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Bakterilerin Kromatin Gisimcikleri
Hakkında

(Antibakteriyel maddelerin tesir tarzları)

Hugo Braun ve Faruk Yalırı

Feulgen'in esaslı çalışmalarından ve
Badian, Neumann, Stille, Robinow, Piekarski,
Knaysi, Klieneberger - Nobel, Peshkow, E. G.
Pringsheim, Boivin, Tulasne ve diğerlerinin
araştırmalarındanberi bakterilerin kromatin
cihazları hakkındaki bilgilerimiz hayli ilerle-
miştir.

Bakterilerde tesbit edilen kromatin yapı-
ları müellifler tarafından muhtelif şekillerde
tefsir edilmiş ve bundan dolayı da bunlara
ayrı ayrı isimler verilmiştir: Nüve, nükleoid,
kromozom, kromatin cihazı. Yaptığımız araş-
tırmalardan şu mühim hakikat meydana Ççı-
kar. Muayyen mikroteknikle genç bakteri vü-
cutlarında karakteristik bir surette yer alan,
şekil gösteren, boyanan ve bölünme ve spor
teşkili esnasında muayyen bir durum göste-
ren kromatin cisimcikleri ispat edilmektedir.

Bakteri vücudu içindeki kromatin madde-
lerinin teşekkülünü sentetik besiyerlerinde

tetkik etmeği ele aldık. Bakterilerin bu besi
şartları altında vuku bulan ağır ağır çoğal-
masının, kromatin maddesinin büyüme ve bö-
lünme olaylarının, esaslı olarak incelenmesi
için, hayvani hulâsalardan yapılan ve içerisin-

asdmke.

de bakterilerin büyüme ve bölünme frekansı-
nın pek büyük olduğu, laboratuvar besiyerle-
rindeki çoğalmaya nazaran daha elverişli ol-
duğu kanaatindeyiz.

Ayrıca antibiyotik, kemoterapötik ve an-
tiseptiklerin bakterilerin kromatin maddele-
rinin şekli üzerine olan tesirlerini de tetkik
etmek istedik, Ayni zamanda antibakteriyel
maddeleri gelişmeyi nehyeden konsantrasyon-
larda kullanmak suretiyle yavaşlatılmış bö-
lünme hadisesi esnasında bakteri kromatini-
nin morfolojik değişikliklerini daha yakından
inceliyebileceğimizi ümit ettik.

Tecrübelerimizde kullandığımız suşların
başında S. Paratyphi B (Schottmüller) suşu
gelmektedir. Bundan başka, streptokok ve
stafilokoklar ile buyon ihtiva eden besiyerle-
rinde tecrübeler yaptık. Kromatin maddele-
rinin tesbitinde Robinow tekniğinden istifade
ettik.

Salmonella bakterileri terkibi aşağıda gös-
terilen sentetik besiyerinde üretildi :

NELİŞ 05
Na,S0O, e gg
MES e kO e
KEL PO 0,022 g
KıHPO,..... 2» 025 g
NajwOj m. 0,05 e
Natr. Laktat ..... 0,5 cem
Damıtık su 100,0 cem

Kültürler lamellere ince yayılıp osmium
asidi buhariyle 6 dakika saptanır. Kuruduk-
tan sonra 9 dakika 56 - 59 derecede normal
HCI'de tutulur ve akar suda iyice yıkanır.
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Bunu müteakip 30 - 45 dakika Giemsa mah-
lâlü ile boyanır. (1 ce. damıtık suya 2 damla
Giemsa boyası mahlülü).

Sonra yayma preparatların aseton ksilol-
de suyu giderilir ve lam üzerine Kanada bal-
samu ile monte edilir.

Paratifo B basillerinin ihtiva ettikleri kro-
matin cisimciklerinin müşahede edilen şekil-
leri 4-6 saatlık buyon kültürlerinde tarif edi-
len şekillerin aynıdır. Şekil ve yapılarında biz
farklar tesbit edemedik. Yalnız bazan pek az
büyüklük farkları tesbit ettik. Buyonu havi
besiyerlerinde gelişen Salmonella bakterileri
sentetik besiyerlerinde üretilenlere nazaran
daha büyük kromatin cisimciklerine maliktir-
ler, (Resim 1).

Bunlar yuvarlağa yakın, mütecanis, koyu
menekşeye boyanan teker teker veya ikişer ve
ekseriya basilin ortasında yer alan, hayvani
ile nebati hücrelerden farklı olarak ince bir
sirüktürden mahrum olan teşekküllerdir, Bu-
rada mitosis olaylarını veya faaliyette olan
bir nüvenin istirahat halinde olan bir nüve
safhasına geçişini hatırlatan bir şeye rast-
lanmaz.

Sentetik besiyerlerindeki besi şartları al-
tnda güçleşen metabolizma neticesi olarak
her bakteri ferdinin yavaşlamış büyümesine
ve az bölünme frekansına rağmen, çabuk bü-
yüyen ve bölünen buyon bakterilerine naza-
ren, hiç bir morfolojik fark tesbit edilemedi.
Bundan başka bakteri kromatininin çoğal
ması esnasında, hayvani ve nebati hücrelerin,
komplike mitosisleriyle, pek sathi olarak bi-
le mukayese edilebilecek hadiselere ait hiç bir
emareye rastlanmamıştır. Bu müşahede bak-
terilerin, kromatin maddelerine mâna verir-
ken, dikkatli olunması icab ettiğine vesile
olur,

Tecrühelerimizde gördüğümüz gibi, muh-
telif basil (meselâ: koli, Salmonella, Flexner,
difteri basilleri) ve kok (streptokok ve stafi-
lokok) nevileri arasında kromatin cisimcikle-
rinin boyanma kabiliyeti, sayı, strüktür ve şe-
killeri bakımından, hiç bir fark tesbit edile-
memesi bizce şayanı dikkattir.

Eğer kromatin cisimcikleri, bazı müellifle-
rin kabul ettikleri gibi, kromozomlara tekabül

etseydi, bunların muhtelif bakteri nevilerin-
de şekil ve sayıca farklı olmaları icab eder-
di. Streptokokları gösteren şekil 2 bu iddiayı
tasvip etmektedir. (Resim 2).

Streptokokların kromatin cisimcikleri re-
sim 1, deki Salmonella bakterilerininkilerle
mukayese edilecek olursa, «nüve - plasma mü-
nasebeti» nin Salmonella basilleriyle strepto-
koklarda başka türlü olduğu görülür. Kroma-
tin cisimcikleri takriben aynı büyüklükte ol-
duğu halde, basillerde protoplasma miktarı,
streptokoklara nazaran daha fazladır.

Bir kaç günlük streptokok asit buyon kül-
türlerinde (Şekil - 3) kromatin cisimcikleri-
ne dair emareler gösteren veya kromatin ci-
simciği hiç bulunmayan koklara rastlandı.
Zincir teşkil eden her kok ferdinde kromatin
cisimcikleri muhtelif şekil ve büyüklüktedir.
Buyon ihtiva eden besiyerlerinde üretilen
'enç stafilokoklarda kromatin cisimcikleri

genç streptokoklara benzer bir şekilde bak-
terinin hemen hemen bütün vücudunu kap-
lar ve protoplasma bunun etrafında, ince bir
kenar teşkil eder. Stafilokokların kromatin
cisimciklerinin, şekil, strüktür ve boyanma
kabiliyeti bakımından diğer bakteri nevile-
rinden farklı oldukları tesbit edilemedi.

Aşağıdaki mühim sualin definitiv olarak
çözülmesi muhakkak lâzımdır : z

Ganlı bakteri vücudunda da kromatin ci-
simciği ayni strüktür ve şekilde mevcut mu-
dur ?

Pek tabii Robinow tekniğinde olduğu gibi
diğer bütün histolojik metodlarda da “ayni
şeyler variddir. «Hücrenin mikroskopik pre
paratı sun'i bir mahsüldür, bundan canlıya
aid neticeler çıkartmak için, esaslı bir kriti-
ge ihtiyaç vardır». (H. Petersehn).

Robinow tekniğinde tatbik edilen yüksek
hararetteki HCİ hidrolizi, bizim de buna te-
kabül eden tecrübelerimizin gösterdiği gibi,
hayvani hücrelerin (karaciğer, lökositler, ke-
nik iliği, dalak hücreleri) 'nüvelerinin ve
protoplasmalarının, nazik strüktür ve yapı-
ları için, zararlı bir müdaheledir. Bu arada
Giemsa boya mahlütunun yalnız kromatini
boyamadığını da hatırlatmak isteriz.

Elde edilen bu bilgilerden sonra, canlı
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balesi vücudunun, ike latent strüktürü-
nün (Pöterfi) Robinow tekniği ile gösteri-
lebilen, kromatin cisimciklerine tekabül etti-

ği ve bu metodla elde edilen boyanmış eki-
valent resmin (Nissl), bakteri canlı iken el-

de edilen resimle ne dereceye kadar mutabık
bulunduğu sualinin cevaplandırılması
arzudur.

Canlı ve boyanmamış halde olan sehte-

tik besiyerlerinde üretilmiş Salmonella bak-
terilerinde, kromatin cisimciklerine tekabül
eden mikroskopik hic bir şekil tesbit &dile-

medi. Aynı zamanda metilen mavisi,
kırmızısı, bazik füksin ile intravital boyama -
larda bu bakterilerde Robinow-tekni;
lay tesbit edilebilen kromatin
benziyen, muntazam teşekkülleri de göreme-
dik. Halbuki hayvani hücre nüv&sinin bu usul

ile gösterilebileceği malümdur.
Acaba tesbit edilmiş ve Robinow'a göre

boyanmış preparatlarda mevcut kromatin ci-

simcikleri canlı Salmonella bakterilerinde de

aynı şekil, büyüklük ve strüktürde mevcut
mudur ? Bu sual tarafımızdan kullanılan u-
sul ile pozitif olarak henüz çözülememiştir.
Bu sebepten, başka intravital boya maddeleri
ve intravital usuller tecrübe edilmelidir.

Yukarıda yazdığımız sebeplerden dolayı
yaptığımız penisilin, sulfonamid ve fenol tec-

rübelerini aşağıda izah etmek istiyoruz.
müşahedelerine

şayanı

nötral

"iile ko-
cisimciğine

Bazı müelliflerin göre
(Chain, Florey, Gardner, Smith ve Hay, Weiss,

Foster ve Woodruff) gelişmeyi nehyeden pe-

nisilin konsantrasyonuna malik olan besiyer-

lerinde bakteriler (stafilokoklar, streptokok-
lar, sübtilis basili, sporlu bakteriler ve Gram
menfi basiller) uzun haytlar: halinde büyü-
mekte,kalınlaşmakta ve dev şekiller meydana
getirmektedirler, Biz 100 ce. inde 125 ünite

penisilin sodyum tuzunu ihtiva eden sentetik

besiyerlerinde paratifo “B basilleri ile ayni

neticeleri elde ettik.
Böyle kültürler

cak olursa, bölünmeye engel olan tesirin yal-

nız protoplasmayı alâkadar ettiği, kromatin

Robinow'a göre hboyana-

cisimciklerinin müteessir olmadıkları tesbit
görüldüğüedilir. 4 üncü resimde de gibi

haytlarda muntazam aralıklarla ekseriya
normal gelişmiş tek tek bazan da bölünmeye
başlamış kromatin cisimciklerine
Bunlardan pek azı çok küçüktür.
bakteri protoplasma haytının uzunluğundan
beklenildiğinden daha seyrek kromatin cisim-
cikleri görülür.

4 üncü resimdeki haytın birinde,
bir kaç kromatin cisimciğinin bulund

rastlanır.
Bazan da

içinde
ge

!B

Daha yüksek penisilin konsantrasyonla-
rmda (100 ce,
va eden) para B basillerinde pek çok muhte-

sinde 250 ünite enik ihti-

lif büyüklük ve şekiller gösteren ve kromatin
cisimciklerini ihtiva eden protoplasma geniş-

lemelerine rastlanır, Bazan çok muhtelif bü-

yüklük ve şekilde kromatin cisimciklerini ha-

vi kurbağa tetarını andıran şekillere rastla-
nır, (Resim 5 ve 6).

Fakat bu büyük kromatin cisimcikleri de,
normal bakterilerinki gibi mütecanis boya-

nırlar Bu dev
rinde de hiç bir zaman hayvani hücrelerdel

ve strüktürsüzdürler. şekille

mitosi'i hatırlatan hadiseler görülmüyor.

Böyle dev şekillerinin canlı iken mikros-

kopla yapılan muayenesinde k atin cisim-

cikleri görülmemiştir.
İzah edilen tecrübeler bakteri hi

protoplasmanın ve kromatin cisim:
kline bağlı olmadığını gös

pılan penisilin tecrübeleri bu antibiyo-

r tarzı hakkında da bir fikir ver-

Bunun tesirinin asgari derecesi, bak

teri protoplasmasının bölünme kabiliyet
fakat but

ne engel olmaz. Kromatin cisi
lünme ve gelişme kabiliyetleri de bal i kalır

(Protoplasma divisyon stası).
pen

lasma bölünme kabiliy
matinin bölünme kabiliyetinin
eklenir.

Her İkisinin 'gelişmeleri ise baki

tadır. (Protoplasma ve
stası). Bu nehyedici tesirler el
bozukluklarıyla beraberdir,

azalmasında görülür, un g

Daha kesif
tinin

kalmak-

dıivizyon

şekil
kromatin

seriya
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Kok, bni ve Ae normal yi

altında, karakteristik şekillerinin muhafaza
“ edilebilmeleri ve her zaman ayni şekilde ço-

galmaları, ancak vücutlarını meydana geti-
ren kısımlarının sıkı kaidelerle tanzim edil-
meleriyle izah edilebilir. O halde, yapı me-
tabolizması, protein ve diğer hayati ehem-
miyeti olan maddelerin sentezi, muntazam
bir şekilde idare ve koordine edilmelidir. Bu-
nun hücrelerde bulunan muayyen substrat-
lar ve organizatörler vasıtasiyle ceryan etti-
gini kabul etmek lâzımdır. Bu olayın ne se-
kilde vukua geldiğini bilmiyoruz.

Bu münasebetle bakterilerin yapı meta-
bolizmalarının labil olduklarını hatırlatmak
isteriz. Bu labilite neticesi, bakterilerin bü-
yük bir antijen varyabilitesi ve muhtelif şe-
kil göstermeleridir. Bakterilerin (mayalan-

ganizatörleri muhtemel olarak penisilin mu-
vacehesinde kâfi derecede müessir değildir.
Bunun için bakteri haytında mantar haytı
ile müayyen bir benzerliği olan, kürevi veya
iğ şeklinde genişlemeler meydana gelir.

Penisilin tesiri altında görülen uzunluğu-
na neşvünema artmasına olan meyli bir
streptococcus longus anhaemolyticus Suşun-
da da müşahede edebildik. Bunu, penisillin-
den ayrı ayrı müteessir olan iki streptokok
suşunu gösteren 7 - 8 ve 9 uncu resimlerde de
görmekteyiz.

Penisilin muayyen konsantrasyonlarda,
kullanılan streptokoku norm harici olarak
büyültmeğe ve onu basil şekline sokmağa
muktedirdir.

Bu streptokok şekillerinin kromatin  ci-
simcikleri büyüdükleri takdirde strüktür
göstermemekte, mütecanis ve ekseriya kuv-
vetli boyanmakta idiler. Mitosis olayları dai-
ma noksandı.

Acaba penisilin normalde penicilium'un
bir şekil organizatörü iken yabancı bir nev'e

aid olan ra bateiiler inni ve über
vücudunda şekil değişiklikleri husule getirip,
normal yapı organizmasını normal olmıyana
tahvil ederek, yabancı hücrelerin dezorgani-
zatörü haline mi geliyor ?

Bir hücrenin organizatörünün bir yaban-
cı hücrenin dezorganizatörü olması için aşa-
Sıdaki şartların mevcut olması lâzımdır :
Organizatör eriyebilmeli ve yabancı hücre-
nin üst satıh membranından geçebilmeli. Bu
suretle normal bir şekil yerine teratolojik bir
gelişme şekli husule gelir. Bu şartlar her za-
man varid değildir. Dezorganizasyonun ha-
yati hadiseleri durduran ve harabiyetine ka-
dar giden muhtelif derecelerini tasarlamak
mümkündür.

Tabii bu tasavvurlar ancak esaslı ve
tecrübi kontrola tâbi tutulması lâzım gelen
bir hipotezden başka bir şey değildir.

Penicillium'un hayatında penicilin'e hangi
vazifenin düştüğü ve kendilerinde organiza-
törlerin mevcudiyeti beklenebilen bir veya
çok hücreli canlı varlıkların hücrelerinden
yapılan ekstraktların, mikroorganizmanın
gelişmesi üzerine nasıl tesir edebileceği sua-
linin de araştırılması lâzımdır.

Tarafımızdan muayene edilen sulfonamid-
lerin (İrgamid, Ultraseptyl, Cibazol) Salmo-
nella bakterilerinin protoplasma ve kroma-
tin cisimciklerinin şekilleri üzerine olan tesi-
ri penisilininkinden farklıdır. Bu kemotera-
pötiklerin çoğalmayı mümkün kılan ilk kon-
santrasyonlarında (İrgamid 1/800, Cibazol
1/1600 “Ultraseptyl 1/51200) sentetik vasat-
lardaki Salmonella bakterilerinde hayt teşek-
külü ve şekil değişikliği tesbit edilememiş-
tir. Bakteriler normal şekillerini muhafaza
etmektedirler. Kromatin cisimcikleri de şe-
kil, büyüklük, strüktür ve boyanma kabiliye-
ti bakımından sulfonamidsiz kontrol besiyer-
lerindeki Salmonella bakterilerine nazaran
farksızdırlar. O halde sulfonamidler Salmo-
nella'larda dezorganizatör olarak tesir etme-
mektedirler.

Senelerce evvel H. Braun ve A. Gersbach
tarafından fenolün #Wewner bakterileri üze-
rine olan tesir tarzları hakkındaki travayla-
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rından birinde teratolojik dev şekillerinin te-
şekküllerine işaret edilmişti. Bu tecrübe bizi
Salmonella bakterilerinin protoplasma ve
kromatin cisimciklerinin fenolün tesiri altın-
da sentetik besiyerlerinde ne gibi değişiklik-
lere uğrıyacaklarını araştırmaya sevk etti.
(Şekil 10 - 11).

1/1000 fenol konsantrasyonunda Salmo-
nella bakterilerinde muhtelif uzunluk ve ge-
nişlemeler görülür. Bir tek kromatin cisimci-
gini havi kısa ve kalın basiller yanında müte-
addit, muhtelif şekillerde ve gayrı müsavi
büyüklükte mütecanis kromatin cisimcikle-
rini ihtiva eden uzun, geniş, biraz bükülmüş
olanlara da rastlanmaktadır, Bazan kromatin
cisimcikleri kromatin köprüleri vasıtasiyle
birbiriyle birleşmişlerdir. Hiç bir yerde hat-
ta büyük kromatin cisimciklerinde de hayva-
ni ve nebati hücrelerin nüvelerini veya mito-
sis'i hatırlatan strüktürler görülmedi.

1/2000 fenol konsantrasyonunda tesadü-
fen protoplasmanın yuvarlak veya oval ge-
nişlemelerini gördük. Bunlarda kromatin ci-
simcikleri bazan mühim bir büyüklüktedir
Bu sonuncuların bölünmelerinde ayni şekilde
hiç bir strüktür değişikliği veya mitoza ben-
zer bir olay görülmedi.

Bazan protoplasma haytları dikotonik ola-
rak bölünmüştür. Bazan da protoplasma u-
zantıları çok ince ve uzundurlar ve çok bü-
yük kromatin cisimciklerini havidirler. Çok
defa bu şekilde ince, çok uzun protoplasma
uzantılarında kromatin kat'i olarak tesbit
edilemedi.

Bu fenol tecrübeleri de penisilin tecrübe-
lerinde olduğu gibi, Salmonella bakterileri-
nin hayatının, protoplasma ve kromatin ci-
simciklerinin şekillerine bağlı olmadıkları ne>
ticesini tasdik etmektedir.

Fenolün tesiri altında görülen Salmonel-
la bakterilerinin morfolojik değişiklikleri,
penisilinden elde edilenlere bir dereceye ka-
dar benzemektedirler. O halde fenol penisi-
lin'e analoğ hir rol oynamaktadır.

Bu organizatör hipotezi ile tezat halinde
değildir.

Bunun: için delil olarak Hans Spemann'ın

klâsik «Experimentelle Beitraege zu
Theorie der Entwicklung
şağıdaki kısımları alalım : sl me-
dullar safihayı meydana getiren maddelerin
kimyasal analizi üzerinde formatif veyahut
determine eden tesirlerin mahiyetini tayin
etmek için tecrübeler yapılmıştır. Bu tecri-
belerden elde edilen neticelere göre mua
bir spesifik diferansiya
muayyen spesifik sebepler
masının şart olmadığı görülmüstür.

siner
adlı eserinden a-
Bundan e

yen
muhakkak
iyle başla-

Bilâkis
kendi arasında birbirine benzemiyen bir cok

/onun
asıta

âmiller vasıtasiyle de elde edilebilirler, Böy-
lece Bonellia, da bir taraftan bir kaç
basit asit, diğer taraftan kat'i olarak asit
olmıyan ve seksüel bakımdan endifiran larv-
ların erkekleşmesine sebep olan barsak do-
kusundan yapılan madde hülâsaları vardır.
Bundan başka sun'i partenogenez de bölünme
mekanik tenbihlerle, yahut osmotik müna
betlerin değişikliği ile veyahut yağ asitleri
ilâvesiyle tahrik edilir. Buna benzer bir hal
de karsinogen hidrokarbonlu maddeler *
verilen muhtelif maddeler ithali ile meydana
gelen habis tümörlerin sun'i olarak meyda-
na getirilmesidir.

Travayımızı bitirdikten sonra A, Boivin,
R. Tulasne, R. Vendrely ve R. Minck'nin çok
enteresan ve son derece mühim olan bir tra-
vayı çıktı. «Le noyau des bacteries bu
travayı bundan sonraki tecrübelerimizde na-
zarı itibara alacağız ; fakat çok esaslı öne-
minden dolayı bu travayı işaret etmek mec-
buriyetindeyiz. Ribonükleaze ve dezoksiribo-
nükleaze yardımiyle
bakterinin protoplasmasında ve dezoksiribo-
nüklein asidinin bakterinin kromatin cisim-
ciğinde lökalize olduğu kat'i olarak i
miştir, böylece öyle bir metod bulunmuştur

adı

adlı

ribonüklein asidinin

pat edil-

ki bunun sayesinde bütün bakterilerde ve hat-
ta şimdiye kadar kullanılan metodların tesir
etmediği bakterilerde kromatin cisimcikleri-
nin tesbit edilmesi mümkündür. Bu travay-
da ayrıca penisilinin stafilokok kromatin ci-

simciği üzerine olan tesiri hakkında kısaca
bilgi verilmiştir ve ilerisi için daha geniş bir

neşriyat tasavvur halindedir.



Müellifler metodlariyle bakterilerde nüveyi
ispat ettiklerini kabul etmektedirler,
- Fakat bizce bu neticeyi kat'i olarak söy-

liyebilmek için daha diğer ispatların ortaya
atılması lâzımdır, bunun için bizim şimdilik
kullandığımız «Kromatin cisimciği». tabirini
daha doğru bulmaktayız,

Uzun zamandanberi tecrübelerimizi de-
vam ettirmekteyiz ve uygun bir zamanda ne-
ticelerini bildireceğiz.
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