 
aşırı büyümesi gıda kalitesi ve güvenliği açısından sorunlara 
yol açabilir (29). Benzer şekilde C. albicans tarafından neden 
olunan hastalıkların çoğu konak veya abiyotik yüzeylerde bi-
yofilm oluşumuyla ilişkilidir. Dahası biyofilm yapıları, antifun-
gal ilaçlara karşı direncin artışı ile de ilişkilendirilmiştir (30).  

Amfoterisin B, çoğu fungal enfeksiyonun tedavisinde 
hala altın standart olarak kabul edilmektedir (31). Ancak me-
meli hücreleri için toksik olması ve özellikle nefrotoksisiteye 
yol açması, alternatif tedavi arayışlarını gündeme getirmiştir 
(32). Literatürde C. albicans izolatları arasında amfoterisin B 
direncinin nadir olduğu bildirilmektedir; buna karşın yapılan 
çalışmada C. albicans izolatı Ampoterisin B’ye direnç göster-
miştir. Amfoterisin B’ye direnç, ERG3 genindeki mutasyonla-
rın ergosterol düzeyini düşürmesiyle açıklanabilir (33).  

Triazoller (flukonazol, itrakonazol ve posakonazol) kli-
nik uygulamalarda en yaygın kullanılan antifungal ajanlardır 
(33) ve bu yaygın kullanım, özellikle Candida türlerinde anti-
fungal direnç gelişimine katkıda bulunmuştur (34). Bu çalış-
mada, literatürde bildirilen önceki çalışmalarla (35,36) 
uyumlu olarak, test edilen C. albicans izolatı itrakonazole, 
S. cerevisiae ise flukonazole ve itrakonazole karşı direnç 
göstermiştir. Bu bulgular, triazol grubu antifungallere karşı 
gelişen direncin yalnızca bölgesel değil, küresel bir eğilim 
olduğunu göstermektedir. Önceki çalışmalarla tutarlılık, 
benzer direnç mekanizmalarının farklı Candida ve Saccha-
romyces türlerinde ortaya çıktığını ve antifungal tedavilerin 
etkinliğinin giderek azaldığını düşündürmektedir. Son yıl-
larda artan antifungal direnç, balın doğal bir alternatif anti-
fungal ajan olarak değerlendirilmesine yönelik ilgiyi artır-
mıştır (37). 

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, C. albicans ve S. ce-
revisiae üzerinde yüksek bal konsantrasyonlarının fungisidal 

etki gösterdiğini ortaya koymuştur. Benzer şekilde, Fikselová 
ve ark. (38), orman ballarının S. cerevisiae ve C. albicans üze-
rinde %50 (a/h) konsantrasyonda düşük düzeyde etki göster-
diğini bildirmiştir. Çakır ve Dervişoğlu (17), inceledikleri tüm 
bal örneklerinin yalnızca %50 (a/h) konsantrasyonlarda S. ce-
revisiae üzerinde antimikrobiyal etki oluşturduğunu, daha 
düşük konsantrasyonlarda ise etkinin gözlenmediğini rapor 
etmiştir. Koc ve ark. (39), flukonazole dirençli maya suşla-
rında %80 (h/h) bal konsantrasyonlarının antifungal aktivite 
gösterdiğini bildirmiştir. Benzer şekilde, Ansari ve ark. (40), 
%50 (a/h) konsantrasyondaki hünnap balının C. albicans’ı or-
tadan kaldırmada minimum fungisidal konsantrasyon oldu-
ğunu belirtmiştir. Buna karşılık, Banaeian-Borujeni ve ark. 
(16), bal örneklerinin C. albicans üremesini yalnızca %80 
(h/h) konsantrasyonda belirgin biçimde engellediğini, ancak 
tamamen ortadan kaldırmadığını rapor etmiştir. Fernandes 
ve ark. (41) ise çeşitli balların %50 (a/h) ve üzerindeki kon-
santrasyonlarda C. albicans üzerinde inhibisyon oluşturdu-
ğunu bildirmiştir. Öte yandan, Hermanns ve ark. (42), %40 
(h/h) bal konsantrasyonunun C. albicans üzerinde belirgin bir 
inhibitör ya da fungisidal aktivite göstermediğini belirtmiştir. 
Bu çalışmalar, C. albicans ve S. cerevisiae’nın genellikle bala 
karşı yüksek tolerans gösterdiğini düşündürmektedir. Çalış-
malar arasında bildirilen antifungal duyarlılık farklılıkları, izo-
latların genetik çeşitliliği, kaynakları ve kültür geçmişleri gibi 
faktörlerle ilişkilendirilebilir.  

Bu çalışmada test edilen farklı bal ve maya türleri ara-
sında antifungal etkinlik bakımından anlamlı istatistiksel 
farklılıklar saptanmıştır. Test edilen ballara C. albicans, S. ce-
revisiae’ye kıyasla daha duyarlı bulunurken, ayrıca kestane 
balı ve bazı çiçek ballarının her iki maya türü üzerinde de 
daha yüksek düzeyde inhibisyon oluşturduğu belirlenmiştir. 
Bal örneklerinin antifungal etkinliği coğrafi kökene göre de 
değişiklik göstermiştir. Özellikle Bingöl, Muş ve kısmen Kay-
seri illerinden elde edilen balların, her iki maya türüne karşı 
daha yüksek aktivite sergilemesi, balın antifungal potansiye-
linin bölgesel çevresel koşullar ve bitki örtüsüyle ilişkili olabi-
leceğini düşündürmektedir. Bu farklılıklar, balın kimyasal bi-
leşimi, biyolojik özellikleri ve coğrafi kökeni gibi değişkenle-
rin antifungal etkinlik üzerindeki etkisini desteklemektedir. 
Literatürde, pH, su aktivitesi, glukoz oksidaz aracılığıyla olu-
şan hidrojen peroksit miktarı, metilglioksal içeriği, fenolik ve 
flavonoid bileşiklerin düzeyi ile arı kaynaklı defensin-1 gibi 
peptitlerin bu varyasyonların başlıca belirleyicileri olabile-
ceği bildirilmiştir (12,37,43). 

Sonuç olarak, bu çalışma, balın antifungal etkisinin yal-
nızca yüksek konsantrasyonlarda belirgin olduğunu ve bu et-
kinin hem maya türüne hem de balın botanik ve coğrafi kö-
kenine bağlı olarak değiştiğini ortaya koymuştur. Elde edilen 
bulgular, balın doğal bir antifungal ajan olarak değerlendiri-
lebileceğini düşündürmekte; ancak yüksek konsantrasyon 
gereksinimi, bu etkinin artırılması için balın diğer antimik-
robiyal bileşiklerle olası sinerjik etkilerinin araştırılmasına 
yönelik çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir. Ay-
rıca, balın kimyasal ve fitokimyasal bileşenleri ile antifungal 
aktivite arasındaki ilişkinin gelecekte yapılacak kapsamlı 
araştırmalarla daha ayrıntılı olarak incelenmesi yararlı ola-
caktır. 
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