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Bu calismada, Tirkiye’nin farkh cografi bolgelerinden ve farkli botanik kokenlerden elde edilen bal
orneklerinin (n=29) gidalardan izole edilen Candida albicans ve Saccharomyces cerevisiae tzerindeki
antifungal etkinliklerinin arastirilmasi amaclandi. Calismada maya izolatlarinin biyofilm olusturma
kapasiteleri kristal violet yontemiyle, antifungal direngleri ise disk diflizyon yontemiyle belirlendi. Bal
6rneklerinin antifungal aktiviteleri ise broth mikrodilisyon yéntemi kullanilarak %1.95-%250 (a/h)
araliginda hazirlanan farkl konsantrasyonlarda degerlendirildi. Calismada, test edilen maya tdrlerinin
her ikisinin de orta diizeyde biyofilm olusturma kapasitesine sahip oldugu belirlenirken, C. albicans
izolati amfoterisin B ve itrakonazole, S. cerevisiae ise flukonazol ve itrakonazole direngli bulundu.
Analiz edilen tiim bal 8rnekleri, her iki maya izolatina karsi doza bagl antifungal etki gdsterdi ve MiK
degerleri C. albicans i¢in %125-250 (a/h), S. cerevisiae igin ise %250 (a/h) olarak belirlendi. Bu
calismada ayrica balin cografi ve olasi botanik kékenine bagh olarak antifungal etkinlikte farkliliklar
gdzlemlenmistir. Ozellikle kestane bali her iki maya tiiriine karsi daha yiiksek antifungal aktivite
gbstermis (P<0.05), Bingdl ve Mus illerinden elde edilen 6rneklerin antifungal etkileri de diger
bolgelerden temin edilen ballara kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Sonug olarak, calismada kullanilan
bal 6rneklerinin 6zellikle ylksek konsantrasyonlarda C. albicans ve S. cerevisiae Uzerinde anlamli
dizeyde antifungal aktivite gosterebildigi ve bu etkinin balin botanik ve cografi kokeni ile test edilen
maya tiriine bagh olarak degistigi ortaya konmustur. Bu veriler, balin segilmis maya tirlerine karsi
yardimci veya tamamlayici bir dogal ajan olarak degerlendirilebilecegini diisindliirmekte, ancak bu
etkinin standardizasyonu ve mekanizmasinin agiklanmasi igin ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

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 Tirkiye 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 Tirkiye 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 Bingdl and Mus 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.
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Bal, 5500 yili askin bir stiredir Misirlilar, Yunanlilar, Romalilar,
Cinliler, Mayalar ve Babilliler gibi eski uygarliklarin cogu tara-
findan hem beslenme hem de tedavi amaciyla kullanimina
deger verilen ve bu 6zelliklerinden dolayi fonksiyonel bir gida
olarak nitelendirilen dogal Urinlerden biridir (1,2). Antik
Cag’da bal, neredeyse her hastaligin tedavisinde kullaniimis
ve pek cok ilkel recetede énemli bir bilesen olmustur. Ozel-
likle yara ve yaniklarin iyilestirilmesi, apse ve cilt lezyonlari-
nin tedavisi, iltihaplarin azaltilmasi, 6ksurik ve solunum yolu
rahatsizliklarinin hafifletilmesi, dis ve dis eti sagliginin korun-
masl, uykusuzluk, anemi, kardiyak ve sinir sistemi bozukluk-
lari gibi pek ¢ok hastaligin tedavisinde terapétik bir ajan ola-
rak degerlendirilmistir (3,4). Modern Cag’a gelindiginde an-
tibiyotik ve antifungal ilaglarin yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasiyla balin tedavi amacli kullanimi azalmis olsa da,
mikroorganizmalarin antimikrobiyal ajanlara karsi direng ge-
listirmesiyle birlikte balin antimikrobiyal etkinligi yeniden
6nem kazanmistir (5).

GiUnimizde mayalar genellikle firsatgl patojenler ola-
rak kabul edilmekte olup, konak savunma sisteminin zayifla-
dig1 durumlarda insanlarda cesitli enfeksiyonlara yol acabil-
mektedir (6). C. albicans, saglkl bireylerin gastrointestinal
mikrobiyotasinda ¢ogunlukla komensal bir tiir olarak bulun-
masina karsin, konak bagisiklik sisteminin baskilanmasi du-
rumunda bagirsak epitelinden translokasyon yoluyla siste-
mik enfeksiyonlara neden olabilen firsatci bir patojen olarak
6nem kazanmaktadir. Ayrica Candida tirleri, saghk kurulus-
larinda gorilen kan dolasimi enfeksiyonlarinin baslica etken-
leri arasinda yer almaktadir (7). Benzer sekilde, genellikle fer-
mente gidalarda yaygin olarak bulunan S. cerevisiae, bagisik-
lik sistemi zayiflamis bireylerde enfeksiyon olusturabilen ve
bu yonuyle zararsiz bir mikroorganizmadan firsatgi bir pato-
jene donlisebilen bir 6rnek teskil etmektedir. Son yillarda, S.
cerevisiae kaynakli enfeksiyonlarin hastane ortamlarinda gi-
derek daha yaygin hale geldigi bildirilmektedir (8). Maya en-
feksiyonlarindaki bu artis, antifungal ajanlarin kullanim sikli-
gini da beraberinde getirmis ve bunun sonucunda daha di-
rengli maya izolatlarinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur
(9). Ayrica, gida kaynakli C. albicans ve S. cerevisiae tiirle-
rinde de virtlans ve antifungal direng ozellikleri gosterebil-
digi cesitli calismalarda rapor edilmistir (8,10,11). Bu durum,
mevcut antifungal ajanlarin etkinliginin azalmasina ve alter-
natif dogal bilesiklerin arastirilmasina olan ilgiyi artirmistir.
Bu baglamda, bal gibi dogal kokenli tirtinlerin antifungal po-
tansiyelinin degerlendirilmesi, antifungal direngle miicade-
lede umut verici bir yaklasim olarak gérilmektedir. Balin an-
tifungal 6zellikleri kimyasal, fiziksel ve biyolojik faktorlere
baghdir. Fiziksel olarak balin sahip oldugu yliksek seker kon-
santrasyonunun bala sagladig diisiik pH ve yiiksek ozmotik
basing, cogu mikroorganizmanin ortadan kaldiriimasini ve
buyumesinin engellenmesini saglar (12). Kimyasal olarak glu-
koz oksidaz enzimi araciliglyla balda tretilen hidrojen perok-
sit mikroorganizmalarin hiicre duvarlarini oksidatif stresle
tahrip eder (13). Ayrica, balda bulunan fenolik bilesikler, an-
tibakteriyel ve antifungal dzellikleriyle bilinir. Ornegin, kafeik
asit gibi fenolik asitler, Aspergillus niger gibi mantar tiirlerine
karsi antifungal aktivite gosterir (12,14). Genel olarak balin
maya (Trichosoporon spp.) ve kiif tirlerine (Fusarium oxys-
porum, Cladosporium herbarum, A. flavus) karsi antifungal
aktiviteye de sahip oldugu bildirilmistir (15). Ancak balin C.
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albicans ve S. cerevisiae Uzerindeki antifungal etkisi litera-
tirde sinirli ve degisken olarak rapor edilmistir. Yapilan galis-
malar, C. albicans ve S. cerevisiae’nin bala karsi direngli oldu-
gunu veya yalnizca ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda kismi in-
hibisyon gozlemlendigini géstermektedir (16,17). Cografi ko-
numu, iklim kosullari ve yilin Gi¢ mevsiminin bal (iretimine uy-
gun olmasi gibi ozellikler nedeniyle Tirkiye, bal Gretimi ve
cesitliligi acisindan dinyanin en zengin bolgelerinden biridir
(18). Ancak, bu ballarin 6zellikle maya tirlerine karsi antifun-
gal potansiyeli ile ilgili mevcut ¢alismalar, incelenen bal ge-
sitliligi ve 6rnek sayisi bakimindan Tiirkiye’deki bal Gretim ge-
sitliligini yeterince yansitmamakta ve bu nedenle llke gene-
line genelleme yapmayi sinirlamaktadir. Dolayisiyla, Tir-
kiye’nin cesitli bolgelerinden toplanan bal 6rneklerinin maya
izolatlarina karsi antifungal aktivitelerinin belirlenmesi, lite-
ratlirdeki dnemli bir boslugu dolduracaktir.

Bu bilgiler 1s18inda, bu ¢alismada, Turkiye'nin farkh bol-
gelerinden temin edilen 29 bal 6rneginin C. albicans ve S. ce-
revisiae Uzerindeki in vitro antifungal etkilerinin arastirilarak,
farkh cografi ve botanik kdkenlere sahip bal érnekleri arasin-
daki antifungal aktivite farkliliklarinin ve bu etkinin balin tiirQ
ile konsantrasyonu arasindaki iliskisinin ortaya konulmasi
amaglandi.

MATERYAL VE METOT

Bal Orneklerinin Elde Edilmesi

Calisma kapsaminda, Temmuz- Kasim 2024 tarih araliginda
Tirkiye’nin farkh cografi bolgelerinden 2024 yili hasat déne-
mine ait toplam 29 bal 6rnegi toplandi. Temin edilen bal 6r-
nekleri, Greticiler tarafindan kovandan bal siizme makineleri
kullanilarak, herhangi bir 1sil islem uygulanmadan ve katki
maddesi eklenmeden dogal formda hasat edildi. Her bir or-
nekten yaklasik 500 gram olacak sekilde tek numune alindi
ve analiz asamasina kadar metal kapakli cam kavanozlarda,
1stk almayan bir ortamda ve oda sicakhiginda muhafaza edildi.
Toplanan bal 6rneklerinin tirl ve toplandiklar cografik bol-
geler Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. Calisma kapsaminda incelenen bal 6rneklerinin cografi da-
gilimi ve botanik orijinleri

Bal Bal adi/ Bal Bal adi /

Kodu Temin edildigi il Kodu Temin edildigi il

Bl Kestane bali /Yalova B16 Cigek bali /Artvin

B2 Cigek bali / Nigde B17 Kestane bali/ Samsun
B3 Cigek bali/ Malatya B18 Kestane bali/ Dlizce
B4 Cicek bali/ Ardahan B19 Lhi!akm“r bali/ Kara-
B5 Cigek bali/ Karaman B20 Cigek bali/ Zonguldak
B6 Cigek bali/ Tunceli Munzur B21 Cigek bali/ Erzincan
B7 Cigek bali/ Bayburt B22 Cigek bali/ Sivas- Zara
B8 Zahter bali/ Gaziantep B23 Geven bali/ Elazig

B9 Cigek bali/ Bingol B24 Cigek bali/ Tunceli
B10 Kestane bali/ Sakarya B25 Kekik bali/ Denizli
B11 Kestane bali/ Kirklareli B26 Cam bali/ Mugla

B12 Cigek bali/ Siirt B27 Cigek bali/ Mus ova
B13  Cicek bali/ izmir B28 5:;: balt / Mus karl
B14 Kestane ball/ istanbul-Sile B29 Cicek bali/ Mus yayla
B15 Cicek bali/ Kayseri-Ozvatan




Ozkaya ve Ertas Onmaz, Dicle Univ Vet Fak Derg 2026;19(1):44-50

Maya izolatlari

Ballarin mayalar uzerindeki antimikrobiyal etkinligi, Erciyes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Veteriner Halk Saglhgi Anabi-
lim Dali Laboratuvari kiltiir koleksiyonuna ait gida kaynakli
C. albicans ve S. cerevisiae izolatlari kullanilarak degerlendi-
rildi. Calismalarda, C. albicans ATCC 10231 referans sus ola-
rak kullanildi. Deneylerden énce maya izolatlari Sabouraud
Dextrose Broth (SDB; Neogen, NCMO0147A, Birlesik Krallik)
icerisinde 30 °C'de 24-48 saat inkiibe edilerek aktive edildi.
Elde edilen kultirler, safligin dogrulanmasi amaciyla Sabou-
raud Dextrose Agar (SDA; Neogen, NCMOOS8A, Birlesik Krallik)
lizerine ekildi ve hiicre morfolojisi Gram boyama sonrasi isik
mikroskobunda incelenerek degerlendirildi.

Maya izolatlarinin Biyofilm Ozelliklerinin
Degerlendirilmesi:

izolatlarin biyofilm olusturma yetenekleri, mayalar igin uyar-
lanmis kristal violet yontemiyle belirlenmistir (19-21).
Ozetle, izolatlar, %2 glikoz iceren SDB icerisinde 30 °C’de 24—
48 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda maya kiiltirleri-
nin yogunluklari 0,5 McFarland standardi (~1-5 x 10°
kob/mL) esas alinarak ayarlandi. Hazirlanan her bir maya sis-
pansiyonundan 100 pl alinarak, %2 glikoz ilaveli SDB iceren
96 kuyucuklu, diiztabanl ve steril polistiren mikro titre pla-
kasina eklendi ve 30 °C’'de 72 saat inkiibe edildi. C. albi-
cans ATCC 10231 izolati pozitif kontrol olarak kullanilirken,
sadece steril %2 glikozlu SDB iceren kuyucuklar negatif kont-
rol olarak kullanildi. inkiibasyonun ardindan her bir kuyu bo-
saltilarak 250 pL fizyolojik tuzlu su ile g kez yikandi. Olusan
biyofilm yapisinin fiksasyonu igin her bir kuyucuga 200 uL
%99’luk metanol (Merck, Almanya) eklendi ve 15 dakika bek-
letildi. Kuyucuklar bosaltildiktan sonra 30 dakika boyunca ku-
rutulan kuyucuklara 200 pL %1’lik kristal violet (Merck, Al-
manya) eklenerek 5 dakika boyunca boyandi. Ardindan, tu-
tunmayan boya steril distile su ile yikanarak 30 dakika kuru-
maya birakildi. Plakanin kurutulmasini takiben, boyanin ¢6-
zlUlmesi amaciyla kuyucuklara 160 pL %33’lik glasiyal asetik
asit eklendi. Plakalarin optik dansitesi (OD) 570 nm dalga bo-
yunda, ELISA okuyucu (Multiskan FC-51119000, Thermo,
ABD) kullanilarak 6lgtldi. Her izolat ve kontrollerin analizleri
¢ kez tekrarlanmis ve tekrarlarin ortalama OD degerleri ali-
narak, negatif kuyucuklarin cut-off (ODc) degeri ile kiyas-
landi. Mikrotitre plaka testi icin kesme OD (ODc), negatif
kontroliin ortalama OD'sinin ¢ standart sapma Ulzerinde
olarak tanimlandi ve biyofilm 6zellikleri Stepanovi¢ ve ark.
(19) tarafindan tarif edildigi gibi siniflandirildi:

OD < ODc: biyofilm (-)

ODc < OD £ 2 x ODc: zayif biyofilm (+)

2 x ODc < OD <4 x ODc: orta biyofilm (++)
4 x ODc < OD: gucla biyofilm (+++)

Maya izolatlarinin Antifungal Duyarhliklarinin
Degerlendirilmesi

Maya izolatlarinin antifungal ajanlara karsi duyarhliklarinin
belirlenmesi, Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlsi
(CLSI) tarafindan yayimlanan M44 protokoliine uygun olarak
disk difiizyon yontemiyle gergeklestirildi (22). Bu amagla, flu-
konazol (25 ug), itrakonazol (10 pg), amfoterisin B (100 pg)
ve posakonazol (5 pg) iceren ticari antifungal diskler kulla-
nildi (Bioanalyse, Ankara, Tirkiye). Test ortami olarak, %2
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glukoz ve 0.5 pg/mL metilen mavisi ilavesiyle hazirlanan ti-
cari Mueller-Hinton Agar (Merck, Almanya) besiyeri kulla-
nildi. izolatlarin &n inkiibasyonu igin SDA tercih edildi ve izo-
latlar 35—37 °C’de 24-48 saat inklibe edildi. Elde edilen kdl-
tirlerden hazirlanan hiicre siispansiyonlari, steril fizyolojik
tuzlu su (%0.85 NaCl) ile seyreltilerek 0.5 McFarland (~1-5 x
108kob/mL) bulaniklik standardina ayarlandi. Hazirlanan siis-
pansiyonlar, yayma plak yontemiyle modifiye edilmis Muel-
ler-Hinton Agar ylzeyine inokile edildi. Aseptik kosullar al-
tinda antifungal diskler agar ylizeyine yerlestirildikten sonra,
plaklar 35—-37 °C’de 24-48 saat inkiibasyona birakildi. inkii-
basyon sonunda disklerin etrafinda olusan inhibisyon zon
¢aplar milimetre cinsinden olgulerek kaydedildi. Duyarhlk
degerlendirmesi, CLSI tarafindan tanimlanan sinir degerler
esas alinarak yapildi (22). Ayrica, izolatlarin antifungal direng
diizeylerinin belirlenmesi amaciyla Coklu Antifungal Direng
indeksi (CADI) hesaplandi. Bu indeks, her bir izolatin direngli
oldugu antifungal ajan sayisinin, ¢alismada kullanilan toplam
antifungal ajan sayisina orani olarak tanimlanmistir (23).

Calismada incelenen Ballarin Test Edilen Maya izolatlari
Uzerindeki Antifungal Etkisinin Belirlenmesi

Calismada test edilen tiim ballarin, test edilen maya izolatlari
Gzerindeki antimikrobiyal etkinligi, steril 96 kuyucuklu polis-
tiren plakalar kullanilarak Lin ve ark. (24) tarafindan 6nerilen
yonteme gore belirlendi. Bu amagla, mikroplakanin birinci
kuyucuklarina her bal érnegi stok ¢6zeltisinden (%250 a/h)
200 pL, diger 7 kuyucuga ise 100 pL SDB konuldu. Birinci ku-
yucuktaki stok bal ¢ozeltisinden 100 pL alinarak SDB igeren
kuyucuklar kullanilarak seri dilisyonlar yapildi (%125-1.95
a/h). Ardindan tiim kuyucuklara, yaklasik 1-5 x 108 kob/mL
yogunluguna ayarlanmis maya sispansiyonlarindan 100 pL
eklendi. Pozitif kontrol olarak kuyucuklara 100 uL SDB ve 100
pL maya slispansiyonu, negatif kontrol olarak yalnizca 200 pL
SDB eklendi. Mikroplakalar, 30 °C’de 24 saat inkiibe edildik-
ten sonra, bulaniklik ELISA okuyucu (Multiskan FC-51119000,
Thermo, ABD) kullanilarak 595 nm dalga boyunda optik yo-
gunluk (OD) ile kantitatif olarak olciilda. Bal ile muamele
edilmis maya hiicrelerinin OD degerlerindeki azalma, pozitif
kontrole kiyasla yiizde olarak hesaplandi (25). MiK de-
geri, bulaniklikta negatif kontrole kiyasla énemli bir artisin
gozlenmedigi en diisiik bal konsantrasyonu olarak belirlendi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler, her bal 6rnegi ve maya tiirl igin lic bagim-
siz tekrarin ortalamasi alinarak degerlendirildi. Bal 6rnekleri-
nin antifungal etkinliklerini belirlemek amaciyla tanimlayici
istatistikler, varyans analizleri ve ¢oklu karsilastirma testleri
uygulandi. Her bir bal 6rnegi igin farkl konsantrasyon diizey-
lerinde (%250-%1.95 a/h) her iki maya tiriine ait optik yo-
gunluk (OD) azalmasi degerlerinden hesaplanan inhibisyon
oranlarn (% azalma) kullanilarak ortalama ve standart
sapma degerleri hesaplandi. Antifungal etkinlik Gzerine bal
tird ve maya tiru etkilerini degerlendirmek amaciyla var-
yans analizleri uygulandi. Bal tiirii ve maya tiirtiniin etkileri
iki faktorli varyans analizi (Two-way ANOVA) ile incelendi.
Anlamli fark saptanan gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma
amaciyla Tukey HSD (Honestly Significant Difference) testi
kullanildi. Tim analizlerde anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada test edilen maya izolatlarinin biyofilm olusturma
ve antifungal direng ozellikleri degerlendirildi. Sonuglara
gore, hem C. albicans hem de S. cerevisiae izolatlarinin orta
diizeyde biyofilm olusturma kapasitesine sahip oldugu belir-
lendi. Antifungal duyarllik testlerinde, C. albicans izolatinin
amfoterisin B ve itrakonazole, S. cerevisiae izolatinin ise flu-
conazole ve itrakonazole karsi direngli oldugu saptandi. Her
iki tiriin de posaconazole’a karsl duyarl oldugu belirlendi
(Tablo 2).

Tablo 2. Maya izolatlarinin biyofilm yetenegi ve antifungal direng

Bu ¢alismada, bal 6rneklerinin test edilen maya izolatla-
rina karsi doza bagl olarak degisken antifungal etki gosterdigi
belirlendi. Test edilen bal &rneklerinin MiK araligi, C. albicans
icin %125-250 a/h, S. cerevisiae igin ise %250 a/h olarak tespit
edildi. En yuksek bal konsantrasyonu (%250 a/h), tim &rnek-
lerde hem C. albicans (%52-91) hem de S. cerevisiae (%58—-86)
Uzerinde belirgin bir fungisidal etki gosterdi. Bu konsantras-
yonda en ylksek antifungal aktivite, C. albicans icin Bingdl (B9)
ilinden elde edilen gigek balinda (%91), S. cerevisiae igin ise Er-
zincan (B21) ve Sivas (B22) kokenli gicek bali 6rneklerinde
(%86) gozlendi. C. albicans lizerinde en diisitk MiK degeri, Kirk-
lareli (B11) iline ait kestane bali 6rneginde %125 (a/h) olarak
belirlendi. Buna karsilik, Malatya (B3) ilinden elde edilen ¢icek

: Biyofilm AnF:_irfc;f:lgal Direnc : bali ve Mus (B28) kokenli yayla gigek bali 6rnekleri %62.5 (a/h)
izolat yetenedi  ajan Profil CADI konsantrasyonunda disik diizeyde fungistatik etki gosterdi. S.
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Fluconazol Direncli fungistatik etki (%9-18) gozlendi. Antifungal aktivitenin genel-
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S. cerevisiae ltrakonazol Direncli 0.5 (a/h) ve altindaki konsantrasyonlarda ise her iki maya tiiri igin
Orta P de higbir bal 6rneginin etkili olmadigi belirlendi. En diisiik an-
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tifungal aktivite, her iki maya tiri igin Siirt iline ait gicek bali
orneginde gozlendi (Sekil 1-2).
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iki faktorlii varyans analizi sonuglarina gore, hem bal
turt (F=4.87, P=0.0021) hem de maya tird (F=6.34,
P=0.0147) antifungal etkinlik tGzerinde istatistiksel olarak an-
lamli bir ana etkiye sahipti. Buna karsilik, bu iki faktor arasin-
daki etkilesim (bal tlrli x maya tird) anlamli bulunmadi
(F=1.12, p=0.36). Tukey HSD coklu karsilastirma testine gore,
kestane balinin hem C. albicans (P=0.018) hem de S. cerevi-
siae (p = 0.026) (izerinde gicek balina kiyasla anlaml dere-
cede daha yiksek inhibisyon sagladigi belirlendi.

Bal ornekleri cografi kokenlerine gore karsilastirildi-
ginda, Bingol (%91), Mus (%82) ve Kayseri (%87) illerinden
elde edilen ballar C. albicans tizerinde; Mus (%82.7) ve Bingdl
(%84) illerinden elde edilenler ise S. cerevisiae lizerinde, di-
ger illere kiyasla daha yiksek antifungal etki gosterdi.

TARTISMA VE SONUC

insan mikrobiyotasinin dogal bir tiyesi olan C. albicans ile
gida fermantasyonunda yaygin olarak kullanilan S. cerevi-
siae’nin, bagisikhigr baskilanmis bireylerde firsatci enfeksi-
yonlara yol acabildigi bildirilmistir (26,27). Fungal enfeksi-
yonlar, yliksek 6lim oranlari ve mevcut antifungal tedavi ek-
siklikleri nedeniyle ciddi bir saghk sorunu olmaya devam et-
mektedir. Birgok maya tiri biyofilm olusturma yetenegine
sahiptir; bu durum, planktonik hiicrelere kiyasla yok edilme-
lerini zorlastirmaktadir (28). Bu ¢alismada incelenen her iki
tir de orta derecede biyofilm olusturma yetenegi gosterdi.
S. cerevisiae ‘nin biyofilm olusturma yetenegi, genellikle sa-
rap, fermente zeytin ve sit Grinleri gibi gida Urtnlerinin ol-
gunlagsmasi sirasinda faydali biyofilmlerle iligkilendirilse de,
asir bliyumesi gida kalitesi ve guvenligi acisindan sorunlara
yol acabilir (29). Benzer sekilde C. albicans tarafindan neden
olunan hastaliklarin cogu konak veya abiyotik yiizeylerde bi-
yofilm olusumuylailiskilidir. Dahasi biyofilm yapilari, antifun-
gal ilaglara karsi direncin artisi ile de iliskilendirilmistir (30).

Amfoterisin B, ¢ogu fungal enfeksiyonun tedavisinde
hala altin standart olarak kabul edilmektedir (31). Ancak me-
meli hiicreleri igin toksik olmasi ve 6zellikle nefrotoksisiteye
yol agmasi, alternatif tedavi arayislarini glindeme getirmistir
(32). Literatiirde C. albicans izolatlari arasinda amfoterisin B
direncinin nadir oldugu bildirilmektedir; buna karsin yapilan
calismada C. albicans izolati Ampoterisin B’ye direng goster-
mistir. Amfoterisin B’ye direng, ERG3 genindeki mutasyonla-
rin ergosterol diizeyini diisiirmesiyle agiklanabilir (33).

Triazoller (flukonazol, itrakonazol ve posakonazol) kli-
nik uygulamalarda en yaygin kullanilan antifungal ajanlardir
(33) ve bu yaygin kullanim, 6zellikle Candida tirlerinde anti-
fungal direng gelisimine katkida bulunmustur (34). Bu calis-
mada, literatirde bildirilen o6nceki ¢alismalarla (35,36)
uyumlu olarak, test edilen C. albicans izolati itrakonazole,
S. cerevisiae ise flukonazole ve itrakonazole karsi direng
gostermistir. Bu bulgular, triazol grubu antifungallere karsi
gelisen direncin yalnizca bolgesel degil, kiiresel bir egilim
oldugunu gostermektedir. Onceki calismalarla tutarhlik,
benzer direng mekanizmalarinin farkh Candida ve Saccha-
romyces turlerinde ortaya ¢iktigini ve antifungal tedavilerin
etkinliginin giderek azaldigini dislindirmektedir. Son yil-
larda artan antifungal direng, balin dogal bir alternatif anti-
fungal ajan olarak degerlendiriimesine yonelik ilgiyi artir-
mistir (37).

Bu galismada elde edilen sonuglar, C. albicans ve S. ce-
revisiae Uzerinde yuksek bal konsantrasyonlarinin fungisidal
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etki gosterdigini ortaya koymustur. Benzer sekilde, Fikselova
ve ark. (38), orman ballarinin S. cerevisiae ve C. albicans (ize-
rinde %50 (a/h) konsantrasyonda diistik diizeyde etki goster-
digini bildirmistir. Cakir ve Dervisoglu (17), inceledikleri tim
bal 6rneklerinin yalnizca %50 (a/h) konsantrasyonlarda S. ce-
revisiae Uzerinde antimikrobiyal etki olusturdugunu, daha
diisik konsantrasyonlarda ise etkinin gézlenmedigini rapor
etmistir. Koc ve ark. (39), flukonazole direncgli maya susla-
rinda %80 (h/h) bal konsantrasyonlarinin antifungal aktivite
gosterdigini bildirmistir. Benzer sekilde, Ansari ve ark. (40),
%50 (a/h) konsantrasyondaki hiinnap balinin C. albicans’i or-
tadan kaldirmada minimum fungisidal konsantrasyon oldu-
gunu belirtmistir. Buna karsilik, Banaeian-Borujeni ve ark.
(16), bal 6rneklerinin C. albicans UGremesini yalnizca %80
(h/h) konsantrasyonda belirgin bicimde engelledigini, ancak
tamamen ortadan kaldirmadigini rapor etmistir. Fernandes
ve ark. (41) ise cesitli ballarin %50 (a/h) ve lzerindeki kon-
santrasyonlarda C. albicans Uzerinde inhibisyon olusturdu-
gunu bildirmistir. Ote yandan, Hermanns ve ark. (42), %40
(h/h) bal konsantrasyonunun C. albicans tzerinde belirgin bir
inhibitor ya da fungisidal aktivite gostermedigini belirtmistir.
Bu galismalar, C. albicans ve S. cerevisiae’nin genellikle bala
karsi yuksek tolerans gosterdigini dislindiirmektedir. Calis-
malar arasinda bildirilen antifungal duyarhhk farkhhklari, izo-
latlarin genetik gesitliligi, kaynaklari ve kiiltlir gegcmisleri gibi
faktorlerle iliskilendirilebilir.

Bu calismada test edilen farkh bal ve maya tirleri ara-
sinda antifungal etkinlik bakimindan anlaml istatistiksel
farkhhklar saptanmistir. Test edilen ballara C. albicans, S. ce-
revisiae’ye kiyasla daha duyarli bulunurken, ayrica kestane
bali ve bazi gicek ballarinin her iki maya tlrl Uzerinde de
daha yiiksek diizeyde inhibisyon olusturdugu belirlenmistir.
Bal 6rneklerinin antifungal etkinligi cografi kokene gore de
degisiklik gdstermistir. Ozellikle Bingdl, Mus ve kismen Kay-
seri illerinden elde edilen ballarin, her iki maya tiiriine karsi
daha yuksek aktivite sergilemesi, balin antifungal potansiye-
linin bolgesel cevresel kosullar ve bitki ortustyle iliskili olabi-
lecegini disindirmektedir. Bu farkliliklar, balin kimyasal bi-
lesimi, biyolojik 6zellikleri ve cografi kokeni gibi degiskenle-
rin antifungal etkinlik Gzerindeki etkisini desteklemektedir.
Literatlirde, pH, su aktivitesi, glukoz oksidaz araciligiyla olu-
san hidrojen peroksit miktari, metilglioksal igerigi, fenolik ve
flavonoid bilesiklerin diizeyi ile ari kaynakh defensin-1 gibi
peptitlerin bu varyasyonlarin baslica belirleyicileri olabile-
cegi bildirilmistir (12,37,43).

Sonug olarak, bu galisma, balin antifungal etkisinin yal-
nizca yiksek konsantrasyonlarda belirgin oldugunu ve bu et-
kinin hem maya tiiriine hem de balin botanik ve cografi ko-
kenine bagli olarak degistigini ortaya koymustur. Elde edilen
bulgular, balin dogal bir antifungal ajan olarak degerlendiri-
lebilecegini distindiirmekte; ancak yliksek konsantrasyon
gereksinimi, bu etkinin artirilmasi icin balin diger antimik-
robiyal bilesiklerle olasi sinerjik etkilerinin arastiriimasina
yonelik calismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Ay-
rica, balin kimyasal ve fitokimyasal bilesenleri ile antifungal
aktivite arasindaki iliskinin gelecekte yapilacak kapsamli
arastirmalarla daha ayrintili olarak incelenmesi yararli ola-
caktir.
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