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ÖZET 

 

 

Escherichia coli O157:H7 ELİMİNASYONU İÇİN DOĞAL 

ANTİMİKROBİYAL BİLEŞENLERİN VE BAKTERİYOFAJLARIN 

KULLANIMI 

 

 

Şefika EVRAN 

 

 

Yüksek Lisans, Gıda Mühendisliği Bölümü 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. İsmail Hakkı BOYACI 

Haziran 2019, 106 sayfa 

 

 

Son yıllarda gelişen antibiyotik direnci ile birlikte patojen bakterilerin kontrolünde 

zorluklar yaşanmaya başlamıştır. Bu nedenle patojen bakterilerle mücadele 

kapsamında yeni yöntemlerin araştırılması gerekmektedir. E. coli O157:H7 

bakterisi insanlar için önemli bir patojendir. Sunulan tez kapsamında E. coli 

O157:H7 bakterisinin inhibisyonu için doğal antimikrobiyal bileşenlerin ve 

bakteriyofajların kullanımı ayrıca bu bileşenlerle bakteriyofajların birlikte 

kullanımının E. coli O157:H7 bakterisi üzerine olan etkisi incelenmiştir. Öncelikle E. 

coli O157:H7 bakterisine ait fajlar izole edilmiştir. Üzüm, ayva, nar gibi bitkisel 

ürünlerden fenolik madde ekstraksiyonu yapılmış ve E. coli O157:H7 üzerindeki 

antibakteriyel etkisi incelenmiştir. Ayrıca beş farklı pekmez örneği ve propolisin de 
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E. coli O157:H7 üzerindeki antimikrobiyal etkisi araştırılmıştır. Antibakteriyal etki 

hem katı hem de sıvı ortamda incelenmiştir. Bitkisel ekstraktların ve propolisin 

toplam fenolik içeriklerine bakılmış, pekmez örneklerinin ise hem toplam fenolik 

hem de hidroksimetil furfural (HMF) miktarları belirlenmiştir. Örneklerin karakteristik 

bazı özelliklerinin belirlenmesi amacıyla HMF ve toplam fenolik madde değerleri 

saptanmıştır. Daha sonra E. coli O157:H7 inhibisyonu için bitkisel ekstraktlar, 

pekmez örnekleri ve propolisin fajlarla birlikte kullanımı araştırılmıştır. Genel olarak 

pekmez örneklerinin orijinal konsantrasyonu olan d ile d/2 ve d/4 konsantrasyonları 

faj plaklarının büyümesine neden olurken d/16 konsantrasyonu plak büyüklüğü 

üzerine etki etmemiştir. Üzüm, ayva ve nar ekstraktlarının yüksek 

konsantrasyonları faj oluşumunu inhibe ederken düşük konsantrasyonların faj plak 

büyüklüğü üzerine bir etki yapmadığı gözlenmiştir. Propolis örneğininde faj 

titresinin azalttığı gözlenmiştir. Plak büyüklüğü üzerine en iyi etki pekmez 

örneğinde görüldüğü için faj-pekmez arasındaki etkileşimin araştırılması için sıvı 

ortam denemelerine geçilmiştir. Bu denemeler için keçiboynuzu pekmezi örneği ve 

tp3 fajı seçilmiştir. Yalnızca fajın ve faj-pekmez kullanımının E. coli O157:H7 

inhibisyonuna ve faj titresine olan etkisinin anlaşılabilmesi için zaman-ölüm eğrisi 

deneyi yapılmıştır. Pekmez örneğinin faj patlama büyüklüğüne olan etkisinin 

anlaşılabilmesi için tek aşamalı gelişme eğrisi çıkarılmıştır. Gelişme eğrisi 

sonuçlarına göre pekmezin faj patlama büyüklüğünü arttırdığı gözlenmiştir. Elde 

edilen sonuçlar fajın tek başına daha iyi çalıştığını ve pekmezin faj üzerinde 

kısmen antiviral etkiye sahip olduğunu göstermiştir. Pekmezin faj üzerindeki 

etkisinin daha iyi ortaya konması amacıyla faj duyarlılık testi yapılmış ve pekmez 

varlığının faj titresini düşürdüğü gözlemlenmiştir. Faj ile pekmez arasında tam bir 

sinerjistik etki gözlenememiştir.  

 

 

Anahtar kelimeler: Bakteriyofaj, Faj Terapi, Sinerjizm, Escherichia coli O157:H7, 

Antimikrobiyal Bileşenler 
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In recent years, with the development of antibiotic resistance, difficulties have 

been experienced in the control of pathogenic bacteria. Therefore, new methods 

need to be examined in the context of the fight against pathogenic bacteria. E. coli 

O157: H7 is an significant pathogen for humans. In this thesis, the use of natural 

antimicrobial components and bacteriophages for inhibition of E. coli O157: H7 

bacteria and the effect of the combination of these components and 

bacteriophages on E. coli O157: H7 bacteria were investigated. Phages of E. coli 

O157: H7 were first isolated. Phenolic extracts were extracted from vegetable 

products such as grapes, quince and pomegranate and its antibacterial effect on 

E. coli O157: H7 was investigated. In addition, antimicrobial effect of five different 

molasses samples and propolis on E. coli O157: H7 were investigated. 
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Antibacterial effect was investigated in both solid and liquid medium. The total 

phenolic contents of plant extracts and propolis were analyzed, and the total 

phenolic and hydroxymethyl furfural (HMF) amounts of molasses were 

determined. HMF and total phenolic values were determined in order to determine 

some characteristics of the samples. Subsequently, plant extracts, molasses 

samples and the use of propolis with phages were investigated for inhibition of E. 

coli O157: H7. In general, the original concentration of molasses samples d and 

d/2 and d/4 concentrations led to growth of phage plaques, while d/16 

concentration did not affect plaque size. High concentrations of grape, quince and 

pomegranate extracts inhibited phage formation, while low concentrations did not 

affect phage plaque size. It was observed that the phage titer decreased in the 

propolis sample. Since the best effect on plaque size was seen in molasses, liquid 

medium experiments were started to investigate the interaction between phage 

and molasses. Carob molasses sample and tp3 phage were selected for these 

experiments. Time-death curve test was performed to understand the effect of 

phage and phage-molasses only on E. coli O157: H7 inhibition and phage titer. In 

order to understand the effect of the molasses sample on the phage burst size, a 

one-stage growth curve was obtained. According to the growth curve results, it 

was observed that molasses increased phage burst size. The results showed that 

phage alone worked better and that molasses partially had antiviral effect on 

phage. Phage susceptibility test was performed to determine the effect of 

molasses on phage and it was observed that the presence of molasses decreased 

the phage titer. No complete synergistic effect was observed between phage and 

molasses. 

 

 

Keywords: Bacteriophage, Phage Therapy, Synergism, Escherichia coli O157: 

H7, Antimicrobial Components 
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1. GİRİŞ 

 

Antibiyotik direnci dünya genelinde önemli sağlık problemlerinden bir tanesidir. 

Birden fazla antibiyotiğe karşı direnç gösteren Gram negatif ve Gram pozitif 

bakteriler tedavi edilemeyen enfeksiyonlara neden olmaktadırlar [1]. Bakterilerin 

antibiyotiklere karşı direnç kazanmasının en önemli nedeni de toplum içinde ve 

hastanelerde çok fazla ve bilinçsiz kullanımıdır. Bu nedenle antibiyotik dirençli 

bakterilerle mücadele etmek amacıyla yeni yöntemlerin ve yaklaşımların 

araştırılması gerekmektedir.  

Bakteriyofajlar veya fajlar bakterileri lize eden bakteriyel virüslerdir. Fajlar 1915 ve 

1917 yılları arasında Felix d’Herelle ve Frederick Twort tarafından 

keşfedilmişlerdir. Fajlar keşfedildiklerinden bu yana insanlarda meydana gelen 

enfeksiyonlarda antibakteriyel ajan olarak kullanılmaktadırlar [2]. Fajları tedavi 

edici ajan olarak insanlar üzerinde ilk kullanan kişi d’Herelle olmuştur. D’Herelle 12 

yaşındaki bir çocukta görülen dizanteri hastalığını tedavi etmek amacıyla fajları 

kullanmış ve birkaç gün içerisinde hastalık belirtilerinin giderek kaybolduğunu 

keşfetmiştir. 1940’lı yıllarda antibiyotiklerin keşfedilmesi ile batı toplumlarında faj 

terapi uygulamaları terk edilmiştir. Fakat Polonya, Ukrayna gibi Doğu Avrupa 

ülkeleri ve Sovyetler Birliği faj terapi araştırmalarına ve uygulamalarına devam 

etmişlerdir. Gürcistan’da Eliava Enstitüsü ve Polonya’da Hirszfelt Enstitüsü gibi 

kurumlar faj terapi alanında çalışmalar yapmış ve faj ürünlerinin 

ticarileştirmişlerdir. İlerleyen yıllarda bazı patojenlerin antibiyotiklere karşı direnç 

gösterdikleri ortaya çıkmıştır. Yeni antibiyotik üretimine rağmen bakteriler bunlara 

da direnç geliştirmişlerdir. Bu nedenle sağlık, gıda, tarım ve veterinerlik gibi birçok 

alanda antibiyotik dirençli bakteriler ciddi sorunlara neden olmaktadır. Antibiyotik 

dirençli bakterilerin yarattığı sorunlar nedeniyle 1980’li yıllardan sonra faj terapiye 

olan ilgi tekrar artmıştır. Bu zamana kadar faj terapinin ve insanlarda, hayvanlarda 

veya tarımda kullanımı ile ilgili birçok araştırma yapılmıştır. Faj terapinin alternatif 

yöntem olarak seçilmesinin nedeni fajların antibiyotiklere kıyaslandığında birçok 

avantaja sahip olmasıdır. Antibiyotikler bakteri türleri bazında seçicilik 

göstermediklerinden dolayı kullanıldıklarında tüm mikroflorayı etkilemektedirler. 
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Fakat faj kullanımında bu durum söz konusu olmadığı için bu durum fajların 

antibiyotiklere kıyasla önemli bir avantajıdır [3].  

Antibiyotik dirençli patojenlerin engellenmesi ile ilgili diğer bir alternatif yöntem ise 

bakterilerin doğal antimikrobiyal maddelerle inhibe edilmesidir. Literatürde birçok 

çalışma bitki ekstraktları gibi doğadan elde edilen maddelerin patojen bakterilerin 

inhibisyonunda etkili olduğunu göstermiştir. Literatürde propolis, pekmez (veya 

melas) ve bitki ekstraktları antimikrobiyal etkisi sıkça araştırılan maddelerdir. Bu 

maddeler aktif biyomoleküller içermektedirler. Bu nedenle patojen bakterilere karşı 

kullanılabilecekleri ve insan sağlığı üzerinde de olumlu etkilere sahip oldukları 

birçok çalışmada araştırılmıştır. Fakat literatürde bu maddelerin fajlarla olan 

etkileşimi ve birlikte kullanılmaları halinde nasıl bir etki gösterecekleri 

araştırılmamıştır. Literatürdeki faj sinerjizm veya faj etkileşim çalışmaları genellikle 

antibiyotikler ile yapılan çalışmalardır.  

Bu tez çalışması kapsamında öncelikle doğal bitki ekstraktları, pekmez ve 

propolisin patojen bir bakteri olan E. coli O157:H7 üzerine olan antibakteriyel 

etkileri araştırılmıştır. Antibakteriyel etki agar ve sıvı ortam olmak üzere iki farklı 

şekilde incelenmiştir. Sıvı ortam deneyleri ile örneklerin minimum inhibisyon 

konsantrasyonu (minimum inhibitory concentration, MIC) ve minimum bakterisidal 

konsantrasyon (minimum bactericidal concentration, MBC) değerleri belirlenmiştir. 

Çalışma kapsamında tüm örneklerin toplam fenolik madde değerleri ile pekmez 

örneğinin HMF değerleri de belirlenmiştir. Toplam fenolik madde miktarının 

antibakteriyel etkiden sorumlu olduğu daha önceden yapılan çalışmalardan da 

bilinmektedir. Antibakteriyel etki incelendikten sonra bitki ekstraktları, pekmez ve 

propolisin altı farklı E. coli O157:H7 fajı ile olan etkileşimleri incelenmiştir. Bu 

etkileşimin belirlenmesi amacıyla öncelikle agar ortamında denemeler yapılmıştır.  

Tüm pekmez örneklerinin tp3 fajının plak boyutunu arttırdığı görülmüştür. Fakat en 

iyi etki T adlı pekmez örneğinde görüldüğü için sıvı ortam denemelerine T örneği 

ve tp3 fajı ile devam edilmiştir. Yalnızca fajın ve faj-pekmez karışımının sıvı 

ortamda antimikrobiyal etkisinin belirlenmesi ve faj-pekmez etkileşiminin 

incelenmesi amacıyla zaman-ölüm eğrisi (Time kill curve) deneyi yapılmıştır. 

Pekmez varlığında tp3 fajının agar ortamındaki plak büyüklüklerinin arttığı 

görüldüğü için tp3 fajının pekmez varlığında ve yokluğunda tek aşamalı gelişme 



3 
 

eğrisi çıkarılmıştır. Tek aşamalı gelişme eğrisinin sonuçlarına göre patlama 

büyüklükleri ve latent dönem süreleri hesaplanmıştır.  Ayrıca faj duyarlılığı 

denemesi ile pekmezin farklı konsantrasyonlarda bulunması ve bulunmamasının 

faj titresi üzerindeki etkisi incelenmiştir. Yapılan deneyler sonucunda pekmez 

varlığının faj plak boyutunu ve fajın patlama büyüklüğünü arttırdığı tespit edilmiştir. 

Bu sonuçlardan yola çıkarak faj ile doğal antimikrobiyal maddelerin birlikte 

kullanılarak patojen bakterilerin inhibisyonunun sağlanabileceği düşünülmektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Patojen Bakteriler 

2.1.1. Gıda Kaynaklı Patojen Bakteriler, Bulaşı Yolları, Neden Olduğu 

Hastalıklar 

Son yıllarda gıda kaynaklı hastalıkların artması dünya genelinde endişelerin 

oluşmasına yol açmıştır. Popülasyon, gıda üretim ve tüketimi, gıda tedarik 

zincirinin artması gibi etkenler nedeniyle gıda güvenliği ile ilgili endişeler artmaya 

devam etmektedir. Hastalık Koruma Ve Önleme Merkezi (Centers for Disease 

Control and Prevention, CDC) verilerine göre her yıl 48 milyon insan gıda kaynaklı 

patojen bakteriler nedeniyle hastalanmakta ve bu hastalığa yakalanan insanların 

3000’i hayatını kaybetmektedir [4]. Su, lağım, hava, toprak, işletme yüzeyleri, 

paketleme, dışkı ve gıda prosesleri gibi birçok nedenle gıdalar kolaylıkla 

kontamine olabilmektedir [5].  

Gıda kaynaklı patojenlerin neden olduğu hastalıklara gıda ile kontamine olmuş 

bakteri, bakteri toksinleri, maya, küf ve virüsler neden olmaktadır. Staphylococcus 

aureus, Salmonella typhymirium, Salmonella enteritidis, Clostridium botulinum, 

Yersinia enterocolitica, Escherichia coli O157:H7, Listeria monocytogenes, Vibrio 

parahaemolyticus, Shigella, Brucella abortus, Campylobacter jejuni, Clostridium 

perfringens, Vibrio cholerae önemli gıda patojeni olan bakterilerdir. CDC raporuna 

göre 2016 yılında ABD’de 839 gıda kaynaklı hastalık salgınlarının meydana geldiği 

bildirilmiştir. Bu salgınlar sırasında 875 kişi hastanelik olmuş, 17 kişi yaşamını 

yitirmiştir [6].  

Gıda kaynaklı hastalıklar üç gruba ayrılabilirler ve bunlar şu şekildedir [7]; 

1. İntoksikasyon veya zehirlenme 

2. Enfeksiyon 

3. Toksikoenfeksiyon 

İntoksikasyon: Gıda kaynaklı intoksikasyonlar veya gıda zehirlenmeleri gıdanın 

içerisinde daha önce oluşturulmuş toksinlerin alınması ile meydana gelmektedir. 

Semptomlar genellikle hızlı meydana gelmektedir. Alınan toksinin çeşidine göre 

semptomlar çeşitlilik göstermektedir. En yaygın olarak bilinen intoksikasyonlar 

stafilokokal intoksikasyon ve botulizmdir. Bu tür hastalıklarda canlı patojen hücresi 

değil de aktif toksin içeren gıdayı tüketmek hastalığa neden olmaktadır. 
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Hastalıkların genel belirtileri kusma, bulantı, karın krampları ve ishal şeklindedir 

[7], [8]. 

Enfeksiyon: Gıda kaynaklı enfeksiyonlar enterik patojen bakteri ile kontamine 

olmuş gıda/suyun tüketilmesi ile meydana gelmektedir. Salmonella, Listeria 

monocytogenes, Escherichia coli, Shigella, Campylobacter, Yersinia enterocolitica 

ve Vibrio enfeksiyonları meydana getiren önemli patojenlerdendir [7].  

Toksikoenfeksiyon: Bu grup hastalıklar daha önce bahsedilenlerden farklıdır. 

Burada canlı hücre vücuda alınır ve patojen vücut içinde toksin üretimine 

başlamaktadır. Clostridium perfringens, Bacillus cereus, Vibrio cholerae, 

enteropatojen Escherichia coli bu tür hastalıklara sebep olan önemli 

bakterilerdendir [7].  

  

2.1.2. Patojen Bakterilerin Kontrolü 

Gıda kaynaklı patojenlerin neden olduğu hastalıklar dünya genelinde yaygın ve 

devam eden bir sorundur. Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde birçok gıda 

kaynaklı hastalıklar meydana gelmektedir. Hastalıkların birçoğu ishal, kusma gibi 

rahatsızlıklarla hafif bir şekilde atlatılsa da bazen ciddi ve ölümcül olabilmektedir. 

Özellikle çocuklarda meydana gelen hastalıklar ciddi etkilere neden olmaktadır [9]. 

Gıdalarda bozulmaların ve gıda kaynaklı hastalıkların önüne geçmek amacıyla 

gıdalardaki bozucu veya patojen bakteriler tamamen uzaklaştırılmalı veya sayıları 

en aza indirilmelidir [7]. Gıda güvenliğinin sağlanması amacıyla birçok fiziksel ve 

kimyasal işlem mevcuttur. Fakat bu yöntemler bazen etkili olmamakta ve gıda 

kaynaklı hastalıklar meydana gelmektedir. 

Gıdalardaki koruma yöntemleri alt başlıklar halinde incelenmiştir. 

Temizlik ve sanitasyon ile kontrol: Sanitasyonun asıl amacı üretim ve paketleme 

gibi aşamalar sırasında gıdaya çevreden bulaşabilecek her türlü patojenin 

uzaklaştırılmasıdır. Uygun sanitasyon işlemleri gıdadaki mikrobiyal yükün 

azalmasına ve mikrobiyal yüke bağlı olarak oluşabilecek sorunların ortadan 

kalkmasına yardımcı olmaktadır. Gıdadaki mikrobiyal yükün azaltılması ile 

ürünlerin raf ömrü uzatılabilir, gıda patojenlerinden kaynaklanan hastalıklar 

önlenebilmektedir. Ayrıca birçok proses için kullanılan ilk ürünün mikrobiyal 
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yükünün az olması o üründen üretilebilecek ikincil ürünlerinde kolay üretilmesine 

ve daha iyi bir ürün ortaya çıkmasına yardımcı olacaktır. Örneğin az miktarda 

bakteri içeren sütün pastörize süre veya UHT süte işlenmesi daha kolay olacaktır 

[7].  

Sanitasyon işlemleri düzgün yapıldığında işletme maliyetini azalttığı ve mikrobiyal 

kontaminasyonu da önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir. Tüketici baskıları ve 

mevzuattan gelen kurallar nedeniyle üretimin her aşamasında hijyene dikkat 

edilmeli ve hijyen kuralları iyi uygulanmalıdır. Sanitasyon işleminde patojen 

mikroorganizmaların uzaklaştırılmasının yanı sıra toprak artıkları, gıda kalıntıları 

ve bunun gibi yabancı maddelerin uzaklaştırılması da önemlidir [9].  

Fiziksel uzaklaştırma ile kontrol: Mikroorganizmalar fiziksel olarak gıdalardan 

uzaklaştırılabilmektedir. Bu işlemler genellikler prosesin diğer aşamalarını 

kolaylaştırmak amacıyla yapılmaktadır. Fiziksel uzaklaştırma santrifüj, filtrasyon, 

soyma (trimming) ve yıkama gibi işlemleri kapsamaktadır. 

Sıcaklık ile kontrol: Sıcaklık uygulamasındaki asıl amaç bakteri, maya, küf, virüs 

gibi mikroorganizmalara ait vejetatif hücrelerin ve sporların yok edilmesidir. 

Sıcaklık, gıdadaki patojen mikroorganizmaların ve bozucu mikroorganizmaların 

yok edilmesi için uygulanmaktadır. Ayrıca gıda kalitesinde olumsuz etkiler 

yaratabilecek enzimlerin inaktive edilmesi içinde ısıl işlem uygulaması 

yapılmaktadır. Bazı mikroorganizmalar gıdada toksin üretebilmektedirler. Eğer bu 

toksinler ısıl işleme hassas ise kolaylıkla inaktive edilebilmekte ve bu ürünlerin 

tüketimi herhangi bir hastalığa neden olmamaktadır. Fakat ısıya dirençli toksinler 

ısıl işlem ile yok edilememektedir. Bu durumda gıda zehirlenmelerine neden 

olabilmektedir [7].  

Isıl işlem ile hücreler veya sporlar ısı şokuna uğrayabilir, zarar görebilir veya 

ölebilirler. Isı şokuna uğramış hücreler ısıtma işlemine bir miktar direnç kazanır. 

Yaralanmış hücreler ve sporlar ise kendilerini yenileyebilmektedirler. Isıl işlemin 

etkinliği gıdanın yapısı, mikroorganizmanın yapısı ve proses şartları ile yakından 

ilgilidir.  

Pastörizasyon işlemi gıdalarda patojen bakterilerin kontrol altına alınması için 

sıklıkla kullanılan işlemlerdendir. Pastörizasyon işlemi genellikle ikiye 

ayrılmaktadır. Bunlar; Low Tempreture Long Time (LTLT) ve High Temperature 
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Long Time (HTST) şeklindedir. Pastörizasyon işlemi uygulanırken sıcaklık işlemi 

mikroorganizmaları öldürecek ve gıdaya en az zararı verecek şekilde 

ayarlanmaktadır.  

Düşük sıcaklık ile kontrol: Düşük sıcaklık ile kontrolün asıl amacı mikroorganizma 

gelişimini engellemek veya azaltmaktır. Düşük sıcaklıklarda sporların çimlenmesi 

de azalmaktadır. Bazı koşullar altında ise düşük sıcaklık uygulama 

mikroorganizmaların ölümüne de yol açabilmektedir. Optimum gelişme 

sıcaklığında enzim üretimi, metabolik aktivite ve büyüme hızı maksimum 

seviyededir [7]. Birçok gıda bozulması temelinde kimyasal reaksiyonlara dayandığı 

için sıcaklığın düşmesi kimyasal reaksiyon hızını yavaşlatmakta ve gıda 

bozulmalarına engel olmaktadır [10]. Buzdolabı sıcaklığında saklanan gıdaların raf 

ömürleri kısıtlıdır. Bu sıcaklıkta mikroorganizmalar yavaşta olsa üremeye 

başlamakta ve bir süre sonra gıdanın bozulmasına yol açmaktadır. Dondurulmuş 

gıdalarda mikroorganizma hücreleri yavaşça ölmektedir (Bu durum sporlar için 

geçerli değildir.). Fakat uzun depolama sürelerinde bile bazı mikroorganizmalar 

hayatta kalabilmektedir [7].  

Düşük su aktivitesi (aw) ile koruma: Birçok mikroorganizma gelişmek ve metabolik 

faaliyetlerinin devam ettirebilmek için suya ihtiyaç duymaktadır. Gıdalarda aw 

değerinin düşürülmesi, mikroorganizma hücrelerinin gelişiminin yavaşlamasına ve 

hücrenin yaralanmasına sebep olmakla beraber sporların çimlenmesini de 

engellemektedir. Bunlara ek olarak düşük su aktivitesi değeri toksin üreten bakteri 

ve küflerin toksin üretmesine de engel olmaktadır. Gıdalarda su, bağlı su ve 

serbest su olarak iki farklı formda bulunmaktadır. Sadece serbest su miktarı 

mikrobiyolojik aktivite ile ilgilidir. Mikroorganizmalar gıdalardaki bağlı suyu 

kullanamamaktadırlar. Gıdalardaki su miktarı dehidrasyon, kristalizasyon ve suyun 

bağlanması için çözücü madde ekleme gibi yöntemlerle düşürülebilir [7].  

Düşük pH ve organik asitlerle kontrol: Organik asitler ve pH gıdalarda 

mikroorganizmaların kontrolünde önemli bir yere sahiptir. Mikroorganizmaların iyi 

bir şekilde gelişebilmesi için ortam pH’ının optimum seviyede olması 

gerekmektedir. Çok düşük veya7 yüksek pH değerlerinde mikroorganizma gelişimi 

yavaşlamakta veya durmaktadır. Organik asitler gıdalarda koruyucu madde olarak 

yaygın bir şekilde kullanılmaktadırlar. Asetik, sorbik, propiyonik, sorbik asit en sık 
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kullanılan organik asitlerdendir. Bazı organik asitler ise ürünün içinde doğal olarak 

bulunabilmektedir. Gıda koruyucu maddesi olarak zayıf organik asitlerinin 

kullanılmasının amacı gıdanın pH değerinin düşürerek mikroorganizmanın 

üremesinin engellemektir [7].  

Modifiye atmosfer ile kontrol: Modifiye atmosfer paketlemenin (MAP) amacı 

gıdalarda istenmeyen mikroorganizma yükünün azaltılmasıdır. Aerobik 

mikroorganizmaların gelişimi vakum paketlenmiş, %100 CO2 veya %100 N2 ile 

paketlenmiş ürünlerde engellenebilir. Fakat bu koşullar altında anaerobik veya 

fakültatif anaerobik mikroorganizmalar gelişebilmektedir.  

Antimikrobiyal koruyucular ile kontrol: Proses sırasında doğal olarak oluşan veya 

sonradan eklenen birçok madde mikrobiyal gelişimi engelleyebilir. 

Antimikrobiyaller gıdalardaki mikroorganizmaları öldürmek veya gelişmelerinin 

engellemek amacıyla az miktarda kullanılırlar. Koruyucular genellikle 

kombinasyonlar halinde kullanılmaktadırlar. Farklı koruyucular farklı 

mikroorganizmalara etki etmektedir. Bazı koruyucular Gram pozitif bakterilere etkili 

iken bazıları Gram negatif bakterilere karşı etkilidir [7], [11].  

Işınlama ile kontrol: Gıdalardaki patojen mikroorganizmalar ışınlama teknolojisi ile 

inhibe edilebilmektedir. Işınlama işlemi bakteri, maya, küf, spor ve virüsleri 

tamamen veya kısmen yok edebilmektedir. Fakat toksinleri ve istenmeyen 

enzimleri inaktive edememektedir. Işınlama işlemi mikroorganizmayı direk olarak 

veya dolaylı olarak etkileyebilmektedir. Direk etki şekli DNA’dan elektron 

uzaklaşmasına ve DNA yapısının bozulmasına neden olmaktadır. Başka bir etki 

ise su moleküllerinin iyonlaşması ile olmaktadır. Su molekülünün iyonlaşması 

sonucu oluşan hidrojen ve hidroksil radikalleri oldukça reaktiftir ve DNA 

oksidasyonuna neden olurlar. Işınlama işlemi hücre membranında ve diğer 

yapılarda hasara neden olmaktadır. Işınlama işlemi ile mikroorganizmaların 

inhibisyonu uygulamanın dozuna ve süresine bağlı olmakla birlikte çevre koşulları, 

gıdanın yapısı ve mikroorganizma çeşidi de inhibisyon için önemli 

parametrelerdendir.  
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2.1.3. Patojen Bakterilerdeki Antibiyotik Direnci 

Yirminci yüzyılın başlarında antibiyotiklerle mücadelede geleneksel yöntemler 

kullanılıyordu. Fakat penisilin keşfedildikten sonra patojenlerle mücadelede 

kullanılmaya başlanmıştır. Bunu izleyen dönemlerde keşfedilen antibiyotiklerin 

sayısı giderek artmış ve patojen bakterilerle mücadelede yeni bir dönem 

başlamıştır [12]. Antibiyotikler aktinomisetler, mantarlar ve bakteriler tarafından 

üretilen, bakteride bulunan bazı yapılara müdahale ederek antimikrobial etki 

gösteren kimyasal bileşiklerdir. Antibiyotiklerin bakteriostatik ve bakterisidal olmak 

üzere iki farklı etki mekanizması bulunmaktadır. Bakteriostatik etki bakteri 

gelişimini engellerken, bakterisidal etki bakterilerin ölümüne neden olmaktadır [13]. 

Antibiyotikler temelde 5 farklı etki mekanizmasına sahiptirler. Bunlar şu şekilde 

sıralanabilmektedirler; 

1. Hücre duvarı sentezinin engellenmesi 

2. Protein sentezinin inhibe edilmesi 

3. Nükleik asit sentezinin engellenmesi 

4. Metabolik yolun engellenmesi  

5. Hücre membranının yapısının bozulması 

Bakteriler birçok yolla antibiyotiklere karşı direnç geliştirebilmektedirler. Bakteriler 

β-laktamaz gibi enzimleri üreten genlere sahip olabilir. Böylelikle antimikrobial ajan 

bakteriye ulaşamadan önce inhibe edilmiş olmaktadır. İkinci olarak bakteri 

antimikrobial ajanı bakterideki hedef bölgeye ulaşmadan önce hücreden 

uzaklaştırabilmektedir (Efflux pumps). Bunlara ek olarak bakteri hücre metabolik 

aktivitelerle hücre duvarında değişikliklere sebep olmakta ve antimikrobial ajan 

hücre duvarına tutunamamaktadır [14].  

Antibiyotikler insanlarda ve hayvanlarda görülen enfeksiyonların tedavisinde 

yaygın olarak kullanılan maddelerdir. Antibiyotik direnci veya çoklu ilaç direnci 

(Multidrug resistance, MDR) dünya genelinde önemli bir sorundur. Antibiyotik 

dirençli gıda kaynaklı patojen bakteriler insan sağlığı ve gıda üretimi açısından 

önemli problemlere neden olmaktadır. CDC raporuna göre Campylobacter, 

Salmonella Typhi, nontyphoidal salmonellae ve Shigella önemli antibiyotik direnci 

bulunan gıda kaynaklı patojenlerdendir [15]. Antibiyotik dirençli bakteriler farklı 

ortamlarda bulunabilmekte ve bu ortamlarda gıda zincirine girebilmektedirler. 
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Antibiyotik dirençli bakteriler gıda zincirine insan, çiftlik hayvanları, taze meyve ve 

sebzeler, et ve et ürünleri, kümes hayvanları gibi çeşitli yollardan girebilmektedir 

[16]. Literatürde çeşitli gıdalardan birçok antibiyotik dirençli bakteri izole edilmiştir. 

Çizelge 2.1.‘de bu çalışmalardan bazıları gösterilmiştir.  

 

Çizelge 2.1. Gıdalardan izole edilen antibiyotik dirençli bakteriler 

Gıda Ülke Bakteri Referans 

Tavuk Japonya Escherichia coli 
Salmonella 

[17] 

Et ve süt 
ürünleri 

Mısır Salmonella enteritidis [18] 

Çiftlik 
hayvanları 

Çin Salmonella enteritidis 
Salmonella typhimurium 

[19] 

Peynir Fransa Enterococcus faecalis [20] 

Tavuk 
Kırmızı et 

Türkiye  Enterococci  [21] 

Kırmızı et İspanya Enterococci  [22] 

Kümes 

hayvanları ve 
kırmızı et 

ABD Enterobacteriaceae  [23] 

Et Kanada Salmonella [24] 

Yumurta Grenada Escherichia coli  
 

[25] 

Hindi eti Kanada Campylobacter, Salmonella, 
Escherichia coli 

 

[26] 

 

Antibiyotik dirençli bakteriler nedeniyle meydana gelen salgınlar dünya genelinde 

önemli bir sorundur. Salmonella’nın antibiyotik dirençli (Multidrug Resistant, MDR) 

suşları en fazla gıda kaynaklı hastalıklardan meydana gelen salgınlara neden olan 

suşlardır [15].  

Patojen bakterilerin birçoğunun antibiyotiklere direnç geliştirmesi nedeniyle 

patojenlerle mücadele etmek amacıyla yeni alternatif metotlar geliştirilmeye 
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çalışılmaktadır. Bu yöntemler arasında fekal transplantasyon, faj terapi, faj 

lizinlerinin kullanılması, bakteriosin ve endolizin gibi yöntemlerle bağırsak 

florasının düzenlenmesi yer almaktadır. Faj terapi ve faj enzimlerinin kullanılması 

umut vaat eden yöntemlerden bir tanesidir. Jado ve arkadaşları tarafından yapılan 

bir çalışmada fajlar tarafından üretilen litik enzimler sepsise neden olan antibiyotik 

dirençli Streptococcus pneumoniae bakterisinin inhibisyonu için kullanılmıştır. Fare 

modelleri üzerinde yapılan denemelerde faj lizinlerinin fareleri sepsisten ve buna 

bağlı ölümden koruduğu bildirilmiştir [27]. Yapılan bir başka çalışmada antibiyotik 

dirençli Pseudomonas aeruginosa bakterisinin neden olduğu kronik otitisin 

tedavisinde faj preparatlarının kullanımı araştırılmıştır. Faj kullanılan hastalarda P. 

aeruginosa sayısının önemli ölçüde düştüğü ve faj kullanımına bağlı olarak 

hastalarda herhangi bir yan etki görülmediği bildirilmiştir [28]. Bunlara ek olarak 

doğal bitki ekstraklarının da antibiyotik dirençli bakterilere karşı kullanılıp 

kullanılamayacağı ile ilgilide araştırmalar sürmektedir. Bir çalışmada beş farklı bitki 

ekstraktı Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’nın MDR suşlarına karşı olan 

antimikrobial etkisi araştırılmış ve üç farklı ekstraktın bu suşlara karşı etkili olduğu 

bildirilmiştir [29]. Bitki ekstraktlarının ve fajların antibiyotiklerle birlikte kullanılarak 

dirençli bakterilere olan etkisinin incelenmesi de sıklıkla çalışılan konular 

arasındadır. Farklı bitki ekstraktları ile antibiyotik arasındaki sinerjismi inceleyen bir 

çalışmada R. coriaria ekstraktı ile antibiyotik sinerjizm bulunmuş ve P. aeruginosa 

ile mücadelede kullanılabileceği vurgulanmıştır [30]. Literatürde faj ile 

antibiyotikleri bir arada kullanılarak dirençli patojenlerin eliminasyonunu amaçlayan 

birçok çalışma bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada farelerde vancomycin dirençli 

Enterococcus faecalis'in neden olduğu hastalığın iki farklı faj içeren faj kokteyli ile 

tedavi edilebildiği bildirilmiştir. Ayrıca aynı deneyde faj ile birlikte antibiyotik 

kullanımının ek faydalar sağladığı da bildirilmiştir [31]. Letrado ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada faj endolizinin ve cefotaxime birlikte kullanılarak 

antibiyotik dirençli Streptococcus pneumoniae tedavisinde kullanılmıştır. Farelerde 

üzerinde yapılan in vivo denemelerde faj ile antibiyotik kombinasyonunun 

hastalıkla mücadele de başarılı olduğu belirtilmiştir [32].  
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2.2. Fajlar 

2.2.1. Fajların Keşfi, Genel Özellikleri ve Sınıflandırılmaları 

Geçmiş kaynaklar incelendiğinde, fajların var olabileceğine ilişkin çeşitli bilgiler yer 

almaktadır. 1896 yılında Hankin, Hindistan’da buluna nehir sularının özellikle 

Vibrio cholera ve birçok patojen bakteriye karşı antimikrobiyal etki gösterdiğinin 

rapor etmiştir [33]. 1915 yılında, İngiliz mikrobiyolog Frederick Twort, 

Staphylococcus kültürünü filtreden geçirmiş ve elde ettiği filtrati çeşitli 

Staphylococcus suşları üzerine damlatmıştır. Twort yaptığı bu çalışma sonucunda, 

damlatma yaptığı bölgelerde berrak zon oluşumu gözlemlemiş fakat bu olayın 

nedenini tam olarak açıklayamamıştır [34]. Bu yayın tarihteki bakteriyofajlarla ilgili 

ilk yayın olarak kabul edilmektedir. İlk ‘Bakteriyofaj’ terimi ise Fransız-Kanadalı 

mikrobiyolog Felix d’Herelle tarafından ortaya atılmıştır. D’Herelle dizanteri 

hastalarının dışkısından elde edilen filtratın bakterilere karşı antagonistik etki 

gösterdiğinin gözlemlemiştir [35].  D’Herelle fajların bakteriler üzerindeki litik 

etkisinin gözlemledikten sonra, bu doğal antibakteriyellerin tedavi edici ajan olarak 

kullanmaya karar vermiş ve böylelikle antibiyotik öncesi dönem başlamıştır. Basilli 

dizanteri ve kolera hastalığını tedavi etmek isteyen d’Herelle, fajları hastalarda 

denemeden önce güvenliğinden emin olmak amacıyla fajları kendisinde, çalışma 

arkadaşlarında ve ailesinin üzerinde denemiş daha sonra hastalara uygulamıştır 

[35]. Aynı dönemde fajlar ile ilgili olgular dünyanın farklı yerlerindeki araştırmacılar 

tarafından da gözlenmiştir. N.F. Gamaleya, Bacillus anthracis hücrelerinin lize 

olmasını tanımlarken, 1917 yılında George Eliava Vibrio cholera hücrelerinin 

kaybolduğunu gözlemlemiştir [33].  

Bakteriyofaj (faj), en genel tanımıyla bakterileri enfekte eden virüslerdir. 

Bakteriyofajlar doğada en yaygın olarak bulunan mikroorganizmalardan olup, 

sayılarının yaklaşık 1031-1032 olduğu tahmin edilmektedir [36]. Fajlar zorunlu 

parazit olan mikroorganizmalardandır. Virüslerin enerji üretebilecek veya protein 

sentezi yapabilecek bir mekanizmaları bulunmadığından dolayı çoğalmak için canlı 

bir hücreye ihtiyaç duymaktadırlar [33]. Fajlar doğada toprak, dışkı, derin sular, 

vücut ve lağım suları gibi pek çok yerde yaygın olarak bulunmakla birlikte 

genellikle konakçı hücreleri ile birlikte bulunurlar.   

Fajlar litik döngü ve lizojenik döngü olmak üzere iki farklı yaşam döngüsüne sahip 

olabilirler. Litik döngüye sahip fajlara virülent faj ve lizojenik döngüye sahip fajlara 
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ise temperent faj denilmektedir. Litik döngü beş aşamadan oluşmaktadır. Bunlar 

sırasıyla; fajın konakçı bakterisine tutunması, fajın genetik materyalini bakteri 

hücresine aktarması, faj genomunun ve proteinlerin sentezlenmesi, yeni vironların 

(yavru fajlar) oluşumu ve hücrenin lize olması ile fajların ortaya çıkması 

şeklindedir. Polisakkarit, pili ve flagella gibi bileşenler ile fajlar bakteri yüzeyine 

tutunmaktadırlar. Bu tutunma işlemi geri dönüşümsüz bir olaydır. Faj bakteriye 

tutunduktan sonra DNA’sını bakteri hücresinin içerine aktarır. Bakteri içerine DNA 

aktarılması ile birlikte DNA ve RNA polimeraz enzimlerinin yardımıyla faj genetik 

materyalinin replikasyonu ve protein sentezi başlamaktadır. Replikasyonu 

tamamlanmış DNA kapsid içine paketlenir ve kuyruk kapsit ile birleştirilir [37]. 

Oluşan yeni fajların dışarı çıkabilmesi için bakteriyel liziz gereklidir. Bazı litik fajlar 

‘amurin’ isimli tek bir proteini peptidoglikan sentezini inhibe etmek için kullanır. 

Fakat birçok litik faj hücre lizizi için ‘holin’ ve ‘endolizin’ enzimlerinin birlikte 

kullanmaktadırlar. Holin enzimim stoplazmik zarda bir geçiş bölgesi oluşturarak 

endolizinin peptidoglikan tabakasına ulaşmasını sağlamaktadır. Daha sonra 

endolizin peptidoglikan tabakasını parçalar ve hücre lizizi gerçekleşmektedir [35], 

[38], [39]. Bir faj bakteriye tutunduktan ve bakteri hücresi lize olduktan sonra açığa 

yaklaşık 200 yeni viron çıkmaktadır. Bu nedenlerden dolayı faj terapi 

uygulamalarında litik fajlar kullanılmaktadır.  

Lizojenik yaşam döngüsü de litik yaşam döngüsünde olduğu gibi fajın bakteriye 

tutunması ve genetik metaryelini bakterinin içerisine aktarması ile başlamaktadır. 

Bu türdeki fajların genetik materyali bakteriyel kromozoma aktarılmaktadır. 

Lizojenik fajlar bakteriyel lizize neden olmamaktadırlar [40]. 

Fajlar 1915 ve 1917 yıllarında Frederick Twort ve Felix d’Herelle tarafından 

keşfedilen bakteriyel virüslerdir. Fakat daha sonra Twort bakteriyofaj 

araştırmalarını terk etmiş ve omurgalı virüsleri ile çalışmaya başlamıştır. d’Herelle 

ise faj araştırmalarına devam ederek bakteriyofaj tanımını literatüre kazandırmış 

ve faj terapi alanında çalışmalarına devam etmiştir [41]. 1933 yılında Burnet, 

fajların birden fazla gruba ait olduğunu ve partikül büyüklüğü, konakçı spesifikliği, 

serolojik özellikleri ve depolama stabilitesi gibi özellikler bakımından farklılaştığını 

keşfetmiştir [42], [43]. Faj keşfedildikten sonra farklı araştırmacılar fajların 

sınıflandırılması için çeşitli öneriler geliştirmişlerdir. Fajlar için ilk sınıflama işlemi 

keşfedildikleri dönemde d’Herelle tarafından yapılmıştır. Holes fajları tek bir sınıfa 
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ve cinse ait olan alt sınıflara ayırmıştır [44]. Elektron mikroskopunun keşfinden 

sonra, Ruska virüsleri elektron mikroskopunun kullanarak morfolojik özelliklerine 

göre sınıflandırmıştır [33].  1962 yılında Lwoff, Horne ve Tournier virüsleri nükleik 

asit ve morfolojik özelliklerini baz alarak gruplara ayırmışlardır [41], [44]. 1967 

yılında Bradley fajları morfolojik özelliklerine ve içerdikleri nükleik asit çeşitlerine 

göre A’dan F’ye kadar 6 gruba ayırmıştır [45]. Bu gruplar Çizelge 2.2’de 

gösterilmiştir.  

 

Çizelge 2.2. Bradley tarafından nükleik asit çeşitine ve morfolijik özelliklere göre 

yapılan faj sınıflandırılması 

GRUP MORFOLOJİK ÖZELLİK NÜKLEİK ASİT ÇEŞİDİ 

A Kısalabilen (Kontraktil) kuyruk 

 

2-DNA 

B Uzun kısalamayan kuyruk 

 

2-DNA 

C Kısa kısalamayan kuyruk 
 

2-DNA 

D Kuyruksuz geniş kapsomerli 
 

1-DNA 

E Kuyruksuz küçük kapsomerli 1-RNA 

F Filamentöz  1-DNA 

2-DNA, yeşil floresans veren çift sarmallı DNA   ;1-DNA, kırmızı floresans veren tek sarmallı DNA   

;1-RNA, kırmızı floresans veren RNA. 

 

1965 yılında virüslerin adlandırılması için ‘A Provisional Committee on 

Nomenclature of Viruses (PCNV)’ adında bir komite kurulmuştur. Bu komitenin adı 

daha sonra Uluslararası Virüs Taksonomisi Komitesi (International Committee on 

Taxonomy of Viruses, ICTV) olarak değiştirilmiştir. ICTV 1971 yılında yayınladığı 

ilk raporunda fajları Bradley’nin sınıflandırması baz alarak sınıflandırmıştır. Fajlar; 

T-grup faj, I, lipit içeren faj PM2, fX grup faj, filamentöz faj ve RNA içeren faj olarak 

6 farklı cins olarak sınıflandırılmıştır [41], [44].   
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2.2.2. Faj Terapinin Tarihi ve Kullanım Alanları 

Bakteriyofajlar, d’Herelle tarafından keşfedilmelerinin ardından kısa bir süre sonra 

patojen bakterilerle mücadelede kullanılmaya başlanmıştır. D’Herelle fajları ilk defa 

12 yaşındaki bir çocukta görülen dizanteri hastalığının tedavisinde kullanmaya 

çalışmıştır. D’Herelle faj karışımını çocuğa vermeden önce hastane çalışanları ve 

kendi üzerinde deneyerek fajların güvenilirliğini kontrol etmiş ve daha sonra 

çocuğa uygulamıştır. Uygulamanın ardından birkaç gün sonra hastalık belirtilerinin 

tamamen ortadan kalktığı görülmüştür [46]. Fakat bu çalışmanın sonuçları 

yayınlanmamıştır. Faj terapi konusunda yayınlanan ilk çalışma, Richard 

Bruynoghe ve Joseph Maisin tarafından yürütülen Staphylococcus kaynaklı cilt 

hastalıklarının tedavisine yönelik yapılan çalışmadır [33], [46]. 1916 ve 1930 yılları 

arasında, d’Herelle ve çalışma arkadaşları Dünya’nın çeşitli ülkelerinde meydana 

gelen kolera salgınları ile mücadele etmek amacıyla fajları kullanmışlardır [34].  

Fajların tedavi edici ajan olarak kullanılması ile birlikte ticari faj preparatlarının 

üretimi de başlanmıştır. İlk ticari faj preparatı d’Herelle’nin Paris’te bulunan 

laboratuvarında üretilmiştir. D’Herelle’nin laboratuvarında üretilen beş farklı faj 

preparatı daha sonra Fransız firması olan L’Oreal tarafından satışa sunulmuştur 

[46]. 1923 yılında Gürcistan’lı biyolog George Eliava tarafından Felix d’Herelle ile 

beraber kurulan Eliava Institute (Tiflis, Gürcistan) faj terapi konusunda önemli 

araştırmalar yapmıştır. 1937 yılında Eliava Stalin tarafından tutuklanmış ve idam 

edilmiştir. Buna rağmen enstitü ayakta kalmış ve faj terapi çalışmalarına devam 

etmiştir. Eliava Enstitü’sü Staphylococcus, Pseudomonas, Proteus ve birçok 

enterik patojene karşı faj geliştirmiş ve üretmiştir [46]. 1924 yılında, Rio de 

Janeiro’da kurulan Oswaldo Cruz Enstitüsü Latin Amerika ülkelerinde dizanteri ile 

mücadele etmek amacıyla faj preparatları üretmeye başlamıştır [34]. 1940’lı 

yıllarda ise Eli Lilly firması (Indianapolis, ABD), insanlarda kullanılmak üzere yedi 

farklı faj preparatı üretmiştir. Bu ürünler Escherichia coli, Staphylococcus, 

Streptococcus gibi birçok patojen bakteriyi hedef alan ürünlerdir. Bu ürünler sıvı 

kültür halinde ve suda çözünür jel şeklinde hazırlanmış olup, abse, enfekte olmuş 

yara, üst solunum yolları enfeksiyonları gibi hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır 

[46], [47]. 1952 yılında kurulan The Hirszfelt Institute of Immunology and 

Experimental Therapy (Wroclaw, Poland) isimli merkez ise Shigella 

enfeksiyonlarını tedavi etmek amacıyla fajları kullanmıştır. Laboratuvar gün 
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geçtikçe gelişmiş ve septisemi, idrar yolları enfeksiyonu, operasyon sonrası oluşan 

enfeksiyonların tedavisi gibi birçok alanda faj preparatları geliştirmiştir. Birçok 

durumda, faj preparatları geleneksel antibiyotik tedavisine karşı direnç gösteren 

patojen bakteriler ile mücadele etmek amacıyla kullanılmıştır. Fajların klinikte 

kullanılması ile ilgili tüm ayrıntılı çalışmalar ise bu enstitü tarafından yayınlanmıştır 

[46], [48].  

1940’lı yıllarında penisilin ve bunun gibi antibiyotiklerin keşfedilmesiyle birlikte batı 

toplumlarında faj terapiye olan ilgi azalmıştır. Fakat Sovyetler Birliği ve Polonya, 

Gürcistan gibi Doğu Avrupa ülkelerinde faj terapi çalışmalarına devam etmiştir. 

Özellikle Eliava Enstitü’sü ve Hirszfelt Enstitü’sü faj terapi alanında en çok 

araştırmayı yapan ve bu konuya en çok katkı sağlayan kuruluşlardır. Batı 

ülkelerinde faj terapi dönemi dört ana başlıkta incelenebilir ve bunlar; erken ilgi, 

şüpheci yaklaşım, terk ediş ve yeniden değerlendirme şeklindedir [47], [49]. Fajlar 

ilk keşfedildikleri zaman ciddi ilgi uyandırmış, fakat daha sonra kullanımının 

güvenliği ile ilgili şüpheler doğmuştur. Geniş spektrumlu antibiyotiklerin keşfi ise 

fajlara olan ilgiyi tamamen azaltmıştır. Zamanla antibiyotik dirençli bakterilerin 

ortaya çıkması ile batı da faj terapiye olan ilgi tekrar artmıştır. 1980’li yıllarda faj 

terapi Smith ve Huggins’in çalışamalrı ile faj terapi Batı toplumların da tekrar ilgi 

uyandırmıştır [50].  

Fajların antibiyotiklere kıyasla birçok avantajı olmasına rağmen bazı olumsuz 

özellikleride vardır. Düşük bir ihtimalde olsa bakteriler fajları karşı da direnç 

geliştirebilmektedirler. Bakterinin faja karşı direnç geliştirmesi birden fazla yolla 

gerçekleşebilmektedir. Faj adsorbsiyonunun engellenmesi, restriksiyon 

modifikasyon sistemi, faj DNA’sının konakçı hücre içerisine girmesinin 

engellenmesi, mutasyonlar, CRISPR-Cas sistemi gibi yollar ile bakteri faja karşı 

direnç geliştirebilmektedir [51], [52]. Faj adsorbsiyonu faj yaşam döngüsünün ilk 

aşamasını oluşturmaktadır. Bakteri faj adsorbsiyonunu engellemek amacıyla, 

hücre duvarında bir yapı sentezleyerek faj tutunmasını engelleyebilmektedir. 

Birdiğer yol ise hücre dışı polimersentezi ile faj tutunmasını engellenmesi 

şeklindedir. Rekabetçi moleküllerin sentezide faj tutunmasını engelleyen yöntemler 

arasındadır [51]. Tüm bu direnç geliştirme mekanizmaları nedeniyle fajlar bazı 

durumlarda etkisiz kalabilmektedir.  
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2.2.3. Gıdalarda Faj Kullanımı 

Popülasyonun artması ile birlikte gıda üretimi ve tüketiminde de ciddi bir artış 

yaşanmıştır. Bu artış nedeniyle de gıda patojenlerinden kaynaklanan hastalıklar da 

artış göstermiştir. Bu hastalıklar dünya genelinde önemli bir sorun olup her yıl gıda 

kaynaklı patojenler nedeniyle birçok insan hayatını kaybetmektedir. İyi üretim 

uygulamaları, kalite kontrol ve hijyen olanaklarının iyileştirilmesi, tarımsal alan ve 

gıda üretim alanında teknolojik gelişmelere rağmen, tüketici talepleri nedeniyle 

gıda güvenliği uygulamalarının iyileştirilmesi gerekmektedir [53], [54]. Buna ek 

olarak son zamanlarda doğal veya organik gıda tüketimine olan talebin artması ve 

kimyasal koruyuculara olan olumsuz tepkiden dolayı üreticilerin doğal ve çevre 

dostu olan gıda koruma yöntemlerine olan ilgisi de artmıştır. Günümüzde gıda 

koruma alanında birçok yöntem kullanılmaktadır. Fakat gıda koruma amacıyla 

kullanılan kimyasal dezenfektanlar ve UV koruma gibi fiziksel koruma yöntemleri 

zararlı etkilerinden dolayı tüketici tarafından tercih edilmemektedir. Ayrıca bazı 

koruma yöntemleri de gıdanın organoleptik özelliklerinin etkilemekte ve tüketici 

tarafından tercih edilmemektedir.   

Tüm bu nedenlerden dolayı fajlar, doğal antimikrobiyal madde olarak kullanılmaya 

uygun adaylardır ve son yıllarda gıda güvenliğinin sağlanması amacıyla faj 

kullanımına olan ilgi artmıştır. Bu amaçla faj kullanımı temel olarak üç grup 

ayrılabilmektedir [55]. İlk olarak, gıda olarak kullanılacak yaşayan hayvanda 

patojen bakteri gelişiminin engellenmesi amacıyla fajlar direk olarak hayvan 

üzerinde kullanılabilmektedir [53], [55], [56]. Kesim ve süt sağımı gibi işlemler 

sırasında gıdalar kolaylıkla kontamine olabilmektedir. Karkastan gelebilecek olan 

Escherichia coli, Salmonella, Campylobacter, Listeria monocytogenes ve 

Staphylococcus aureus gibi patojen bakteriler gıdalarda ciddi sorunlara neden 

olmakta ve insan sağlığını tehdit etmektedir. Hayvan üretimi yapılan çiftliklerde ve 

karkas gibi et ürünlerinde kullanılmak üzere U. S. Food and Drug Administration 

(USFDA) ve U. S. Department of Agriculture (USDA) onaylı ticari faj preparatları 

bulunmaktadır [53]. Salmonella ve E. coli kontaminasyonlarını ortadan kaldırmak 

amacıyla kesimden önce canlı hayvanın derisine ve tüylerine sprey şeklinde 

uygulanabilen faj ürünleri bulunmaktadır. Büyük tavuk işletmeleri tarafından 

yapılan bir araştırmada ise hayvan üretimi yapılan çiftliklerde Salmonella’nın 
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azaltılmasının işletmeye giren Salmonella miktarını %15’e kadar azalttığı 

belirtilmiştir [55], [57]. Bunlara ek olarak dışkıdan gelebilecek kontaminasyonların 

azaltılması amacıyla canlı hayvana da faj terapi uygulanabilmektedir. Koyunla 

yapılan bir çalışmada, verilen DC22 fajının koyun dışkısında ki hedef bakteride bir 

azalmaya neden olmadığı bildirilmiştir. Bunun nedeni faj titresinin yetersiz olması 

ve fajın bağırsaklara gelene kadar aktivitesini sürdürememesi olabilir [58], [59]. 

Fakat koyunlar üzerinde yapılan bir başka çalışmada ise CEV1 fajının 

uygulanmasının ardından bağırsaklarda E. coli O157  sayısında 2-3 log10’luk bir 

düşüş olduğu belirtilmiştir [58], [60]. İkinci olarak fajlar gıda üretimi yapılan 

işletmedeki çevrenin sanitasyonu için kullanılabilmektedir. Gıda üretim hattındaki 

borular, tezgahlar ve gıda taşıma bantları gibi yüzeylerden veya işletme 

zemininden gelebilecek patojen bakteri kontaminasyonları faj kullanımı ile 

azaltılabilmektedir. Literatürdeki çeşitli araştırmalar gıda işletmelerinde bulunan 

sert yüzeylerde faj kullanımı ile patojen kontrolünün sağlanabileceğinin 

göstermiştir [61]–[63]. Ganegama Arachchi ve arkadaşlarının (2013) yaptığı bir 

çalışmada ise Listeria monocytogenes bakterine ait üç fajın ayrı ayrı ve 

kombinasyon halinde kullanılmasının paslanmaz çelik yüzeylerde L. 

monocytogenes kontaminasyonunu azalttığı belirtilmiştir [61]. Sert yüzeylerle 

yapılan bir çalışmada E. coli O157:H7 bakterisine ait  faj kokteylinin yüzeydeki 

kontaminasyonu azalttığını göstermiştir [64]. Sert yüzeylere Salmonella 

tutunmasının ve biyofilm oluşumunun engellenmesi üzerine yapılan bir başka 

çalışmada ise faj kullanımının Salmonella tutunmasını 2,9 ve 3,0 log kob/cm2 

azalttığı ve biyofilm oluşumunu azalttığını göstermiştir [65]. Üçüncü olarak ise faj 

preparatları gıdanın üzerine direk olarak sprey şeklinde uygulanabilmektedir. 

Fajlar hemen hemen tüm gıdalarda, özellikle taze gıdalarda yüksek sayılarda 

zaten mevcuttur. Literatürde et, süt, peynir gibi gıdalardan faj izolasyonunun 

yapıldığı çalışmalarda mevcuttur [55], [66]. Tablo 1.’de gıdalara direk olarak faj 

uygulaması ile farklı gıda patojenlerinin kontrol altına alınmasını araştıran 

çalışmaların bir listesi gösterilmiştir.  
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Çizelge 2.3. Taze gıdaların faj ile biyokontrolü ile ilgili çalışmalar 

Gıda 
Kategorisi 

 
Bakteri 

 
Faj 

 
Açıklama 

 
Referans 

Çery 
domates 

Salmonella 
Newport 

Salmonella 
fajlarından 

oluşan faj 
kokteyli 

Dört farklı Salmonella 
fajı içeren kokteyl 

tomateste S. Newport 
gelişimini kontrol altına 

almıştır. 

[67] 

Taze 
marul ve 

salatalık 

Salmonella 
Typhimurium 

Faj kokteyli 
(BSPM4, 

MSP101, 
BSP22A) 

Üç farklı faj içeren 
kokteyl taze marul ve 

salatalıkta 25ºC’de 12 
saat sonunda bakteri 
sayısını sırasıyla 4.7-

5.5 log kob/cm2 ve 
4.8-5.8 log kob/cm2 

azaltmıştır. 

[68] 

Et E. coli EcoShieldTM Faj kokteyli 24 saat 
sonunda et üzerindeki 
E. coli sayısını 0.63-

1.16 log kob/cm2 
azaltmıştır. 

[69] 

Et ve süt Shiga toksik E. 

coli (STEC) 

Altı farklı faj 

içeren 
kokteyl 

Faj kokteyli 4, 24 ve 

37 ºC’de et ve sütte 
bakteri sayısını önemli 

ölçüde azaltmıştır. 

[70] 

Süt, 

sucuk, 
marul 

Salmonella Faj LPST10 Farklı gıda 

matrislerinde bakteri 
sayısında azalma ve 

faj titresinde artış 
görülmüş. 

[71] 

Süt Salmonella 

Typhimurium 

P22 Sütte buluna 

Salmonella 
Typhimurium faj 
uygulaması ile 

azaltılmıştır. 

[72] 

Somon 
fileto ve 

deniz 
tarağı 
canlısı 

Salmonella 
Typhimurium 

Faj SLMP1 Somon fileto ve deniz 
tarağı canlısına 102 ve 

104 kob/g Salmonella 
uygulanmış ve faj 

kullanımı ile 4 ºC’de 

bakteri miktarının 
tespit limitinin altına 

düştüğü belirtilmiştir. 

[73] 

İstiridye Vibrio 
parahaemolyticus 

Faj OMN Faj OMN istiridyenin 
yüzeyine 

uygulandığında bakteri 

sayısı 48 ve 72 saatte 
sırasıyla %90 ve %99 

[74] 
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oranında azalttığı 

bildirilmiştir. 

 

Günümüzde gıdalarda kullanılmak üzere faj preparatı üreten firmalar 

bulunmaktadır. PhageGuard (Wageningen, Hollanda) firması Listeria, Salmonella 

ve E. coli O157 gibi önemli gıda patojenlerine karşı faj solüsyonları geliştirip 

üretmektedirler. Geliştirilen bu ürünler FDA (Food and Drug Adminisration) 

tarafından onaylanmış ürünlerdir. Benzer şekilde Intralytix (Maryland, ABD) firması 

gıda patojeni olan Listeria monocytogenes, Salmonella ve E. coli O157 gibi 

patojenlere karşı sırasıyla ListShield, SalmoFresh ve EcoShield adında ürünler 

geliştirmişlerdir. Bu ürünler FDA tarafından onaylanmış ve kullanımı güvenli olarak 

kabul edilen ürünlerdir.  

Kimyasal koruyucular yerine faj kullanımı gıda güvenliğinin sağlanması açısından 

umut vaat eden bir yöntemdir. Gıda güvenliğinin sağlanması amacıyla faj 

kullanımının yaygınlaşması için büyük ölçekli faj üretiminin sağlanması için 

teknolojik yöntemlerin daha da geliştirilmesi gerekmektedir. Gıdalarda faj kullanımı 

ile ilgigli son yıllarda yapılan çalışmalar ve bu konuda faaliyet gösteren firmalar faj 

kullanımı ile gıda güvenliğinin sağlanması konusunda ciddi ilerlemeler 

sağlanmıştır.  

  

2.2.4. Faj ve Sinerjizm Çalışmaları 

Gün geçtikçe daha büyük bir sorun haline gelen antibiyotik direnci ve faj terapinin 

bu konudaki olumlu etkilerinden sonra fajların etkinliklerinin arttırılması ile ilgili 

çalışmalar başlamıştır. Bugüne kadar çoğunlukla faj ve antibiyotik arasındaki 

sinerjistik etki incelenmiştir. Yapılan bir çalışmada Staphylococcus aureus fajı ile 

çeşitli antibiyotikler (tetracycline, chloramphenicol, cefoxitin, polymixin, 

ciprofloxacin) arasında sinerjistik etki gözlendiği bildirilmiştir [75]. Başka bir 

çalışmada ise dirençli ve oportunistik patojen olan Pseudomonas aeruginosa 

fajları ile antibiyotiklerin arasındaki sinerjistik etki incelenmiştir. Faj ve ceftriaxone 

arasında sinerjistik etki gözlenmiş ve 300 dakikalık inkübasyonun sonunda bakteri 

sayısında azalma olduğu bildirilmiştir [76]. Ryan ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada ise E. coli biyofilmine karşı faj ve antibiyotiklerin beraber kullanılması 
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araştırılmıştır [77]. E. coli ile yapılan bir başka çalışma da faj ve ciprofloxacin’in 

birlikte kullanılması idrar örneklerinde 8 saat sonunda E. coli sayısını 7,8 log 

kob/mL azaltmıştır. Faj ve antibiyotik tek başına kullanıldığında ise aynı süre 

içerisinde bakteri sayısında sırasıyla 3,9 log kob/mL ve 1,2 log kob/mL olarak 

bulunduğu bildirilmiştir [78]. Oportunistik patojen olan ve akciğer enfeksiyonuna 

neden olan Burkholderia cepacia fajları ve 6 farklı antibiyotiğin birlikte kullanıldığı 

ve aralarındaki sinerjistik etkinin araştırıldığı bir çalışmada ciprofloxacin, 

meropenem ve tetracycline le faj birlikte kullanıldığında faj plak büyüklüğünün ve 

faj titresinin arttığı gözlenmiştir [79].  

Faj ile antibiyotikler arasındaki sinerjistik etkinin incelenmesinin yanı sıra 

antimikrobiyal özelliğe sahip diğer maddelerle olan ilişkileri de araştırılan konular 

arasındadır. Bu çalışmaların bir tanesinde E. coli O157:H7 bakterisine ait faj 

kokteyli ile trans-sinamaldehit hem ayrı ayrı hem de birlikte kullanılmış olup 

ıspanak ve marul üzerinde bakterinin inhibisyonu amaçlanmıştır. Bakterinin 

37ºC’de 24 saat sonunda ayrı ayrı uygulanan faj ve sinamaldehit işlemlerinde 

inhibe olduğu belirtilmiş ve inoküle edilen bakteri konsantrasyonun ve inkübasyon 

sıcaklığı düştükçe faj ve sinamaldehitin etkinliğinin azaldığı belirtilmiştir. Buna ek 

olarak faj ve sinamaldehitin birlikte uygulanması bakteri sayısını 4, 8, 23 ve 37 

ºC’deki sıcaklıklarda hem marul hem de ıspanak yüzeyinde tamamen inhibe ettiği 

gözlenmiştir [80]. Chibeu ve arkadaşları tarafın dan yürütülen bir çalışmada ticari 

olarak bulunan Listeria monocytogenes bakterisinin fajlarını içeren ListexTMP100 

ile kimyasal antimikrobiyal maddelerle (potasyum laktat ve sodyum diasetat) 

birlikte kullanımı araştırılmıştır. ListexTMP100 faj preparatının 4ºC’de 28 gün 

sonunda Listeria monocytogenes sayısını hindi ve data etinde sırasıyla 2,1 log10 

kob/cm2 ve 1,7 log10 kob/cm2 düşürdüğü belirtilmiştir. ListexTMP100 faj preparatı ve 

kimyasal antimikrobiyallerin beraber kullanıldığında ise 28 gün sonunda 4ºC’de 

hindi ve ette bakteri sayıları sırasıyla 4,5 log10 kob/cm2 ve 1,2 log10 kob/cm2 düşüş 

olduğu belirtilmiştir. Çalışma sonucunda tüketime hazır etlerin mikrobiyal 

güvenliğinin arttırılması için kimyasal antimikrobiyallere ilaveten fajlarında 

kullanılabileceği belirtilmiştir [81].  
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2.2.5. Faj Terapinin Avantajları ve Dezavantajları 

Fajlar sahip oldukları bazı özellikleri onları tedavi edici ajan olarak kullanılmaya 

uygun hale getirmektedir. Ayrıca, antibiyotiklerle kıyaslandığında birçok avantaja 

sahiptirler. Fajlar doğada en yaygın bulunan mikroorganizmalardandır. Fakat 

antibiyotiklerin birçoğu sentetik veya yarı-sentetik ürünlerdir [82]. Fajlar konakçısı 

bulunduğu müddetçe kendisini çoğaltabilmektedir. Konakçısına spesifik olan 

mikroorganizmalar oldukları için yararlı olan diğer bakterilere zarar 

vermemektedirler. Buna karşın antibiyotikler, geniş spektrumlu oldukları için yok 

edilmek istenen bakteriler dışında floradaki tüm bakterilere zarar vermektedirler 

[82], [83]. Antibiyotikler kullanıldıktan bir süre sonra vücuttaki konsantrasyonları bir 

süre sonra azalmaktadır. Fakat fajlar, konakçı bakteri var olduğu sürece 

çoğalmaya devam edebilmektedirler.  

Fajlar keşfedildikleri tarihten buyana insanlarda görülen patojenik hastalıklarla 

mücadele etmek amacıyla kullanılmışlardır. Antibiyotiklerin keşfi ile birlikte her ne 

kadar batı ülkelerinde kullanımı azalsa da Doğu Avrupa ülkelerinde ve Sovyetler 

Birliği’nde kullanılmaya devam edilmiştir. Bu nedenle faj terapi alanında yapılan 

gelişmelerin birçoğu bu ülkelerde yapılan araştırmalardır. Bugüne kadar insanlar 

üzerinde faj kullanımının güvenli olup olmaması ile ilgili birçok araştırma 

yapılmıştır. Fajları tedavi edici ajan olarak insanlar üzerinde ilk kullanan kişi Felix 

d’Herelle olmuş ve kabul edilen bir yöntem olmasa da faj güvenliğini test etmek 

amacıyla, faj preparatını hastaya vermeden önce kendi ve hastane çalışanları 

üzerinde denemiş ardından hastaya uygulamıştır. Hastalarda herhangi bir yan etki 

gözlenmemiş ve hastalık belirtileri kısa bir süre içerisinde yok olmuştur. Faj terapi 

konusundaki araştırmaların birçoğu Tiflis’te bulunan Eliava Enstitüsü’ne aittir. 

Eliava Enstitüsü, iltihaplı septik, bağırsak enfeksiyonları ve profilaksis tedavisi için 

çeşitli faj ürünleri geliştirmişlerdir. Bu ürünler oral, lokal, rektal, aerosol ve 

nebulüzör gibi çeşitli uygulamalar ve yollarla hastalar üzerinde kullanılmıştır [82].  

Fajlar insanlarda görülen enfeksiyonların tedavisinde kullanıldıklarından beri 

güvenli olup olmadıklarına ile ilgili birçok araştırma yapılmıştır. Özellikle antibiyotik 

direncinin başlamışı ile birlikte patojen bakterilerle mücadele de yeni yöntem 

arayışları başlamış ve faj terapi önem kazanmıştır. Bu nedenle literatürde fajların 

insanlarda görülen enfeksiyonlarla mücadele de kullanılması ile ilgili birçok 

çalışma bulunmaktadır. Bruttin ve arkadaşları tarafından yürütülen bir çalışmada, 
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15 sağlıklı insana içme suyu içerisinde 103 ve 105 pfu/mL titreye sahip E. coli T4 

fajı verilmiştir. Her iki titrede de insanlarla olumsuz bir etki gözlenmemiş, 

transaminaze enzim seviyesinde bir değişim gözlenmemiş olup kanda T4 fajına 

veya T4 fajına ait antikora rastlanmadığı bildirilmiştir [84].  

 

2.3. Antimikrobial Maddeler 

2.3.1. Doğal Bitki Ekstraktları 

Fenolik bileşikler bitkilerde en çok bulunan ikincil metabolitlerdir. Fenolik 

bileşiklerin bitki yapılarında duyusal özellikler kazandırma, yapı, tozlaşma, zararlı 

böceklerin ve avcıların uzaklaştırılması, çimlenme, gelişme ve üreme gibi birçok 

görevi bulunmaktadır [85]. Bitkiler yüzlerce farklı fenolik madde sentezlemekte 

olup bu fenolik maddelerden tanımlananların sayısı gün geçtikçe artmaktadır. 

Vasküler bitkilerin yapısında hidrosinamik asitlerin esterlerini, amidlerini ve 

glikozitlerini, flavon ve proantosiyanin bulundurmaktadırlar. Lignin ve suberin 

fenolik içeren polimerlerdendir [86].  

Bitki fenolikleri insan diyetinde en fazla yer alan fitokimyasallardandır. Bu nedenle, 

bu konuda birçok araştırma yapılmış ve insan sağlığı üzerinde olumlu etkileri 

olduğuna dair birçok veri elde edilmiştir. Nar, ayva, çay, üzüm gibi ürünlerin fenolik 

madde içerdikleri ve insan sağlığına yararlı oldukları literatürde sıklıkla 

belirtilmiştir. Örneğin nar içerisinde polifenol, antosiyanin, fenolik asitler, 

prosiyanidinler gibi birçok madde içermektedir [87].  Düzenli meyve ve sebze 

tüketiminin erken kalp ve damar hastalıklarını, kanseri, farklı kronik hastalıkları 

azalttığına dair kanıtlar vardır. Falvanoidler, stilbenler, kalkonlar ve bunlarla ilgili 

fenolik maddeler son zamanlarda sıklıkla çalışılmıştır.  Bu araştırmaların temelinde 

fenolik maddelerin antioksidan, antienflamatuvar özelliklerinin incelenmesi ve yeni 

kanser ilaçlarında kullanımının araştırılması bulunmaktadır. Hastalıklara karşı 

koruma özellikleri ise antioksidan olma ve serbest radikalleri yakalama 

özelliklerinden kaynaklanmaktadır [88], [89].  

Fenolik bileşikler temelde dört gruba ayrılmaktadırlar. Bunlar şu şeklidedir; 

flavonoidler, taninler, kalkonlar ve kumarinler, fenolik asitler. 

Flavonoidler: Hidroksilasyon derecesine ve piron halkasındaki C2-C3 çift bağılarına 

göre 13 gruba ayrılabilirler [85]. Flavonoidler doğada meyvelerde, sebzelerde, 
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tahıllarda, ağaç kabuğunda, köklerde, saplarda, çiçeklerde, çay ve şarapta yaygın 

olarak bulunmaktadırlar. Flavonoidlerin sağlık üzerine olumlu etkileri olduğu 

bilinmektedir. Farmasötik, tıbbi ve kozmetik alanlarında da yaygın olarak 

kullanılmaktadır [90]. Fenolik bileşikler arasında flavonoidleri en güçlü antioksidan 

aktiviteye sahip oldukları bilinmektedir [85]. Flavonoidler insan sağlığını 

destekleyici ve hastalıkları engelliyici özelliktedir. Yapılan epidemiyolojik, klinik ve 

hayvan çalışmalarında, flavonoidlerin kardiyovasküler hastalıklar ve kanser dahil 

olmak üzere çeşitli hastalıklara karşı koruyucu etkiler gösterebileceği ortaya 

konmuştur. Ayrıca falavonoidlerin antimikrobiyal, antiviral ve antienflamatuar 

etkilere de sahip oldukları bilinmektedir [91].  

 

 

 

Şekil 2.1. Flavonoidlerin temel sınıflarının kimyasal yapıları 

 

Taninler: Taninler molekül ağırlıkları 500-3000 D arasında değişen fenoliklerdir. 

Taninler hidrolize uğrayabilen ve hidrolize uğrayamayanlar olarak iki gruba 

ayrılırlar. Taninler merkezinde glikoz veya gallik asit veya heksahidroksidifenik asit 
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ile kısmen veya tamamen esterlenmiş polihidrik alkol içermektedir. En iyi bilinen 

hidroliz olabilir tannin tannik asittir. Yoğunlaşmış tanenler, asit muamelesi ile 

kolayca hidrolize edilmeyen kateşin veya lökoantosiyanidin polimerleridir. 

Sebzelere buruk tadı veren fenolik fraksiyonu oluşturur. Deney hayvanlarında 

yapılan çalışmalarda besin alımı, büyüme hızı, besin etkinliği, metabolize edilebilir 

enerji ve protein sindirilebilirliğini azalttığı bildirilmiştir. Taninler flavonoidlere 

kıyasla daha az antioksidan aktiviteye sahiptirler. Yapılan araştırmalarda 

antioksidan aktivitesinin polimerizasyon derecesi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir  [85], 

[92].  

Kalkonlar ve kumarinler: Kalkonlar flavonoidlerin sentezinde oluşan ara ürünlerdir. 

Yapılan çalışmalar kalkonların koruyucu ve fonksiyon düzenleyici etkisi 

olabileceğini göstermiştir. Bu nedenle kalkonların tedavi edici ajan olarak 

kullanılabilecekleri düşünülmektedir [85], [88]. Kumarinler sinnamik asit türevi olan 

ikincil metabolitlerdir. Bu maddeler doğada umbelliferone, esculetin ve scopoletin 

gibi glikozitler olarak ve çoğunlukla zeytinyağı, yulaf ve baharatlarda bulunur [85].  

 

 

Şekil 2.2. Benzoik asit ve Sinamik asitin kimyasak yapıları 

 

Fenolik asitler: Fenolik asitler fenolik halka ve en az bir karboksilik asit içeren fenol 

grubudur. Fenolik asitler benzoik asit, sinnamik asit ve bunların türevleri şeklinde 

iki gruba ayrılabilir. Yedi karbon atomuna sahip olan benzoik asitler doğada 

bulunan en basit yapılı fenolik asitlerdir. Sinnamik asitler dokuz karbonludur. Fakat 
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meyve ve sebzelerde yaygın olarak yedi karbon atomuna sahip olan formları 

mevcuttur. En çok bilinen benzoik asitler protokatejik asitler, vanillik asitler, 

gentisik asit, salisilik asit, p-hidroksibenzoik asit ve gallik asittir. Doğada en yaygın 

olarak bulunan sinnamik asitler ise p-kumarik, ferulik, kafeik ve sinapik asittir. 

Fenolik asitler ve esterleri yüksek antioksidan aktiviteye sahiptir. Bunlar arasında 

en çok bilinenler ise hidroksibenzoik asit, hidroksisinnamik asit, kafeik asit ve 

klorojenik asittir [85], [93]. Fenolik asitler gıdanın renk özelliklerini, duyusal 

özelliklerini, besinsel ve antioksidan özelliklerini etkilemektedir [94].  

 

2.3.2. Pekmez 

Pekmez ülkemizde sıklıkla tüketilen ürünlerden biridir. Karbonhidrat, organik asit, 

mineral ve kısmen vitamin içeriği yüksek bir üründür [95]. Elma, keçiboynuzu, 

karpuz, üzüm, şeker pancarı, dut gibi çeşitli meyvelerden üretilebilir ve yüksek 

miktarda şeker içeren meyvelerin kaynatılmasıyla elde edilebilir [96], [97]. Pekmez 

üretimi kullanılan hammaddeye göre değişebilir. Bileşimdeki maddeler nedeniyle, 

pekmez, insan beslenmesi için önemli bir gıda ürünü olarak kabul edilir. Genellikle 

meyve önce yıkanır, sonra 20-30 kg meyveye 8-10 litre su eklenir ve bu karışım bir 

saat kaynatılır. Kaynatıldıktan sonra, ürün 40-50°C'ye soğutulur, preslenir ve 

süzülür, sonra buharlaştırılarak konsantre edilir. 65-72 °Brix'e sahip son ürün, oda 

sıcaklığında paketlenir ve depolanır [97], [98].  

Pekmezin reolojik, fiziksel ve kimyasal özellikleri gıda endüstrisi için önem 

taşımaktadır. Literatürde çeşitli çalışmalarda farklı pekmez çeşitlerinin toplam 

şeker değeri, mineral içeriği, toplam fenolik içeriği, HMF içeriği, invert şeker ve 

protein içeriği gibi kimyasal özellikleri; viskozite, renk gibi fiziksel ve reolojik 

özellikleri araştırılmıştır [96], [97], [99]–[101]. Kamışlı ve arkadaşları pekmezin 

viskozite değerlerinin farklı sıcaklık ve brix değerlerinde 0-93 s-1 arasında 

bulmuşlardır [97]. Literatürde farklı pekmez örneklerinin toplam şeker değerleri 

60,22 g/100g (dut) [96]; 62,80 g/100g (keçiboynuzu) [101]; 62,16-68,79 g/100g 

(keçiboynuzu pekmezleri) [102]; 64,13 g/100g (üzüm), 60,12 g/100g (dut), 64,11 

g/100g (keçiboynuzu) [103] olarak bulunmuştur. Tüm pekmez türleri için glikoz ve 

früktoz en fazla bulunan şekerlerdir. Üzüm ve dut pekmezinde sakaroz miktarı çok 
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düşüktür çünkü kaynatma sürecinde neredeyse tamamen hidrolize uğramaktadır. 

Fakat keçiboynuzu pekmezindeki sakaroz miktarı daha fazladır [103]–[106].  

Pekmez taze meyveden üretilen bir üründür. Bu nedenle içeriğinde meyveden 

gelen fenolik maddeler bulunmaktadır.  

 

 

 

Şekil 2.3. HMF’nin molekül yapısı 

 

Enzimatik olmayan esmerleşme reaksiyonları pekmezde önemli bir kalite 

problemidir. Pekmezde yüksek şeker içeriğinden dolayı esmerleşme ve 

karamelizasyon meydana gelmektedir. Şekerlerde bulunan karbonil grupları ile 

amino asitlerde bulunan amino grupları arasında meydana gelen reaksiyon 

maillard reaksiyonu olarak adlandırılmaktadır. Bu reaksiyon amino asitler ile lipit 

oksidasyonu ürünleri arasında da meydana gelebilmektedir. Maillard reaksiyonu 

ürünleri spesifik renk ve aroma oluşumuna katkıda bulunmaktadırlar [107]. 

Pekmezde oluşan HMF miktarı Maillard reaksiyonlarının indikatörü olarak kabul 

edilmektedir. HMF pekmez için önemli bir kalite parametresi olup oluşumu proses 

şartları, depolama süresi, şeker bileşimi, pH, toplam asitlik, mineral içeriği gibi 

etkenlerle yakından ilgilidir [103], [108].  

 

2.3.3. Propolis 

Propolis bal arıları (Apismellifera L.) tarafından ağaç ve bitkilerin tomurcuklarından 

toplandıktan sonra arılar tarafından salgılanan enzimlerle ve polen ile karıştırılan, 

güçlü bir yapışkan olan maddedir. Arılar propolisi kovanın iç duvarını korumak ve 

pürüzsüzleştirmek için kullanmaktadır [109]–[111]. Propolisin genel yapısında %50 
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oranında reçine ve bitkisel balsam, %30 oranında mum, %10 oranında temel ve 

aromatik yağlar, %5 oranında polen ve %5 oranında da diğer bileşiklerden 

bulunmaktadır [109], [110]. Propolisin içerisindeki mum ve organik atıklar etanol 

ekstraksiyonu ile uzaklaştırılmakta ve biyoaktif bileşenlerden oluşan propolis elde 

edilmektedir. Propolis içerisinde polifenol, terpenoid, steroid, şeker ve amino 

asitlerinde bulunduğu 300’den fazla bileşen içermektedir. Bu bileşiklerin dağılımı 

propolisin elde edildiği jeografik koşullara göre değişmektedir [109], [112]–[114].  

Propolis antibakteriyel, antifungal, antiviral, antioksidan, antienflamatuvar, 

antitümör, antimutajenik olma gibi pek çok özelliği bulunmaktadır [109], [110], 

[112]–[115].  Choi ve arkadaşları tarafından yapılan bir araştırma da iki farklı 

bölgeden izole edilen propolisin Salmonella Typhimurium, Staphylococcus aureus, 

Bacillus subtilis ve Candida albicans ‘a karşı antimikrobiyal aktivitesi incelenmiştir. 

Bütün etanol ekstraktı olan propolis örnekleri S. aureus, B. subtilis, S. 

Typhimurium ve C. albicans’a karşı antimikrobial etki göstermiştir [116]. Silva ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada propolisin antimikrobiyal ve iltihap 

oluşumunu engellemesi üzerine olan etkisi incelenmiştir. En yaygın patojenlerden 

olan Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans ve 

Staphylococcus aureus üzerindeki antimikrobiyal etkisi incelenmiş ve bakteriler 

üzerinde inhibisyon etkisi olduğu bildirilmiştir. Bu bilgiler doğrultusunda propolisin 

antibiyotik dirençli suşlara ve oluşabilecek iltihaplara karşı kullanılabileceği 

bildirilmiştir [117]. Yapılan bir başka çalışmada ise propolis ektraktlarının antiviral 

etkileri araştırılmış ve farklı propolis örneklerinin kuş gribi virüsüne karşı antiviral 

etki gösterdiği bildirilmiştir [114]. Yıldırım ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

araştırma da propolisin iki farklı uçuk virüsüne karşı antiviral etki gösterdiği 

belirtilmiştir [118].  

Propolisin anti-inflamatuar (iltihaplanmayı önleyici) etkisi olup olmadığı birçok 

araştırmacı tarafından araştırılmıştır. Santiago ve arkadaşları tarafından yapılan 

bir çalışmada, propolis ve klorheksidin içeren diş ürünlerinin insan monositleri 

üzerine olan etkisini incelemiştir. Bulgular, propolis ve klorheksidin kombinasyonu 

antijenlerin monositler tarafından tanınmasını arttırmış ve insan monositlerinin 

Streptococcus mutans’a karşı olan bakterisidal aktivitesini arttırdığını bildirmiştir. 

Ayrıca bu kombinasyonun diş hastalıkları tedavisinde önemli bir fayda sağlayan 

antienflamatuvar stokinlerin üretimini de arttırmıştır [119]. Yapılan bir çalışmada 
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propolisin etanol ve su ekstraktlarının fare modellleri üzerinde antienflamatuvar 

etkisi araştırılmış ve her iki ekstraktın da antienflamatuvar etkiye sahip olduğu 

bildirilmiştir [120].  
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

3.1.1. Bakteri ve Faj 

Bu çalışmada kullanılan bakteriyofaj George Eliava Bakteriyofaj, Mikrobiyoloji ve 

Viroloji Enstitüsü'nden (Tiflis, Gürcistan) alınmıştır. E. coli O157: H7; Prof. Dr. 

İbrahim ÇAKIR'dan (Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi, Mühendislik Mimarlık 

Fakültesi, Gıda Mühendisliği Bölümü) sağlanmıştır.  

 

3.1.2. Besiyerleri ve Kimyasal Maddeler 

CASO Broth, Agar ve gliserol Merck'ten (Darmstadt, Almanya) temin edilmiştir. 

Gliserol bakteri ve faj stoklarının hazırlanmasında kullanılmıştır.  

Bu çalışma kapsamında kullanılan bakteri ve fajların stoklarının hazırlanmasında, 

bakteriye özgü fajın izolasyonu, zenginleştirilmesi, titrelerinin belirlenmesinde, 

pekmez örneklerinin antimikrobiyal etkisinin belirlenmesinde ve faj-pekmez 

arasındaki sinerjistik etki olup olmadığının belirlenmesinde CASO broth, CASO 

yumuşak agar (%0,6) ve CASO agar (%1,5) kullanılmıştır.  

Çalışma kapsamında kullanılan üzüm çekirdeği, ayva ve nar kabuğunun 

ekstraksiyonu ve propolisin ekstraksiyonu için kullanılan etanol, metanol ve aseton 

Merck Millipore Corporation’dan temin edilmiştir. Bitki ekstraktları, pekmez 

örnekleri ve propolisin toplam fenolik madde analizinde kullanılan Folin- Cioacalteu 

reaktifi ve sodyum karbonat (Na2CO3) Sigma-Aldrich’ten temin edilmiştir.  

 

3.1.3. Fenolik Bileşikler ve Pekmez Örnekleri 

Fenolik madde ekstraksiyonu amacıyla kullanılan ayva ve nar Ankara’da bulunan 

yerel marketlerden, üzüm çekirdekleri ise Kavaklıdere şarapları A.Ş.’den temin 

edilmiştir.  

Çalışmada kullanılan dut pekmezi (DP), karadut şurubu (KD) ve keçiboynuzu 

pekmezi (T) geleneksel üretim ile elde edilen örneklerden paçal yapılarak 

hazırlanmıştır. Keçiboynuzu pekmezi (KBM) ve üzüm pekmezi (ÜP) örnekleri ise 

yerel marketten temin edilen örneklerden paçal yapılarak hazılanmıştır. Propolis 
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örneği ise Dr. Öğr. Üyesi Serap Duraklı Velioğlu’ndan (Tekirdağ Namık Kemal 

Üniversitesi, Gıda Mühendisliği Bölümü) temin edilmiştir.  

 

3.2. Metot 

3.2.1. Faj İzolasyonu, Saflaştırma ve Zenginleştirme 

3.2.1.1. Faj İzolasyonu 

E. coli O157:H7 fajının izolasyonunda Eliava Enstitüsünden alınan faj miksleri 

kullanılmıştır. Faj izolasyonu için, ticari preparatlardan 10 µl faj karışımları alınıp ve 

steril Eppendorf tüplerine aktarılmıştır. Daha sonra 10 µl E. coli O157: H7 bakteri 

suşu, Eppendorf'a ilave edilmiş ve fajın bakteriye absorbe olması için oda 

sıcaklığında 10-15 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 1 mL'lik bir son hacim elde 

etmek için steril CASO broth ilave edilmiş ve 37°C'de 18-24 saat inkübe edilmiştir. 

İnkübasyondan sonra, Eppendorf tüpleri hücre kalıntılarının giderilmesi için 12.000 

rpm'de 5 dakika santrifüj işlemi uygulanmıştır. Sonra süpernatant başka bir steril 

Eppendorf tüpüne toplanmış, pelet atılmıştır. E. coli O157:H7 faj sayılarının 

artması için bu prosedür üç kez yapılmıştır. 

 

3.2.1.2. Fajın Saflaştırılması 

İzolasyonu yapılan fajların saflaştırılması için tek plak izolasyonu yapılmıştır. 

Fajların dilüsyonları serum fizyolojik (FTS; %0,85 NaCl) çözeltisinde hazırlandıktan 

sonra faj dilüsyonlarından 100 µl ve konakçı bakterinin logaritmik fazdaki 

kültüründen 150 µl alınarak 3 mL’lik steril yumuşak agara eklenir ve CASOagar 

üzerine dökülerek homojen bir şekilde yayılması sağlanır. 18-24 saatlik bir 

inkübasyonun sonunda agar üzerine tek düşen plaklardan alınarak Eppendorf 

tüpünün içine aktarılmıştır. Tüpün içerisine 100 µL besiyeri eklenerek fajların sıvı 

besiyerine geçmesi sağlanır. Logaritmik fazdaki konakçı kültürden Eppendorfa 10 

µL kültür eklenir ve faj ile bakterinin adsorpsiyonu için oda sıcaklığında 10-15 

dakika inkübasyona bırakılmıştır. Adsorpsiyonun ardından besiyeri ile üzeri 1 

mL’ye tamamlanmış ve 18-24 saat 37ºC'de inkübasyona bırakılmıştır. 

İnkübasyonun ardından hücre artıklarının uzaklaştırılması amacıyla 12.000 rpm’de 

5 dakika santrifüj işlemi uygulanmıştır. Elde edilen süpernatant steril bir Eppendorf 

tüpüne alındıktan sonra 0,45 µm porlu filtrelerden (Sartorius, Almanya) 
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geçirilmiştir. Fajların saflığından emin olmak için bu işlem üç kez tekrarlanmıştır 

[121].  

 

3.2.2. Doğal Bitki Ekstraktları 

3.2.2.1. Fenolik Madde Ekstraksiyonu 

Taze üzüm çekirdekleri 45⁰C’de 2 gün boyunca etüvde kurutulmuş ardında 

öğütücü yardımıyla öğütülmüştür. Ekstraksiyon işlemi için öğütülmüş üzüm 

çekirdeklerine 1:10 (w/v) oranında %50 etanol-su karışımı eklenmiştir. Bu karışım 

200 rpm’de 1 saat boyunca karıştırılmış ve karışım kaba filtre kağıdı yardımıyla 

süzülmüştür. Süzüntü kısmı alındıktan sonra kaba filtre kağıdında kalan kısma 

tekrar aynı oranda etanol-su karışımı eklenmiş ve tekrar karıştırmaya bırakılmıştır. 

Bu karışımda kaba filtre kağıdından süzülmüştür. İki süzüntü karıştırılmış ve rotary 

evaparatörde çözücüsünden uzaklaştırılmıştır. Oksidasyonun önlenmesi amacıyla 

ekstraktlar azot gazı ile muamele edilmiş daha sonra -18⁰C’de depolanmıştır [122].  

Nar ekstraksiyonu için nar kabukları soyulmuş, liyofilizatörde dondurularak 

kurutulmuş ve öğütülmüştür. Öğütülmüş nar kabuklarının üzerine üzüm 

çekirdeklerinin ekstraksiyonunda kullanılan ile aynı oranda etanol-su karışımı 

eklenmiştir. Karışım oda sıcaklığında 4 saat boyunca 200 rpm’de karıştırılmaya 

bırakılmıştır. Karıştırma süresinin sonunda karışım kaba filtre kağıdından 

süzülmüş ve rotary evaporatörde çözücüsünden uzaklaştırılmıştır. Ekstrakt -

18⁰C’de depolanmıştır [122]. 

Ayva ekstraksiyonu için ayvanın çekirdekleri çıkarılmış ve liyofilizatörde 

dondurularak kurutulmuştur. Kurutulan örnekler öğütücüden geçirilerek 

öğütülmüştür. Bir önceki ekstraksiyon yöntemlerinde kullanıldığı gibi etanol-su 

karışımı eklenmiştir. Karışım oda sıcaklığında 1 saat boyunca 200 rpm’de 

karışmaya bırakılmıştır. Karışım kaba filtre kağıdından süzüldükten sonra rotary 

evaporatörde çözücüsünden uzaklaştırılmıştır. Ekstrakt -18⁰C’de depolanmıştır 

[122].  
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3.2.2.2. Doğal Bitki Ekstraklarının Toplam Fenolik Madde Miktarlarının 

Belirlenmesi 

Elde edilen ekstraktların toplam fenolik madde miktarları spektrofotometrik bir 

yöntemle belirlenmiştir. 100 μL örnek, 8,4 mL saf su ve 500 μL Folin–Ciocalteu 

çözeltisi eklenmiştir. 3 dakika bekletildikten sonra üzeresine hazırlandıktan sonra 

bir gece karanlıkta bekletilen %35’lik Na2CO3 çözeltisinden 1 mL eklenip vorteks 

ile karıştırılmıştır. Karışım bir saat boyunca karanlıkta bekletilmiştir. 1 saat 

sonunda karışımın 760 nm’deki absorbans değeri Agilent 8453 UV–Visible 

spektrofotometre (Agilent Technologies Inc., Santa Clara, CA) ile ölçülmüştür. 

Kalibrasyon grafiğinin hazırlanması için 200-1000 ppm arasında gallik asit 

çözeltileri hazırlanmıştır. Örneklerin toplam fenolik madde miktarı hazırlana 

kalibrasyon grafiğinden elde edilmiş ve sonuçlar mg gallik asit/l olarak verilmiştir 

[123].  

 

3.2.3. Pekmez Örneklerinin Analizleri 

3.2.3.1. HMF Miktarının Belirlenmesi 

Hidroksimetilfurfural (HMF) içeriği Winkler yöntemine (1955) göre belirlenmiştir. 

Prosedür ayrıca Uluslararası Bal Komisyonu (IHC 2002) tarafından ayrıntılı olarak 

açıklanmıştır. Analiz, kırmızı renkli bir kompleks oluşturan barbiturik asit, p-toluidin 

ve HMF arasındaki kolorimetrik reaksiyona dayanmaktadır. Kırmızı renkli 

çözeltilerin 550 nm'de emilimi, bir UV-Vis spektrofotometresi (UV-2600, 

SHIMADZU, JAPAN) kullanılarak belirlenmiştir. Gerektiğinde numune çözeltileri 

seyreltilmiş ve seyreltme faktörü dikkate alınmıştır. HMF'nin kantitatif değeri, 

yöntem için önerilen formül kullanılarak belirlenmiştir [124]. 

 

3.2.3.2. Toplam Fenolik Madde Miktarının Belirlenmesi 

Pekmez örneklerinin fenolik içeriğinin belirlenmesinde Folin-Ciocalteu yöntemi 

kullanılmıştır [125]. İlk önce, 0,1 g numune tartılmış ve 10 mL damıtılmış su 

kullanılarak seyreltilmiştir. Çözelti, bir multi-vorteks (Multi Reax, Heidolph, 

ALMANYA) kullanılarak karıştırılmış ve Whatman No 1 filtre kağıdından 

süzülmüştür. 20 μL numune ekstresi (veya standart çözelti) ve 1580 μL distile su, 

bir cam tüpte ve 100 μL Folin-Ciocalteu reaktifi ilave edildikten sonra ve vorteks 
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(Reax top, Heidolph, ALMANYA) kullanılarak karıştırılmıştır. Daha sonra 300 μL 

Na2C03 (200 g/L) çözeltisi ilave edilmiş ve tekrar karıştırılmıştır. Test tüplerindeki 

karışımlar, 40°C'de 30 dakika boyunca su banyosunda (WiseBath, DAIHAN 

Scientific, KOREA) inkübasyona bırakılmıştır. Yeşil-mavi kompleksin emilimi, 765 

nm'de UV-Vis spektrofotometre (UV-2600, SHIMADZU, JAPAN) ile köre (numune 

yerine 20 mcL su kullanılarak hazırlandı) karşı okunmuştur. Farklı 

konsantrasyonlarda (10, 25, 50, 100, 250 ve 500 mg/L) standart çözeltilerden, 

1000 mg/L konsantrasyonda gallik asit stok çözeltisinden hazırlanarak bir 

kalibrasyon eğrisi üretilmiştir. Sonuçların hesaplanmasında bu kalibrasyon eğrisi 

kullanılmıştır. Sonuçlar, g numune başına mg gallik asit eşdeğeri (GAE) olarak 

ifade edilmiştir [126]. 

 

3.2.4. Propolis 

3.2.4.1. Propolis Ekstraksiyonu 

Propolis ekstraksiyonu Chen ve arkadaşları tarafından önerilen metoda göre 

gerçekleştirilmiştir [127]. 10 g örnek %95’lik etanolde 250 rpm’de 25⁰C’de 48 saat 

ekstrakte edilmiştir. Elde edilen ektrakt Whatman no.4 filtre kağıdı ile filtre 

edilmiştir. Filtreden geçirilen ekstraktın üzeri çözücüsü ile 100 mL’ye 

tamamlanmıştır.   

 

3.2.4.2. Propolis Örneğinden Fenolik Ekstraksiyonu 

Fenolik ekstraksiyonu Oruç ve arkadaşlarının kullandığı yöntem ile değişiklikler 

yapılarak uygulanmıştır [128]. 1 g propolis örneği 20 mL %70’lik etanol kullanılarak 

oda sıcaklığında 1 saat ekstraksiyon işlemi yapılmıştır. Daha sonra 15 dakika 

boyunca ultra sonikasyon işlemi yapılmıştır. Propolis ekstraktı Whatman (No.1) 

filtre kağıdı ile filtre edilmiş ve 40⁰C, 200 rpm’de rotary evaporatör kullanılarak 

konsantre hale getirilmiştir. Kurutulmuş ekstrakt, 2 mL metanol içerisinde 

çözdürülmüş ve kullanılana kadar 4⁰C’de saklanmıştır. Fenolik bileşen tayini için 

metanolde çözdürülmüş ekstrakttan dilüsyonlar hazırlanmış ve analiz yapılmıştır.  
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3.2.4.3. Propolisin Toplam Fenolik Madde Miktarının Belirlenmesi 

Toplam fenolik analizi Folin-Ciocalteu yöntemi kullanılarak yapılmıştır [125]. 

Örnekler analizlerde kullanılmak üzere 250 kat seyreltilmiştir. Örnek ekstrakttan 20 

μL alınarak 1580 μL distile su ve 100 μL Folin-Ciocalteu reaktifi ile karıştırılmıştır. 

300 μL Na2CO3 (200 g/L) eklenerek tekrar karıştırılmıştır. Tüpler 40⁰C’de 30 dakika 

su banyosunda (WiseBath, DAIHAN Scientific, KOREA) inkübasyona bırakılmıştır. 

Kör solüsyonu örnek yerine 20 μL saf su eklenerek hazırlanmıştır. Örneklerin 

absorbans değerleri UV-Visible spektrofotometre (UV-2600, SHIMADZU, JAPAN) 

ile 765 nm’de ölçülmüştür. 10, 25, 50, 100, 250 ve 500 mg/L konsantrasyonlarında 

standart çözeltilerin hazırlanması için bir stok gallik asit çözeltisi (1000 mg/L) 

kullanılmıştır. Standart çözeltilerin absorbans değerleri kullanılarak kalibrasyon 

eğrisi üretilmiş ve bu kalibrasyon eğrisi örneklerin fenolik madde içeriklerinin 

hesaplanması için kullanılmıştır. Sonuçlar, g numunesi başına mg gallik asit 

eşdeğeri (GAE) olarak ifade edilmiştir. 

 

3.2.5. Doğal Bitki Ekstraktlarının, Pekmez Örneklerinin ve Propolisin 

Antimikrobiyal Etkisinin Belirlenmesi 

Antimikrobiyal etkinin belirlenmesi için beş farklı pekmez ve 3 adet ekstrakt (nar, 

üzüm, ayva) kullanılmıştır. Öncelikle, CASO agar ortasına 20 μl pekmez ve 

ekstrakt numuneleri damlatılmış ve oda sıcaklığında kurumaya bırakılmıştır. 300 

μL E. coli O157: H7 (OD600 = 0,5-0,6) 4 mL yumuşak agar içine aktarılmış ve 

hafifçe karıştırıldıktan sonra agar üzerine yayılmıştır. Agar , inhibisyon zonunun 

gözlemlenebilmesi için 37°C'de 18-24 saat inkübe edilmiştir [129]. İnkübasyon 

sonunda agar üzerinde inhibisyon zonlarının olup olmadığı gözlenmiştir.  

Bitki ekstraktları ve pekmez örneklerinin agar plakaları üzerindeki antimikrobiyal 

etkileri belirlendikten sonra, etkinin daha net ortaya koyulabilmesi amacıyla sıvı 

ortamında antimikrobiyal etki araştırılmıştır. Bu amaçla Minimum Inhibitory 

Concentration (MIC) ve Minimum Bactericidal Concetration (MBC) değerleri 

belirlenmiştir. MIC ve MBC değerinin belirlenmesinde mikrodilüsyon yöntemi 

kullanılmıştır [130]. Beş farklı pekmez örneği kullanılmış ve orijinal pekmez 

örnekleri “d”, bir kat seyreltilmiş pekmez örnekleri “d/2” olarak adlandırılmıştır. Aynı 

şekilde diğer seyreltilmiş pekmez örnekleri (d/4, d/8, d/16) da hazırlanmıştır. 
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Pekmez, log-fazındaki bakteri kültürü (OD600 = 0,5-0,6) ve sıvı besiyeri her ELISA 

plaka kuyucuğuna eklenmiş olup ELISA plaka kuyucuklarının son hacmi aynı 

olacak şekilde ayarlanmıştır. Kontrol grupları için pekmez bulunmayan bakteri 

kültürü ve bakteri kültürü olmayan pekmez örnekleri de kullanılmış ve ELISA plaka 

kuyularına eklenmiştir. Mikroplakalar, 37°C'de 18-24 saat inkübe edilmiştir. 

İnkübasyondan sonra, örnekler Eppendorf tüplerine toplanarak bakteri sayımı için 

kullanılmıştır.  

Propolis örneğinin antimikrobiyal etkisinin tespit edilmesi amacıyla agar ortamı 

denemesi yerine sıvı ortam denemesi yapılmış ve MIC, MBC değerleri 

belirlenmiştir. MIC ve MBC değerleri belirlenirken yukarıda belirtilen yöntem 

uygulanmıştır kontrol denemesi amacıyla aynı oranta etil alkol hazırlanmış ve 

propolis yerine kullanılmıştır [130].  

 

3.2.6. Bitki Ekstraktları, Pekmez Örnekleri ve Propolisin Faj Plak Büyüklüğü 

Üzerine Etkisi 

Bitki ekstraktları ve pekmez örneklerinin faj ile etkileşiminin araştırılması amacıyla 

öncelikle agar ortamında fenoliklerin ve pekmez örneklerinin faj plak boyutlarına 

olan etkisi incelenmiştir. Bu amaçla, 50 μL pekmez numuneleri (d/2, d/4, d/8, d/16) 

agar üzerine damlatılmış ve oda sıcaklığında kurumaya bırakılmıştır. 150 μL 

bakteri kültürü (OD600 = 0,5-0,6) ve 102-103 pfu/mL titre ile 100 μL faj, 4 mL 

eritilmiş yumuşak ağar içerisinde karıştırılmıştır. Karışım, agar üzerine yayılmış ve 

37°C'de 18-24 saat inkübe edilmiştir. İnkübasyonun ardından, difüzyon bölgesinde 

plak oluşumu incelenmiştir. Aynı şekilde nar, üzüm ve ayva ekstraktlarından d, d/2 

ve d/4 konsantrasyonların da örnekler hazırlanmıştır. Agar üzerine 50 μL 

damlatma yapılmış ve oda sıcaklığında kurumaya bırakılmıştır. Kuruduktan sonra 

üzerine aynı şekilde yumuşak agar ile kaplanmış ve inkübasyona bırakılmıştır 

[131].  

Propolis örneğinin E. coli O157:H7 fajlarına olan etkisinin anlaşılabilmesi amacıyla 

agar ortamında faj plakları gözlenmiştir. Bunun için 4 ml’lik yumuşak agarın 

içerisine 100 μL faj, 150 μL gelişme fazındaki bakteri ve propolis örneği eklenmiş 

ve önceden hazırlanan agar petri üzerine yayılmıştır. Propolis örnekleri son 

hacimdeki konsantrasyonları d/4, d/8, d/16 ve d/32 olacak şekilde ayarlanmıştır. 
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Kontrol olarak ise %95’lik etanol hazırlanmıştır. Hazırlanan etanol propolisin yerine 

d/4, d/8, d/16 ve d/32 son konsantrasyonlarında yumuşak agara eklenmiştir. 

Ayrıca yalnızca fajda kontrol olarak kullanılmıştır. Petriler bir gece 37⁰C’de inkübe 

edilmiş ve ertesi gün faj titreleri ve plak boyutları gözlenmiştir.  

 

3.2.7. Faj ile Pekmez Arasındaki Etkileşimlerin İncelenmesi 

3.2.7.1. Faj-Pekmez Etkileşiminin Sıvı Ortamda İncelenmesi 

Yalnızca pekmez, yalnızca faj ve bunların kombinasyonunun E. coli O157:H7’ye 

karşı olan antimikrobiyal etkisinin sıvı ortada belirlenebilmesi amacıyla zaman 

ölüm eğrisi (Time kill curve) deneyi yapılmıştır [132]. MOI değeri 0,1'e 

ayarlanmıştır. Sadece bakteri (107 kob/mL), pekmez ve bakteri (MIC, 107 kob /mL; 

MIC/2, 107 kob/mL), bakteri ve faj (107 kob/mL bakteri, 107 pfu/mL faj), pekmez, faj 

(MIC, 107 kob/mL bakteri, 107 pfu/mL faj; MIC/2, 107 kob/mL bakteri, 107 pfu/mL 

faj) TSB'de hazırlanmış ve 37°C'de 5 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 

sırasında, 0, 30, 60, 90, 120, 240 ve 300 dakikalarda steril Eppendorf tüplerine 

100 μL örnek alınmıştır. Örnekler, bakteri hücre artıklarının uzaklaştırılması 

amacıyla 12.000 rpm'de 5 dakika santrifüje edilmiştir. Süpernatant steril Eppendorf 

tüplerine alınmış ve bu supernatant faj titresi belirlemesi için kullanılmıştır. Bakteri 

hücrelerinden oluşan pelet steril serum fizyolojik (%0,85) ile yeniden süspanse 

edilmiş ve EMB agarda bakteriyel sayım için kullanılmıştır.  

 

3.2.7.2. Tek Aşamalı Gelişme Eğrisi 

Agar ortamında yapılan denemelerde pekmez örneklerinin faj plak büyüklüklerinin 

arttırdığı görülmüştür. Bu durumun daha iyi anlaşılabilmesi amacıyla tek aşamalı 

gelişme eğrisi çıkarılmış ve tp3 fajının pekmez (T) varlığında ve yokluğunda latent 

dönemleri ve patlama büyüklükleri elde edilmiştir. Gelişme eğrisi Reyes-Gavilan 

vd. (1990) ve Suarez vd. (2002) tarafından öenerilen yönteme göre belirlenmiştir 

[133], [134]. Tek aşamalı gelişme eğrisi d/4 (MIC) ve d/8 (½ MIC) 

konsantrasyonlarında elde edilmiştir. MOI değeri 0,1 olarak ayarlanmıştır. Faj-

bakteri-pekmez (Pekmez son konsantrasyonu d/4 ve d/8 olacak şekilde 

hazırlanmıştır.) karışımları hazırlanmış daha sonra adsorbsiyon için 15 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonunda bağlanmayan fajların 
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uzaklaştırılması amacıyla 12 000 rpm’de 5 dakika santrifüj işlemi uygulanmıştır. 

Süpernatant atılmış, pelet TSB besiyeri ile tekrar çözdürülmüştür. 120 dakikalık 

inkübasyon boyunca belirli aralıklarda örnekler alınmış, 12 500 rpm’de 2,5 dakika 

santrifüj edilmiş ve faj titresi belirlenmiştir.  

 

3.2.7.3. Faj Duyarlılığının Belirlenmesi  

Agar ortamında yapılan denemeler sonucunda pekmez örneklerinin belirli 

konsantrasyonlarının faj plak büyüklüklerinin arttırdığı belirlenmiştir. Bu durumun 

daha iyi anlaşılabilmesi için sıvı ortam denemelerine geçilmiştir. Bu denemeler için 

T pekmez örneği ve tp 3 fajı seçilmiştir. Fajın pekmez bulunan ortamdaki 

dayanıklılığının veya pekmezin faj üzerine olabilecek antiviral etkisinin belirlenmesi 

amacıyla faj duyarlılık testi yapılmıştır. Bu amaçla T pekmezi d, d/2 ve d/4 

konstrasyonlarında CASO broth yardımıyla hazırlanmıştır. MOI değeri 0,01 olarak 

ayarlanmıştır. Denemeler 2×MIC (d/2), MIC (d/4) ve 1/2×MIC (d/8) değerleri için 

yapılmış ayrıca birde pekmez içermeyen kontrol eklenmiştir. Tüm değerler için üç 

paralel ile çalışılmıştır. Öncelikle 100 μl faj ve 100 μl bakteri Eppendorfa eklenir ve 

10 dakika boyunca oda sıcaklığında inkübasyona bırakılmıştır. Ardından üzerlerine 

sıvı besiyeri ve pekmez örneği eklenmiş ve 18-24 saat 37⁰C’de inkübasyona 

bırakılmıştır. İnkübasyon işleminden sonra 12.000 rpm’de 5 dakika santrifüj 

yapılmış ve uygun dilüsyonlar hazırlanarak faj titreleri belirlenmiştir [130].   
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4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

 

4.1. Faj İzolasyonu 

E. coli O157:H7 bakterisine ait fajlar Eliava Enstitüsü’nden temin edilen faj 

karışımlarından izole edilmiştir.  Bakteri faj karışımları inkübasyona bırakılmış ve 

üreme göstergesi olan bulanıklık takip edilmiştir. Bulanıklığa göre konakçı bakteri 

miktarı arttırılmış veya sabit tutulmuştur. Bu işlemler sonunda çift tabaka agar 

yöntemi ile faj varlığı tespit edilmiştir. Varlığı tespit edilen fajlardan tek koloni 

izolasyonu yapılmış ve zenginleştirme işlemi yapılmıştır. İzole edilen fajlar 

morfolojik özelliklerine göre sırasıyla isimlendirilmiştir. İzole edilen fajlar Çizelge 

4.1.’de verilmiştir.  

 

Çizelge 4.1. İzole edilen E. coli O157:H7 fajları 

BAKTERİ FAJ 

E. coli O157:H7 E. coli O157:H7 tp1 

 E. coli O157:H7 tp2 

 E. coli O157:H7 tp3 

 E. coli O157:H7 tp4 

 E. coli O157:H7 tp5 

 E. coli O157:H7 tp6 

 

Zenginleştirme işlemleri tamamlandıktan sonra fajlar %50’lik gliserol ile 

karıştırılarak stoğa alınmıştır. Stoklar -18⁰C’de depolanmıştır.   

 

4.2. Fenolik Ekstraksiyonu ve Toplam Fenolik Madde Miktarının Belirlenmesi 

Bitki ekstraktlarının toplam fenolik değerleri spektrofotometrik bir yöntemle 

belirlenmiştir. Ekstraktların toplam fenolik madde değerleri hazırlanan gallik asit 

kalibrasyon eğrisi yardımıyla belirlenmiş ve Çizelge 4.2’de verilmiştir. Narın en 

yüksek fenolik madde değerine sahip olduğu saptanmıştır. Literatürde çeşitli 

çalışmalarda nar kabuğundaki fenolik madde değerlerleri araştırılmıştır. Elfalleh ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada nar kabuğu, yaprakları, tohumu ve 
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çiçeğinin toplam fenolik madde içerikleri araştırılmıştır. Çalışmada nar kabuğunun 

toplam fenolik madde içeriği 85,60 mg GAE/g kuru madde olarak bulunmuştur 

[135].  

 

Çizelge 4.2. Doğal bitki ekstraktlarının toplam fenolik madde değerleri 

EKSTRAKTLAR Toplam Fenolik Madde 
(mg GAE/g) 

Nar 330,00 

Üzüm 66,02 

Ayva 16,90 

 

Üzümdeki fenolik madde değeri 66,02 mg GAE/g kuru madde olarak bulunmuştur. 

Literatürde üzüm çekirdeğinin toplam fenolik madde miktarını araştıran çalışmalar 

incelendiğinde bizim değerimize yakın sonuçlar elde edildiği görülmüştür. Yapılan 

bir çalışmada üzüm çekirdeklerinin katı-sıvı ekstraksiyonu ile ekstrakte edilmiş ve 

katı- sıvı oranlarının, çekirdek partikül büyüklüklerinin ekstraksiyona olan etkisi 

incelenmiştir. Üzüm çekirdeğinin en yüksek toplam fenolik değeri 66,80 mg GAE/g 

kuru madde olarak bulunmuştur [136]. Bir diğer çalışmada ise Folin-Ciocalteu 

metodu kullanılarak toplam fenolik miktarı belirlenmiş fakat sonuçlar mg of 

klorojenik asit/g kuru madde olarak verilmiştir. Üzüm çekirdeğinin toplam fenolik 

madde miktarı 63,5 mg GAE/g kuru madde olarak verilmiştir [137].   

 

4.3. Pekmez Örneklerinde HMF, Toplam Fenolik Madde Miktarlarının 

Belirlenmesi 

Pekmez örneklerinin HMF değerlerinin belirlenmesi amacıyla spektrofotometrik bir 

yöntem kullanılmıştır. HMF miktarı bal ve pekmez gibi bazı gıdalarda Maillard 

reaksiyonları ve esmerleşme reaksiyonlarının indikatörü olarak kabul edilmektedir 

[138]. KBM, DP, T, ÜP ve KD pekmezlerinin HMF değerleri sırasıyla 8,6; 170,9; 

353,3; 15,6 ve 4072,3 mg/kg olarak bulunmuştur. Aliyazıcıoğlu ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada üzüm pekmezi ve dut pekmezinin HMF içerikleri sırasıyla 

46,0 mg/kg ve 96,9 mg/kg olarak bulunduğu belirtilmiştir [139]. Tetik ve 
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arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada ise keçiboynuzu pekmezinin HMF 

içeriği 12,25 mg/kg olarak bulunmuştur [101]. HMF, ısıl işlem sonucu oluşan 

Maillard reaksiyonlarının ana ürünlerinden biridir. Şekerler ve amino asitler 

arasında meydana gelen reaksiyonlar sonucu oluşmaktadırlar. Pekmezde HMF 

oluşumum toplam şeker miktarı, aminoasit miktarı, ısıl işlem süresi, pH, su 

aktivitesi gibi birçok faktöre bağlı olarak değişim göstermektedir. DP, T ve KD 

pekmez örnekleri geleneksel yöntemle üretilen örneklerdir. Üretimindeki sıcaklık 

ve diğer ortam şartları kontrollü olmadığı için HMF miktarları oldukça yüksek 

bulunmuştur.  

Toplam fenolik içeriği pekmez örneklerinin antimikrobiyal etkisini değerlendirmek 

için önemli parametrelerdir. Pekmez örneklerinin toplam fenolik bileşiklerinin 

miktarları Folin-Ciocalteu yöntemiyle belirlenmiş ve sonuçlar Çizelge 4.3.'te 

verilmiştir. Fenolik madde analizi yapılırken 10-500 mg/L aralığında farklı 

konsantrasyonlara sahip gallik asitin 765 nm’de absorbans ölçümü alınmış ve bir 

kalibrasyon grafiği elde edilmiştir. Örneklere ait toplam fenolik madde miktarları 

kalibrasyon grafiği yardımıyla hesaplanmıştır.  Kalibrasyon grafiği Şekil 4.1.’de 

verilmiştir.  

 

Şekil 4.1. Gallik asitin kalibrasyon grafiği 
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KBM, DP, T, ÜP ve KD örneklerinin toplam fenolik madde miktarları sırasıyla 

11,73; 10,95; 11,82; 9,21 ve 1,73 mg GAE/g şeklinde belirlenmiştir. En yüksek 

toplam fenolik içeriği, 11,82 mg GAE/g olan T numunesine aittir. T ve KBM 

örneklerinin her ikisi de keçiboynuzundan elde edilen pekmez örnekleridir ve 

toplam fenolik miktarları birbirine yakın çıkmıştır. Akkaya ve arkadaşları tarafından 

yürütülen bir çalışmada keçiboynuzu pekmezindeki toplam fenolik miktarı 16,54 

mg GAE/g kuru madde olarak verilmiştir [140]. Tetik ve arkadaşları tarafından 

yapılan başka bir çalışmada ise keçiboynuzu pekmezinin toplam fenolik miktarı 

1,62 mg GAE/g kuru madde olarak bulunmuştur [101]. DP ve KD örneklerinin 

toplam fenolik madde miktarları ise sırasıyla 10,95 ve 1,73 mg GAE/g olarak 

bulunmuştur. Kamiloğlu ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada taze dut, 

dut pekmezi ve dut şurubunun fenolik madde miktarları sırasıyla 1451,4 mg 

GAE/100g, 402,4 mg GAE/100g ve 25,0 mg GAE/100g kuru madde olarak 

bulunmuştur [141]. Bir başka çalışmada ise beyaz dut pekmezinin ve kara dut 

pekmezinin toplam fenolik madde miktarları 2,86 mg GAE/g ve 4,66 mg GAE/g 

kuru madde olarak bulunduğu belirtilmiştir [100]. Aliyazıcıoğlu ve arkadaşlarının 

gerçekleştirdiği çalışmada ise üç farklı dut pekmezinin toplam fenolik içerikleri 138, 

189 ve 199 mg GAE/100 g olarak bulunduğu belirtilmiştir [139]. ÜP örneğinin 

toplam fenolik madde miktarı 9,21 mg GAE/g olarak bulunmuştur. Literatürde 

yapılan çalışmalarda üzüm pekmezinin toplam fenolik madde miktarları 1,25 mg 

GAE/g kuru madde [100], 54,61 mg GAE/ d kuru madde [142] olarak bulunduğu 

belirtilmiştir. KBM, DP, T ve ÜP örneklerinin toplam fenolik içerikleri birbirine 

yakınken ÜP örneğinin toplam fenolik miktarı diğerlerinden daha düşük 

bulunmuştur. Alasalvar ve arkadaşları tarafından yürütülen bir çalışmada, 

pekmezin toplam fenolik madde miktarı 1444 mg/100 g olarak bulunmuştur [143]. 

Pekmezdeki toplam fenolik madde miktarındaki değişim üretildiği meyveden gelen 

fenolik maddelerle yakından ilgilidir. Kullanılan meyvedeki fenoliklerin değişimi ise 

meyvenin cinsine, üretildiği yerin coğrafik koşullarına ve meyvenin genetik 

özelliklerine göre değişiklik göstermektedir [144]. Bu nedenle literatürde bulunan 

toplam fenolik madde sonuçları farklılık göstermektedir.  
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Çizelge 4.3. Pekmez örneklerine ait toplam fenolik (TP) ve hidroksimetilfurfural 

(HMF) değerleri 

Pekmez Örnekleri TP (mg GAE/g) HMF (mg/kg) 

KBM 11,73   ± 0,62 8,6 ± 0,5 

DP  10,95   ± 0,72 170,9 ± 5,8 

T 11,82   ± 0,77 353,3 ± 6,9 

ÜP 9,21   ± 0,65 15,6 ± 0,7 

KD 1,73   ± 0,25 4072,3 ± 26,7 

 

Bitki ürününün fenolik bileşiklerinin, farklı patojenik bakterilere karşı antimikrobiyal 

madde olarak kullanılabileceği yaygın olarak bilinmektedir [145]–[147]. Pekmez 

meyveden üretilen bir ürün olduğu için içerisinde fenolik asit, flavanoid ve 

antisiyaninler gibi birçok madde içermektedir. Fenolik maddeler hücre memranının 

geçirgenlik özelliklerini değiştirir ve maddenin içeri difüze olmasına izin 

vermektedir. Böylece hücre içi enzimler denatüre olmaktadırlar [148], [149]. Bu 

çalışmada, sonuçlar açıkça farklı pekmez örneklerinin E coli O157: H7 suşuna 

karşı antimikrobiyal etki gösterdiğini açıkça göstermiştir.   

 

4.4. Propolis Örneklerinin Ekstraksiyonu ve Toplam Fenolik Madde 

Miktarının Belirlenmesi 

Propolis örneklerine ait toplam fenolik madde miktarı Folin-Ciocalteu yöntemi ile 

belirlenmiştir. Fenolik madde miktarı Şekil 4.1’deki gallik asit kalibrasyon grafiği 

yardımıyla hesaplanmış olup propolis örneğinin toplam fenolik madde içeriği 54,97 

± 0,78 mg GAE/g propolis olarak bulunmuştur.  

Propolis besinsel değeri yüksek olan ve farmakolojik anlamda önemli olan bir 

üründür ve birçok ülkede ticarileşmiştir. Literatürde propolisin toplam fenolik 

içeriğinin belirlenmesine yönelik birçok çalışma bulunmaktadır. Portekiz’in iki farklı 

bölgesinden elde edilen propolislerle yapılan bir çalışmada, propolise ait toplam 

fenolik içeriği 329,00 ± 0,01 ve 151,00 ± 0,01 mg GAE/g olarak bulunduğu 

bildirilmiştir [150]. Kumazava ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ise, 

farklı bölgelerden temin edilen 16 propolisin toplam fenolik madde değerleri 31,2 ± 



44 
 

0,7 – 299 ± 0,5 mg GAE/g arasında bulunduğu belirtilmiştir. Propolis polifenol, 

amino asit, terpenoid, steroid gibi birçok bileşen içermekte ve bu bileşim propolisin 

elde edildiği bölge, coğrafik koşullar ve bitki örtüsü gibi etmenlerden 

etkilenmektedir [151]. Bu nedenle propolisin fenolik madde içerikleri de 

birbirlerinden çok farklı olabilmektedir. 

 

4.5. Fenolik Örneklerinin Antimikrobiyal Etkisinin Belirlenmesi 

Fenolik örneklerinin antimikrobiyal etkisinin belirlenmesi amacıyla örnekler 

öncelikle agar ortamında denenmiş ve daha sonra MIC ve MBC değerleri 

belirlenmiştir.  MIC ve MBC değerleri Çizelge 4.4’te belirtilmiştir.  

 

Çizelge 4.4. Bitki ekstraktlarının MIC ve MBC değerleri 

  
ÜZÜM EKSTRAKTI 

 
AYVA EKSTRAKTI 

 
NAR EKSTRAKTI 

BAKTERİ  
MIC 

 
MBC 

 
MIC 

 
MBC 

 
MIC 

 
MBC 

E. coli 
O157:H7 

d/4 d/4 d d d/4 d/4 

 

Üzüm ve nar ekstraktlarının MIC ve MBC eğerleri d/4 olarak bulunurken, ayva 

ekstraktının MIC ve MBC değeri d olarak bulunmuştur. Bu bulgular sonucunda 

üzüm ve nar ekstraktının düşük konsantrasyonlarının bile E. coli O157:H7 

üzerinde etkili olduğu görülmektedir. MBC değerleri üzüm, ayva ve nar ekstraktı 

için sırasıyla d/4, d ve d/4 olarak bulunmuştur.  

Çeşitli bitkisel kaynaklardan elde edilen ekstraktlar kimyasal maddelerin yerine 

antimikrobiyal ajan olarak kullanmak için uygun materyallerdir. Bu bitkisel 

ekstraktların patojen bakteriler üzerindeki etkisi literatürde pek çok çalışmada 

incelenmiştir. Nar kabuğu ekstraktının enterotoksin üreten S. aureus suşuna olan 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, %1 konsantrasyonunda nar kabuğu 

ekstraktının bakteri üremesinin engellediği bildirilmiştir [152], [153]. Pagliarulo ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, nar kabuğu ekstraktının E. coli ve S. 

aureus’a karşı olan antimikrobiyal etkisi incelenmiştir. Ekstraktın E. coli için MIC ve 
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MBC değeri 30 μg/μl ve 70 μg/μl, S. aureus için MIC ve MBC değeri 20 μg/μl ve 50 

μg/μl olarak bulunduğu bildirilmiştir [154]. Üzüm çekirdeği ekstraktının diş ve diş eti 

hastalıklarına sebep olan Porphyromonas gingivalis ve Fusobacterium nucleatum 

bakterileri üzerine olan etkisinin incelendiği bir çalışmada, MIC değeri sırasıyla 

4000 ve 2000 μg/μl, MBC değerleri ise 8000 μg/μl olarak bulunduğu bildirilmiştir. 

Bu tarz ürünlerin besinsel takviye olarak alınabileceği ve patojen bakterilerle 

mücadelede kullanılabileceği de belirtilmiştir [155].  

 

4.6. Pekmez Örneklerinin Antimikrobial Etkisinin Belirlenmesi 

Pekmez örneklerinin E. coli O157:H7 üzerindeki etkinliğinin belirlenmesi amacıyla 

önce agar üzerinde aktivite incelenmiş daha sonra ise sıvı ortamdaki etkinlikleri 

incelenerek MIC ve MBC değerleri belirlenmiştir.   

Agar ortamında yapılan denemelerde, ağarın üzerine 1:1 oranda seyreltilmiş 

pekmez örnekleri damlatılmış ve kurumaya bırakılmıştır. Daha sonra 150 µL E. coli 

O157:H7 yumuşak agar ile karıştırılarak agarın üzerine yayılmıştır. 37ºC’de 18-24 

saat inkübasyona bırakıldıktan sonra oluşan inhibisyon zonları gözlenmiştir. T, KD, 

KBM ve UP örneklerinin oluşturdukları inhibisyon zonları Şekil 4.2’de net bir 

şekilde görülürken, DP örneğinde zon oluşumu görülmemiştir.   

MIC ve MBC değerlerinin belirlenmesi amacıyla mikrodilüsyon yöntemi 

kullanılmıştır. Bakteri, besiyeri ve belirlin son konsantrasyonlara sahip olacak 

şekilde pekmez örnekleri ependorfun içerisine eklenmiştir. İnkünasyona bırakılan 

örneklerden inkübasyon sonunda EMB agara ekim yapılmış ve sonuçlar alınmıştır. 

Pekmez örneklerinin MIC ve MBC değerleri Çizelge 4.5’te verilmiştir.   
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Şekil 4.2. Farklı pekmez örneklerinin E. coli O57:H7 üzerine etkisi 

a) T, b) KD, c) KBM, d) UP, e) DP 

 

Literatürde antimikrobiyal içeriğe sahip maddelerin patojen bakteriler üzerindeki 

etkisini inceleyen birçok çalışma bulunmaktadır. Bal ile yapılan bir çalışmada, 

Portekiz balından izole edilen fenoliklerin Staphylococcus aureus, Staphylococcus 

lentus, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Escherichia coli ve 

Pseudomonas aeruginosa gibi Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler üzerinde ki 

antimikrobiyal etkisi incelenmiştir. En yüksek antimikrobiyal etkinin Staphylococcus 

aureus’a karşı görüldüğü ve Staphylococcus lentus, Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Bacillus subtilis’i de inhibe olduğu bildirilmiştir. Fenolik extraktının 

Pseudomonas aeruginosa üzerinde herhangi bir antimikrobiyal etkiye sahip 

olmadığı bildirilmiştir [145]. Takara ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

şeker kamışı melasının Streptococcus mutans ve Streptococcus sobrinus 

bakterilerine karşı antimikrobiyal etkiye sahip olduğu bildirilmiştir [156].   
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Çizelge 4.5. Pekmez örneklerinin MIC ve MBC değerleri 

Pekmez Örnekleri    MIC (%)    MBC (%) 

KBM    50    100 

DP    25    50 

T    25    50 

ÜP    50    100 

KD    25     50 

 

Agar ortamında görülen antimikrobiyal etkiden sonra sıvı ortamında da 

antimikrobiyal etki araştırılmış ve MIC ve MBC değerleri bulunmuştur. KBM, T, UP, 

DP ve KD pekmez örneklerinin MIC değerleri sırasıyla %50, %25, %50, %25 ve 

%25 olarak bulunmuştur. Şeker pancarı melasının antimikrobiyal aktivitesini 

araştıran bir çalışmada, S. Typhimurium, S. aureus, L. monocytogenes ve E. coli 

MIC değerleri sırasıyla 2,5; 5,0; 0,625 ve 1,25 mg/mL olarak bulunmuştur.  Aynı 

çalışmada, MBC değerleri, S. aureus, L. monocytogenes, E. coli ve S. 

typhimurium için sırasıyla 5,0; 5,0; 1.,5 ve 2,5 mg/mL olarak bulunduğu bildirilmiştir 

[157]. Chen ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada şeker pancarı 

fenoliklerinin S. Typhimurium S. aureus, L. monocytogenes ve E. coli  bakterilerine 

olan antimikrobiyal etkileri incelenmiş ve MIC değerleri sırasıyla 2,5; 5,0; 0,625 ve 

1,25 mg/mL olarak bulunmuştur [157].  

 

4.7. Propolis Örneklerinin Antimikrobiyal Etkisinin Belirlenmesi 

Antimikrobiyal etki belirlenirken %95’lik etanol içerisinde çözünmüş olan propolis 

ekstraktı kullanılmıştır. Belirli oranlarda propolis ve E. coli O157:H7 ependorflara 

eklenmiş ve bir gece 37⁰C’de inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonunda EMB 

agara ekim yapılmış ve tekrar 37⁰C’de inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 

sonunda agar üzerinden sayım yapılarak MIC ve MBC değerleri belirlenmiştir. 

Kontrol olarak ise %95’lik etanol kullanılmıştır. Aynı şekilde bakteri ile deneme 

yapılmıştır. MIC ve MBC değeri bakteri inhibisyonun gerçekleştiği en düşük 

konsantrasyonu olan %6,25 olarak belirlenmiştir. Bu bulgular sonucunda propolisin 

düşük konsantrasyonlarda bile antibakteriyal etkiye sahip olduğu görülmektedir.  
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Propolis biyolojik özellikleri nedeniyle sık kullanılan ve araştırılan bir üründür. 

Propolisin antimikrobiyal özellikleri üzerine literatürde birçok çalışma yapılmıştır. 

Yapılan çalışmalar sonucu bulunan MIC değerleri geniş bir skalada değişim 

göstermektedir. Alencar ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada propolisin hekzan, 

kloroform ve etanol fraksiyonu kullanılmış ve bu fraksiyonların S. aureus ve S. 

mutans üzerine olan etkisi incelenmiştir. Bakterilere karşı en etkili propolisin 

kloroform faraksiyonu olduğu tespit edilmiş ve MIC değeri 25-50 μg/mL olarak 

bulunduğu bildirilmiştir. Etanol fraksiyonunun MIC değeri 50-100 μg/Ml olarak 

bulunurken hekzan fraksiyonunda antimikrobiyal etki gözlenmediği belirtilmiştir 

[158]. 

 

4.8. Doğal Bitki Ekstraktlarının Faj Plak Büyüklüğü Üzerine Etkisi 

Bitki ekstraktlarının faj plak büyüklüklerine olan etkisinin incelenmesi amacıyla çift 

tabaka agar yöntemi uygulanmıştır. Agarın üzerine 50 µl d, d/2 ve d/4 

konsantrasyonlarında örnekler damlatılmış ve üzerine bakteri ve faj içeren 

yumuşak agar karışımım dökülmüştür. Bir gece inkübasyon sonunda faj plakları 

incelenmiştir.  

Ayva, üzüm ve nar ekstraklarının E. coli O157:H7 bakterisine ait altı farklı fajının 

(tp1, tp2, tp3, tp4, tp5, tp6) plak büyüklükleri üzerine olan etkisi incelenmiştir. 

Sonuçlar Çizelge 4.6’da verilmiştir. Ayva ekstraktının d konsantrasyonu tp1, tp3, 

tp5 ve tp6 fajlarına karşı inhibisyon etkisi göstermiştir. d/2 ve d/4 

konsantrasyonlarında ise plak büyüklüklerinde herhangi bir değişim 

gözlenmemiştir. Ayva ekstraktının tüm konsantrasyonları tp4 fajının plak 

büyüklüğünün etkilemediği gözlenmiştir. Üzüm ekstraktında ise d ve d/2 

konsantrasyonu tp1, tp3, tp4 ve tp6 için inhibisyon etkisi gösterirken, tp5 için 

yalnızca d konsantrasyonu inhibisyon etkisi göstermiş ve d/2 konsantrasyonu plak 

büyüklüğünde herhangi bir değişime neden olmamıştır. Tüm fajlar için d/4 

konsantrasyonu plak boyutuna etki etmemiştir. Nar ekstraktının d, d/2 ve d/4 

konsantrasyonları tüm fajlar için inhibisyon etkisi göstermiştir.  
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Çizelge 4.6. Bitki ekstraktlarının faj plak büyüklüklerine olan etkisi 

  AYVA 
EKSTRAKTI 

   ÜZÜM 
EKSTRAKTI 

  NAR 
EKSTRAKTI 

  

FAJLAR  
d 

 
d/2 

 
d/4 

  
d 

 
d/2 

 
d/4 

 
d 

 
d/2 

 
d/4 

 
 

tp1 - ↔ 
 

↔ 
 

 - - ↔ 
 

- - -  

tp2 - ↔ 
 

↔ 
 

 - ↔ 
 

↔ 
 

- - -  

tp3 - ↔ 
 

↔ 
 

 - - ↔ 
 

- - -  

tp4 ↔ 

 

↔ 

 

↔ 

 

 - - ↔ 

 

- - -  

tp5 - - -  - ↔ 

 

↔ 

 

- - -  

tp6 - - -  - - ↔ 
 

- - -  

‘-‘: Plak inhibisyonu gözlenmiş. 

‘↔‘: Plak boyutunda değişiklik gözlenmemiş. 
 

Şekil 4.3’te nar ekstraktının tp5 fajının plaklarına olan etkisi gösterilmiştir. Nar 

ekstraktının d, d/2 ve d/4 konsanrasyonları tp5 fajının plak oluşumunu engellediği 

görülmüştür.   

 

 

 

Şekil 4.3. Nar ekstraktının tp5 fajının plaklarına olan etkisi 

a) d konsantrasyonu; b) d/2 konsantrasyonu; c) d/4 konsantrasyonu 
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Fajlar birçok alanda patojen bakteriler ile mücadelede kullanılmaktadır. Fakat 

bakterilerin kullanıldığı proseslerde fajlar önemli bir sorun olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Örneğin süt ve süt ürünleri endüstrisinde starter bakteriler 

kullanılmakta olup bu bakterilere ait fajların ortamda bulunması kültürün 

çalışmasını engellemekte ve proseste soruna neden olmaktadır. Fenolik 

maddelerin fajlar üzerindeki antiviral etkisi fenolik bileşiklerin bu tür proseslerde 

koruma ajanı olarak kullanılabileceği göstermektedir.  

 

4.9. Propolis Örneğinin Fajlara ve Faj Plak Büyüklüğüne Olan Etkisi 

Propolis örneğinin fajlara olan etkisi anlaşılması amacıyla bakteri, faj ve propolis 

yumuşak agar yardımıyla agar petri üzerine yayılmış ve inkübasyona bırakılmıştır. 

Kontrol amacıyla aynı deneme %95’lik etanol kullanılarakta yapılmıştır. Ayrıca 

yalnızca faj yayılarak da kontrol örneği hazırlanmıştır. Etki hem faj plakları hem de 

faj sayıları izlenerek incelenmiştir. Propolisin faj plaklarına olan etkisi Çizelge 

4.7’de verilmiştir.  

 

Çizelge 4.7. Propolis örneklerinin fajlara olan etkisi 

  
FAJLAR 

 tp1 tp2 tp3 tp4 tp5 tp6 

Faj 

titresi 
(Kontrol) 

 

9,60 8,30 9,08 8,20 9,00 9,48 

Propolis       

d/4 - - - - - - 

d/8 6,60 - - 6,78 - - 

d/16 6,95 - 8,10 6,92 8,24 8,34 

d/32 8,68 7,00 8,33 7,26 8,46 8,62 

Kontrol       

d/4 - 7,64 8,00 6,08 7,90 8,12 

d/8 6,95 8,78 7,89 6,70 8,00 8,38 
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d/16 8,38 7,70 8,21 7,35 8,32 8,67 

d/32 8,70 7,78 8,67 7,58 8,80 8,90 

*Faj titreleri log pfu/mL olarak verilmiştir.  

 

Propolis örneğinin, kontrolün ve yalnızca fajın faj plak büyüklükleri incelenmiş ve 

aralarında belirgin bir farklılığın olamadığı gözlenmiştir. Fakat faj titreleri 

incelendiğinde ise propolis örneğinin faj titresinin azalttığı görülmüştür. Propolis 

örneğinin d/4 ve d/8 konsantrasyonlarında tp3 fajının plağı görülmezken alkol 

kullanılarak yapılan kontrol denemesinde 8,00 ve 7,89 log kob/mL olarak 

bulunmuştur. Bu nedenle bu konsantrasyonlarda görülen etkinin propolisten 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Propolisin d/16 ve d/32 konsantrasyonlarında 

ciddi bir düşüş yaşanmamıştır. Propolisin d/16 konsantrasyonunda ise yalnızca faj 

içeren kontrol örneğine göre 0,98 log’luk bir düşüş görülürken d/32 

konsantrasyonunda 0,75 log’luk bir düşüş yaşanmıştır. Yapılan denemeler 

sonucunda propolisin faj üzerinde antiviral bir etkisinin olduğunu göstermektedir.  

 

4.10. Faj ile Pekmez Örnekleri Arasındaki Etkileşimlerin İncelenmesi 

4.10.1. Pekmez Örneklerinin Faj Plak Büyüklüğü Üzerine Etkisi 

Faj ve pekmez numuneleri arasındaki etkileşimi belirlemek için çift tabaka agar 

yöntemi uygulanmıştır. Pekmez örnekleri agar ortam üzerine 50 µl damlatıldı ve 

kurumaya bırakıldı. Yumuşak agar içerisine eklenen bakteri ve faj karışımı agar 

üzerine yayılmıştır. Denemeler d/2, d/4, d/8 ve d/16 olmak üzere dört farklı 

konsantrasyonlarda hazırlanan 5 farklı pekmez örneği ve altı farklı E. coli O157:H7 

fajı için yapılmış olup sonuçlar Çizelge 4.8.’te verilmiştir.  

Çizelgede görüldüğü üzere farklı fajların pekmez örnekleri varlığındaki plak 

gelişimleri farklıdır. KBM, DP ve T pekmezlerinin d/2, d/4 ve d/8 

konsantrasyonlarında tp1 fajının plak büyüklüğü artmıştır. KD örneğinde ise 

sadece d/2 ve d/4 konsantrasyonları plak büyüklüğünde artışa neden olurken ÜP 

örneğinin tüm konsantrasyonlarında plak büyüklüğünde artış görülmüştür.   
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Çizelge 4.8. Pekmez örneklerinin E. coli O157:H7 fajlarının plak büyüklüklerine 

olan etkisi 

 FAJLAR 

PEKMEZ 

ÖRNEKLERİ 

tp1 tp2 tp3 tp3 tp4 tp5 tp6 

KBM        

d/2 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/4 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/8 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/16 - - - - - - - 

DP        

d/2 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/4 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/8 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/16 - - - - - - - 

KD        

d/2 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/4 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/8 - - ↑ ↑ - - - 

d/16 - - 

 

- - - - - 

ÜP        

d/2 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/4 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/8 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/16 ↑ ↑ - - ↑ - - 
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T        

d/2 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/4 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/8 ↑ - ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

d/16 - - - - ↑ - - 

 

E. coli tp4 fajında ise T ve ÜP örneklerinin tüm konsantrasyonlarında plak boyutu 

artmıştır. KBM ve DP örneklerinde ise d/16 konsantrasyonunda plak boyutunda 

değişim olmazken, diğer konsantrasyonlarda plak boyutu artmıştır.  

Şekil 4.4, Şekil 4.5, Şekil 4.6, Şekil 4.7 ve Şekil 4.8’de tüm pekmez örneklerinin 

tp3 fajının plak boyutuna olan etkisi gösterilmiştir. Şekil 4.4’te görülebileceği gibi 

KBM örneğinin d/2 ve d/4 konsantrasyonları faj plak boyutunu arttırırken d/8 

konsantrasyonu herhangi bir değişikliğe sebep olmamıştır.  
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Şekil 4.4. KBM pekmez örneğinin E. coli O157:H7 tp3 fajının plak 

büyüklüğüne olan etkisi  

a) d/2,10-5; b) d/2, 10-6; c) d/4, 10-5; d) d/4, 10-6; e) d/8, 10-5; f) d/8, 10-6  

 

 

 

 

Şekil 4.5. T pekmez örneğinin E. coli O157:H7 tp3 fajının plak büyüklüğüne olan 

etkisi  

a) d/2,10-5; b) d/2, 10-6; c) d/8, 10-5; d) d/8, 10-6; e) d/16, 10-5; f) d/16, 10-6  
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Şekil 4.6. KD pekmez örneğinin E. coli O157:H7 tp3 fajının plak 

büyüklüğüne olan etkisi  

a) d/2,10-5; b) d/2, 10-6; c) d/4, 10-5; d) d/4, 10-6; e) d/8, 10-5; f) d/8, 10-

6 ; g) d/16, 10-5; b) d/16, 10-6 
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Şekil 4.7. DP pekmez örneğinin E. coli O157:H7 tp3 fajının plak 

büyüklüğüne olan etkisi  

a) d/2,10-5; b) d/2, 10-6; c) d/4, 10-5; d) d/4, 10-6; e) d/8, 10-5; f) d/8, 10-

6; g) d/16, 10-5; h) d/16, 10-6 
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Şekil 4.8. ÜP pekmez örneğinin E. coli O157:H7 tp3 fajının plak 

büyüklüğüne olan etkisi  

a) d/2, 10-5; b) d/2, 10-6; c) d/4, 10-5; d) d/4, 10-6; e) d/8, 10-5; f) d/8, 

10-6; g) d/16, 10-5; h) d/16, 10-6 

 

Literatürde fenolik içeren maddelerle fajlar arasındaki etkileşimi inceleyen çok az 

makale bulunmaktadır. Lee tarafından yapılan bir çalışmada kateşin, kafeik asit, 

gallik asit, kırmızı, beyaz şarap ve şampanya tanninleri, etil alkol ve sodyum 

metabisülfitin faj plak oluşumunu engellediği bildirilmiştir. Plak oluşumunu en çok 

etkileyen maddelerin ise kateşin, kafeik asit ve gallik asit olduğu ayrıca ticari olarak 

elde edilen oenosiyaninin herhangi bir etki göstermediği bildirilmiştir [159]. Morita 

tarafından yapılan bir başka çalışmada ise fajların fenolikler ile inaktivasyonu için 

fenolik varlığında fajların plak oluşumu incelenmiştir. Aynı çalışmada o- ve p- 

difenollerin fajları önemli derecede inaktive ettiği bildirilmiştir [160].  
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Pekmez örneklerinin faj plak büyüklüğüne olan etkisi belirlendikten sonra sıvı 

yalnızca T pekmezinin ve tp3 fajının plak büyüklüğüne olan etkisi kumpas 

yardımıyla ölçülmüş ve değerler sayısal olarak verilmiştir. Her bir deneme için 

pekmez örneklerinin bulunduğu ve bulunmadığı bölgelerde 10 adet plak çapı 

ölçümü alınmış ve bunların ortalamaları alınarak değerler verilmiştir. Çizelge 

4.9.’de görüldüğü üzere tüm pekmez örnekleri faj plaklarının büyümesine neden 

olmuştur. ÜP örneğinin düşük konsantrasyon değerinde (d/8) bile faj plak 

büyüklüğü en yüksek değerine ulaşmıştır. KBM ve KD örneklerinde pekmez 

konsatrasyonu azaldıkça plak çapında azalma olmuştur. T, KBM ve KD 

örneklerinde en büyük plak çapı d/2 konsantrasyonunda elde edilirken DP 

örneğinde d/4 konsantrasyonunda, ÜP örneğinde ise d/8 konsantrasyonunda en 

büyük plak çapı elde edilmiştir. Tüm örnekler için d/16 konsantrasyonunda plak 

büyüklüğünde önemli bir değişiklik olmamıştır.  

 

Çizelge 4.9. Farklı konsantrasyonlardaki pekmez örneklerinin tp3 fajının plak 

büyüklüğüne olan etkisi 

Pekmez  

örnekleri 

PLAK BÜYÜKLÜĞÜ (mm) 

d/2 d/4 d/8 d/16 

T 1.59 ± 0.25 1.34 ± 0.22 1.51 ± 0.14 0.51 ± 0.14 

KBM 1.61 ± 0.28 1.27 ± 0.22 1.06 ± 0.13 N/A 

KD 1.57 ± 0.21 1.12 ± 0.23 0.93 ± 0.17 0.65 ± 0.35 

DP 1.52 ± 0.19 1.62 ± 0.13 1.09 ± 0.20 0.97 ± 0.19 

ÜP 1.68 ± 0.26 1.57 ± 0.16  1.69 ± 0.21 0.97 ± 0.24 

Pekmez örneği bulunmayan bölgelerde faj büyüklüğü: 0.57 ± 0.22 mm 
N/A: Belirgin sonuç saptanamadı. 
 

Literatürde birçok çalışmada çeşitli antimikrobiyal maddelerin fajlarla olan ilişkisinin 

ortaya konması için faj plak büyüklükleri incelenmiştir. Kamal ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada 1/4×MIC, 1/2×MIC, 1×MIC, 2×MIC, 4×MIC 

değerlerindeki ciprofloxacin, meropenem ve tetracycline ile Burkholderia cepacia 
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bakterisine ait KS12 ve KS14 fajlarının birlikte kullanılması ile faj plaklarında artış 

gözlendiği bildirilmiştir [79]. Ryan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 

bakteriyel biyofilmin kontrol altına alınabilmesi için T4 E. coli fajı ile cefotaxime 

birlikte uygulanmıştır. T4 fajı ile antibiyotiğin birlikte uygulanması, tek başına 

antibiyotik uygulaması ile kıyaslandığında bakteriyel biyofilm oluşumunu önemli 

ölçüde azalttığı bildirilmiştir. Ayrıca tek aşamalı gelişme eğrisine bakıldığında 

antibiyotik varlığının faj patlama büyüklüğünü arttırdığı belirtilmiştir [77].  

Fajın patlama büyüklüğü ve hücrenin lize olması için gereken süre plak boyutunu 

belirleyen önemli özelliklerdendir [131]. Literatürdeki birçok çalışmada faj-

antibiyotik arasındaki sinerjistik etki araştırılmıştır. Bu nedenle antibiyotiklerin faj 

plak büyüklüğü üzerine olan etkisinin araştıran birçok çalışma literatürde yer 

almaktadır. Faj plaklarının büyümesinin en önemli nedenlerinden biri  antibiyotik 

varlığında hücre yapısında değişikliklerin meydana gelmesi ve bu durumunda faj 

olgunlaşmasını kolaylaştırması şeklindedir [131]. Ayrıca antibiyotik varlığında 

hücre uzaması ve kümelenmesi meydana gelmektedir. Bu durum faj 

reseptörlerinin hücreye bağlanmasını kolaylaştırmaktadır [79].  

 

4.10.2. Faj-Pekmez Arasındaki Etkileşimin Sıvı Ortamda İncelenmesi 

Agar ortamında yapılan denemelerde, pekmez örneklerinin damlatıldığı bölgelerde 

faj plak büyüklüklerinin arttığı gözlenmiş ve pekmez ile faj arasında sinerjistik bir 

etkinin olabileceği düşünülmüştür.  

E. coli O157:H7 bakterisine ait tp3 fajının ve T pekmez örneğinin arasındaki 

etkileşimin incelenmesi amacıyla zamana karşı bakteri ve faj gelişimi (Time Kill 

Curve) incelenmiştir. T pekmez örneği için MIC değeri d/4 (Çizelge 4.5.) olarak 

bulunmuştu. Zaman-Ölüm Eğrisi deneyleri MIC ve 1/2×MIC değerleri için 

yapılmıştır. Şekil 4.9.‘daki sonuçlara göre, MIC değerinde sadece faj, sadece 

pekmez ve bunların birleşimi 5 saat sonunda bakteri sayısını sırasıyla 7,24; 2,37 

ve 5,90 log azalttığı görülmektedir. MIC değeri için, kontrolle karşılaştırıldığında 

(8,90 log kob/ mL), 5 saatin sonunda E. coli O157: H7'nin bakteriyel sayısı, sadece 

faj, sadece pekmez ve bunların kombinasyonu için sırasıyla 6,41; 4,75 ve 4,38 log 

azalmıştır. 
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Bu çalışmada sadece faj kullanımının faj ve pekmez kombinasyonunun 

kullanımından daha etkili olduğu bulunmuştur. Şekil 4.9.'da, MIC değeri için 

sadece faj kullanımının bakteriyel sayımı 6,41 log'a düşürdüğü ve faj ve melas 

kullanımının bakteriyel sayı 4,38 logu azalttığı görülmüştür. 1/2×MIC değeri için, 

yalnızca faj kullanımı, 7,24 log düşüşe neden olurken faj ve melas kombinasyonu 

bakteri sayısını 5,90 log düşüşe neden olmuştur. Bu, pekmezin fajlara karşı 

antiviral etkisinden dolayı olabilir. Pekmez numuneleri yüksek miktarda HMF ve 

fajlara karşı antiviral aktivite gösterebilen fenolik bileşikler içerir. Literatürdeki bazı 

çalışmalar, fenolik bileşiklerin antiviral bir aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir 

[161]–[163].  

 

 

 

Şekil 4.9. d/4 konsantrasyonunda pekmez varlığında zaman-ölüm eğrisi 
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Şekil 4.10. d/8 konsantrasyonunda pekmez varlığında zaman-ölüm eğrisi 

 

Ayrıca Şekil 4.9 ve Şekil 4.10’daki verilerde görülebileceği gibi 1/2×MIC 

değerindeki faj-pekmez kombinasyonu MIC değerindeki faj-pekmez 

kombinasyonundan daha etkili olmuştur. MIC değerinde faj-pekmez kombinasyonu 

4,38 log düşüşe neden olurken 1/2×MIC değerinde 5,90 log’luk bir düşüş 

görülmüştür. Bunun nedeni pekmez konsantrasyonunun azlığına bağlı olarak fajın 

daha iyi aktivite göstermesi olabilir.  
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Şekil 4.11. d/4 konsantrasyonunda pekmez varlığında faj titresinin değişimi 

 

 

Şekil 4.12. d/8 konsantrasyonunda pekmez varlığında faj titresindeki değişim 
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Şekil 4.11 ve Şekil 4.12’de pekmez bulunan ve bulunmayan ortamlardaki faj 

titreleri göterilmiştir. Pekmez örneğinin d/4 konsantrasyonu 300 dakika sonunda faj 

titresinde 2,04 log’luk düşüşe neden olmuştur. Pekmez örneğinin d/8 

konsantrasyonu ise 300 dakika sonunda faj titresinde 0,33 log’luk artış 

görülmüştür.  

 

4.10.3. Tek aşamalı Gelişme Eğrisinin Çıkarılması 

E. coli O157:H7 bakterisine ait tp3 fajının litik döngüsü parametrelerinin daha iyi 

anlaşılabilmesi ve pekmez örneklerinin faj litik döngüsüne olan etkisinin 

araştırılması amacıyla tek aşamalı gelişme eğrisi çıkarılmış ve Şekil 4.13 ve Şekil 

4.14’te gösterilmiştir. Tek aşamalı gelişme eğrisi çıkarılırken MOI değeri 0,1 olarak 

ayarlanmıştır. Agar ortamında yapılan denemelerde pekmez varlığının faj plakların 

arttırdığı görülmüştür. Plak artışındaki sebeplerden birisi pekmezin fajın patlama 

büyüklüğünü arttırmış olması olabilir. Bu nedenle yalnızca faj varlığında ve 

pekmez ile fajın beraber bulunması durumunda faj gelişim eğrileri çıkarılmıştır.  

 

 

Şekil 4.13. Pekmez bulunan ve bulunmayan ortamda E. coli 

O157:H7 tp3 fajının gelişme eğrisindeki değişim 

 



64 
 

 

Şekil 4.14. Pekmez bulunan ve bulunmayan ortamda E. coli O157:H7 tp3 fajının 

gelişme eğrisindeki değişim 

 

Faj gelişim eğrisinde faj plaklarının sayısı belirli bir süre boyunca sabit kalırken 

daha sonra keskin bir şekilde artmaktadır. Liziz öncesi ve sonrası plak sayıları 

arasındaki oran patlama büyüklüğü olarak ifade edilmektedir. Patlama büyüklüğü 

ve latent dönem faja ait karakteristik özelliklerden olup kullanılan konakçı, sıcaklık 

gibi ortam koşullarından etkilenmektedir. Yapılan gelişme eğrisi deneyinde faj ve 

pekmez yalnızca fajın bakteriye adsorbe olduğu aşamada birbirleri ile 

etkileştirilmiştir. Daha sonra pekmez ortamdan uzaklaştırılmış ve gelişme eğrisi 

çıkarılmıştır. Gelişme eğrisi sonuçlarına göre faj tek başına bulunduğunda patlama 

büyüklüğü 183 faj/hücre iken adsorbsiyon aşamasında pekmez (d/8) ile inkübe 

edildiğinde patlama büyüklüğü 581 faj/hücre olarak belirlenmiştir. Pekmezin d/8 

konsantrasyonunda patlama büyüklüğü artmasına rağmen latent dönemin uzadığı, 

yalnızca faj varlığında 30 dakika, pekmez varlığında ise 45 dakika olduğu 

belirlenmiştir. Pekmez konsantrasyonu d/4 olarak ayarlanıp adsorbsiyon aşaması 

gerçekleştirildiğinde ise yalnızca fajın patlama büyüklüğü 180 faj/hücre iken 

pekmez (d/4) varlığında 299 faj/hücre olarak belirlenmiştir. Latent döenm ise 

yalnızca faj varlığında 45 dakika olarak bulunurken pekmez (d/4) varlığında 30 

dakika olarak bulunmuştur. İki deney farklı günlerde yapıldığı için yalnızca fajın 
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patlama büyüklüğü iki deneyde farklı çıkmıştır. Ancak farklı ortam koşullarında bu 

değerlerin farklı çıkabileceği bilinmektedir [164].  

 

4.10.4. Faj Duyarlılığı 

Pekmez varlığında faj titresinin nasıl değiştiğini gözlemlemek amacıyla faj 

duyarlılığı deneyi yapılmıştır. Bakteri ve faj MOI 0,01 olacak şekilde karıştırılmış ve 

10 dakika tutunma için oda sıcaklığında bekletilmiştir. Daha sonra üzerine son 

konsantrasyonları d/2, d/4 ve d/8 olacak şekilde T pekmezi eklenmiş ve 37⁰C’de 

inkübe edilmiş. İnkübasyonun sonunda çift tabaka agar yöntemi ile faj titreleri 

belirlenmiştir. Sonuçlar Çizelge 4.10’da verilmiştir.  

 

Çizelge 4.10. T pekmez örneğinin tp3 fajına olan etkisi 

  PEKMEZ KONSANTRASYONLARI 

FAJ KONTROL d/2 d/4 d/8 

tp3 10,18 ± 0,39 3,60 ± 0,58 5,75 ± 0,53 9,87 ± 0,40 

*Faj titrelerinin sonuçları log pfu/mL olarak verilmiştir.  

 

Çizelge 4.10’da görüldüğü üzere d/2 konsantrasyonu faj titresinde 6,58 log’luk bir 

düşüşe neden olmuştur. d/4 ve d/8 konsantrasyonlarındaki düşüşler ise sırasıyla 

4,43 ve 0,31 log şeklindedir. Elde edilen verilere göre pekmez konsantrasyonu 

arttıkça faj titresinin azaldığı görülmektedir. d/8 konsantrasyonunda faj titresinde 

çok az bir düşüş görülmüştür.  
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5. SONUÇ VE YORUM 

 

Tez çalışması kapsamında faj terapi uygulaması ile doğal antimikrobiyal içeriğe 

sahip maddelerin arasındaki etkileşim incelenmiş ve birlikte kullanımları 

incelenmiştir.  

Bu amaçla öncelikle Eliava Enstitüsünden alınan faj karışımından E. coli O157:H7 

bakterisine ait altı adet faj izole edilmiştir. İzole edilen fajlar plak morfolojilerine 

göre ayrılmış ve saflaştırma işlemi yapılmıştır. Saflaştırma aşamasından sonra 

zenginleştirme işlemi yapılarak faj titreleri yükseltilmiş ve deneylere yüksek titredeki 

fajlarla devam edilmiştir.  

Tez kapsamında üzüm, ayva, nar ekstraktları, propolis ve pekmez çeşitleri 

kullanılarak E. coli O157:H7 üzerindeki antibakteriyal etki ve fajlarla aralarındaki 

etkileşim incelenmiştir. Üzüm, ayva, nar ve propolis örneklerinden fenolik madde 

ekstraksiyonu yapılmış da sonrada da toplam fenolik madde miktarı belirlenerek bu 

örneklerin karakterizasyonu yapılmıştır. Pekmez örneğinde ise hem toplam fenolik 

madde miktarı hem de HMF miktarı belirlenmiştir. Daha sonra da bu örneklerin E. 

coli O157:H7 bakterisine karşı antibakteriyal etkisinin olup olmadığı araştırılmıştır. 

Antibakteriyal etki incelenirken öncelikle agar ortamında denemeler yapılmıştır. 

Üzüm, ayva, nar ekstraktları ve pekmez örnekleri agar petri üzerine damlatılmış 

ardından üzerine yumuşak agar içerisinde bakteri yayılmıştır. Agar petriler bir gece 

37⁰C’de inkübasyona bırakılmış ve inkübasyonun ardından inhibisyon zonlarının 

olup olmadığı gözlenmiştir. T, KD, ÜP ve KBM örneğinde inhibisyon zonları net bir 

şekilde görülürken DP örneğinde belirgin bir zon oluşumu gözlenmemiştir (Şekil 

4.2.). Agar ortamı denemelerinin ardından sıvı ortamda da antimikrobiyal etki 

incelenmiş, üzüm, ayva, nar ekstraktlarının, pekmez örneklerinin ve propolisin MIC 

ve MBC değerleri belirlenmiştir.  Üzüm ve nar ekstraktının MIC ve MBC değerleri 

d/4 olarak bulunurken ayvanın MIC ve MBC değerleri d olarak bulunmuştur. Bu 

sonuçlara göre ayvanın antibakteriyal etkisinin üzüm ve nardan daha düşük 

olduğunu görülmektedir. Sıvı ortam denemeleri sonucunda tüm pekmez 

örneklerinin E. coli O157:H7 bakterisine karşı etkili olduğu belirlenmiştir. Aynı 

şekilde propolis örneğinin de düşük konsantrasyonunun bile E. coli O157:H7 

bakterisine karşı antibakteriyal etkiye sahip olduğu belirlenmiştir.  



67 
 

Tüm örneklerin antibakteriyal etkilerinin, MIC ve MBC değerlerinin belirlenmesinin 

ardından daha önce izole edilen altı farklı E. coli O157:H7 bakterisi fajı ile olan 

etkileşimleri incelenmiştir. Örnek ve faj etkileşimleri öncelikle agar ortamında 

incelenmiştir. Bu amaçla agar üzerine farklı konsantrasyonlarda üzüm, ayva, nar 

ve pekmez örneklerinden 50 μl damlatılmış daha sonra üzerine yumuşak agar ile 

bakteri ve faj karışımı yayılmıştır. İnkübasyonun ardından örneklerin difüzyon 

zonlarında olan ve difüzyon zonlarının dışında olan faj plakları incelenmiştir. Üzüm, 

ayva ve nar ekstraktlarının yüksek konsantrasyonları (d) faj gelişimini inhibe 

ederken düşük konsantrasyonları faj plak büyüklüğüne herhangi bir etkide 

bulunmamıştır. Buradan bu örneklerin fajlara karşı antiviral etki gösterdiği 

sonucuna varılmıştır. Pekmez örneklerinin farklı konsantrasyonlarının (d/2, d/4, d/8, 

d/16) faj plak boyutunu etkileyip etkilemediği tüm fajlar üzerinde denenmiştir. Genel 

olarak bakıldığında d/2, d/4 ve d/8 konsantrasyonları faj plak boyutunu arttırırken 

d/16 plak boyutu üzerine etki etmediği görülmüştür. Fakat bazı fajlar için istisnalar 

mevcuttur. Propolis örnekleri ve fajlar arasındaki etkileşim incelendiğinde ise 

propolisin faj plak boyutuna herhangi bir etkide bulunmadığı gözlenmiştir. Fakat faj 

titrelerine bakıldığında ise propolis konsantrasyonuna bağlı olarak faj titrelerinde 

düşüş olduğu bulunmuştur. Propolisin d/4 ve d/8 konsantrasyonları faj gelişimini 

tamamen inhibe ederken d/16 ve d/32 konsantrasyonları tamamen inhibe etmese 

de faj titrelerini düşürdüğü belirlenmiştir.  

Faj ve çeşitli örneklerin arasındaki etkileşim agar ortamında incelendikten sonra en 

iyi etkinin pekmez örneklerine ait olduğu diğer örneklerin faj gelişimini ya inhibe 

ettiği ya da etkilemediği bulunmuştur. Bu nedenle pekmez-faj etkileşiminin sıvı 

ortamdaki etkileri incelenmiştir. Bu amaçla tp3 fajı ve T pekmez örneği model 

olarak seçilmiştir. Öncelikle pekmez bulunan ve bulunmayan ortamda zaman 

gelişme eğrisi çıkarılmıştır. Antibakteriyal etki deneylerinde T pekmezi için MIC 

değeri d/4 olarak bulunmuştur. Zaman gelişme eğrisi çıkarılırken MIC ve 1/2×MIC 

olmak üzere iki farklı pekmez konsantrasyonunda denemeler yapılmıştır. İki farklı 

pekmez konsantrasyonu için yalnızca bakteri, bakteri+faj, bakteri+pekmez ve 

bakteri+faj+pekmez etkileri ayrı ayrı incelenmiştir. 300 dakika içinde farklı sürelerde 

örnekler alınarak bakteri sayısı ve faj titreleri belirlenmiştir. Sonuçlar incelendiğinde 

ise her iki pekmez konsantrasyonunda da pekmez varlığında fajın daha az çalıştığı 

görülmüştür. Fakat d/8 konsantrasyonunda faj d/4 konsantrasyonuna kıyasla daha 
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iyi çalıştığı görülmüştür. Fajın pekmez varlığındaki davranışının daha iyi 

belirlenebilmesi için tek aşamalı gelişme eğrisi ve faj duyarlılık testi yapılmıştır. Bu 

deneyler sonucunda pekmez varlığının faj patlama büyüklüğünü arttırdığı 

görülmüştür. Faj duyarlılık testi sonuçlarına göre ise d/2, d/4 

konsantrasyonlarındaki pekmez örneği faj titresinde düşüşe neden olurken d/8 

konsantrasyonu ciddi bir etki yaratmamıştır.   
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