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Halig¢ sularindan 20 yil énce izole edilen ve
hala faaliyette bulunan bir Bakteriofaj
numunesi ve Bakteriofajlar haklkinda o)

Saymn heyetinize bakteriofajlan izah edebilmek icin d'Hérelle’in
bu hadisey: nasil kesfettigini lusaca anlatmama miisaadenizi rica
edecegim :

D'Hérelle ; Pastor enstitiisiiniin icinde bulunan Pastir hasta-
nesinde basilli dizanteriden tedavide bulunan bir hastada her giin
matiyer fekal muayenesi yapiyor, hastadan aldiz bir ka¢ damla ka-
zurati steril bir buyyona ekiyor, oniki saat sonra Chamberland bu-
jisinden siiziiyor, bu siiziilen mayiden bir kag damla Schiga hasili
ekilmig bir tilbe damlatiyor ve tiibiin bulanmadigim goriiyor ve bu
hadiseyi bir kac defa tekrarhyarak filtra damlatilan Schiga kiiltii-
rilmiin berrraklashigim tesbit ediyor, iste buna Phénoméne d'Hérelle
diyor ve 1917 yilinda Académie des Sciences’a ilk tebligini yampiyor
ve 1921 de de «Bakteriyofaj ve immimnitedeki roliie namuyla itk ki-
tabim gikaryor.

Bactériophage nedir ?

Filtragyonla izole edilen bu maddenin tabiati nasildir, bir mik-
rop mudur 7 bash bagina bir viris miidiir 7 yoksa hir ferman mi-
dir 7.

Bir ¢ok arastirmalar ve denemelerden sonra bir cok ta teoriler
meydana atildi, nihayet bakteriofajin, canhi bakterilerin biiyiimesi-
ne mani ve onlan erilen ve gortilmiven «invisible ve filtrans oldugu

(1) 20/1/948 de Tiirk -.\likrobiyolojl Comiysatinde teblif sdilmisgtir.
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teshit edildi. Buna 1017 de 'Hérelle «Bacteriophagum intestinaliss

adm vermistir ki «Bactérioghages kelimesi de buradan gelmek-
tedir.

D'Hérelle ilk kitabini negrettigi zaman bir cok miiellifler bu
hadiseyi tetkik ediyvorlar ve her memleket Bakteriofaj hadisesile
yakindan ilgileniyor, bu arada Bordet ve Ciuca ile d'Hérelle arasin-
da kesif hususunda takaddiim hakia bakimindan bir miinakass ag-
hyar. Bordet, Ciuca tip edebiyatim: kanmgtirarak 1015 de «The Lan-
cets de Twort'un bir bahsini buluyor. Twort, cigek agisimt  kontrol
igin jeloz tiiplerine ekdigi zaman stafilokok kolonileri arasinda gef-
faf ve yapigkan koloniler de buluyor ve bu kolonilerden yaptig:
emiilsyonu filtreden gecirerek elde ettigi filtra ile, tabii bir koloni-
nin geffafiyetini iade ettirebiliyordu. Twort ayni zamanda toprak,
glibre, ot siibyelerinde de buna benzer aragtirmealer yapmis, fakat
mahiyetini bildirmemiglerdi, Twort'un da gordiigli  Bakteriofajdan
baska bir gey degildi. Buna benzer hadiseleri bagka miellifler de
gormiigler fakat d'Hércelle’s gelinceye kadar hi¢ biri sebebini izah
edememiglerdir. Binaenaleyh, kesif hakk: da d'Hérelle's ait olsa ge-
rektir, ~ o
Bzctériophage tabiatta kendiliginden de husule gelivor, mese-
14 : Hankin’in bir miisakedesine gére, Hinsdistanda baz nehir su-
lar umumiyetle bazi bakteriler icin antiseptik gibi tesir eder, bil-
hassa Kolers vibrivonuna kars: biyledir. Siiziilmiis «Jummas suyu
da (%) saat zarfinda Vibrion miistahlebini sterilize etmege ktniirdi:f,
fakat aym: su kaynatimea bakterisit hassasim kayheder. Bu hadise
d'Hérelle’e gire bir Bakteriofajdan bagka bir gey degildir. ¢

Buna benzer bir miisahede de «Eliavas tarafindan Tiflisten ge-
¢en <Koura: wmagmin suyu hakkinda stylenmistir, bu mielif ko-
lera vibrionuna kars eritici gibi bu sudan istifade etmigtir, tip ede-
biyatinda bunlara benzer bir ¢ok misahede bulabiliriz. R

Eu misaller tamamiyle gostermistir ki, bir ¢ok balteriyologlar
d’Hérelle'den evvel ellerinde Bakteriofaja maliktiler, fakat =d'Hé-
relies e gelinceye kadar hi¢ bir miinakasa yvapilmamigtir, d'Hérelle
il tebliginde bu hadiseyi tamamiyle izah etmis, biolojisini Fe im-
miinitedelki roliin ve tedavideki vazifesini belirtmistir. K

Bakteriofaj hadisesinin likid miliyiilerde incelenmesi,— *Bunu
izah edebilmek igin misal olarak Schiga basilini alahm : stéril iki
tiip buyyona ckelim ve kiiltiiritn husulii icin bir kac saat etiivde -
rakahm, sonra bu tiiplerden birisine steril olarak bir ka¢c damla
Bakteriofaj ilave ve digerini sahit olarak sakliyaim, tacrii‘bemm.
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ket kendi hudutlan dshilinde tabii Baktenofa;lar aramig, meseld
Dumas, «Sein» nehrinde, Beckeerich et Haudroy «Starsburge sula-

rinda, d'Hérelle Akdenizde, Iskenderiye aqiklarinda, Vicllle (Marsil-

va) limamnda, Bachman kuyu sulamnda, Ariping (Sadne et du
Rhone) sularinda arastirmalar yvapmslardir,

Biz de 1928 de Hali¢ sularinda bir arastirmada buiunduk, Hali-

- ¢in bilhassa Kasimpasa iskelesi yanindan aldigimiz su ntimunesinde

en faal bir Bakteriofaj niimunesi elde etmistik, ve o zaman Tiirk
Tip ve Tiirk Mikrobiyoloji cemiyetlerinde tebligatta bulundugumusz
gibi, Istanbul Seririyatimn 1928 tarih ve 3 szyih niishasinda da nes-
retmigtik. Aradan 20 yil gibi ¢ok uzun bir zaman ge¢mis bulunuyor-
du, o zamanki suglar birer ampul icerisinde. koleksivonumda sakia-
migtim, yirmi sene hitaminda bunlarm faal olup olmadigim kontrol
etligim zaman hald faal oldugunu gdrdiim. Jeloz tiiplerinde gordi-
glinliz vechile Bakteriofaj plaj veya korpiskiilieri geyet asikar go-
rillmektedir,

Elmizdeki bu Bakteriofaj niimunesi mubtelif iklim sartlarnda
muhafaza edilmigtir. Mesela © Sarkta bulundugum dort sene zarfin-
da laalettayin bir geraitte muhafaza cdilmis, Istanbula geldikten
soma da epevce bir middet oda hararetinde ve son dirt bes sene
zarfinda frijiderde saklanarak muhafaza edilmigtir,. Bu muhtelif
geraite nazaran yirmi sene gibi uzun bir zaman hayatiyetini muha-
faza etmesi dikkate deger bir mevzudur,

.
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Bakteriofajlarm tabiatina geliner : bunun hakkinda bircok teo-
riler sovlenmigtir, Bunlarn heyveti mecmuas: tic noktada toplani-
yor. 1.— Bakteriofa] erittigi bakteriden bagka kumyevi bir madde
midir ?. 2,— Aym bakteriden husule gelen kimyevi bir madde veya
canli bir unsur meseld onun filtran bir sekli midir 7. <Protobacte-
ries:. 3.— Erime hadisesine maruz kalan bakterider baska hali-ha-
zir vasitalarla gdremedigimiz musta.kil ve canh bir madde mesela
bir viriis miidiir 2.

Bu iic noktada hillisa edilen maddelerden birincisine edilen iti-
razin hiilasas: sudur : eger denildigi gibi Bakteriofaj eritti@i mik-
roptan baska kimyevi bir madde olsayd ilanihaye seri halinde tesi-
rini idaine ettiremez ve bakterilerin zararina olarak rejenere ola-
mazd1, boyle cogalan bir prensipin natiirii kimyeyi olamaz.

Ikinci sekle gelinee : bu birinciden daha ziyade akla vakin geli-
yorsa da aleyhtar olanlan lehinde olanlarindan daha kuvvetli delil-



% )

Fe : b - - ~
v Qﬁj: e T ' L

) A ’ . .._ E
= A ‘t 5 4 : g _* O ‘.-A oy % ] -
B ” “ : g

ler gosteriyoriar : Bakteriofajlar kendi kendine birakilacak olurlar- i
: sa ¢ofalmazlar, ayni zamanda baz bakterilerin spontan olarak |
Aautolyse) oldugu malimdur, meseld : Schiga basilini  uzun zaman
etiivde birakaca kolursak basillerin sekillerinin degistigini ve hatta
tamamen kaybolduklarni garebiliriz. Bu hadise Baktenofajsxz !m- '_
sule gelmis bir autolyse'dir, Bakteriofaj ise, gene, faal KIQ
karsiainda olur, hmmaleyh spontan autolyse'in tamamen aksin
dir.
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Filtran selde gelince : malimunuz olduZu lizere bakterilerin
filtreleri gegen sekilleri vardir (Protobactéries). Binlerce protobak-
teriler bir bakterinin biinyesini tegkil ederler, bunlar agar-agar {ize-
rinde uzun da olsa miiteaddit pasajle eski sekli elde etmek yani filt-
ran ve gériinmiven gekilden normal bir bakteri elde ederek gariinir
bir hale getirmek —siiziilmiis difteri toksininde oldugu gibi— ve
bunlarla normal sekillerin husule getirdigi patolojik lezionlar: husu-
le getirmek miimkiin olabiliyor. Halbuki Bakteriofaj, hi¢ bu filtran
gekle  benzememektedir. Bundan bagks filtran gekilleri «matiére
mortes dan miirekkep kiiltir vasatlavnda yetistivebiliyoruz, Bak-
teriofaj ise «matiére vivante - canh matiyersi havi kiiltiir vasatia-
rinda yetigtirilebiliyor.

Binaenaleyh, iiciinei qy taraftarlan gibi, Bakteriofaj; miis-
takil, canh, filtreyi gecen bip iiltra-viriis olarak kabul olunmaktadir,
ve biitiin bu iltra-virusler arasinda (in vitro) kiiltiirin  yapilabilen
vegane bir viriistiir, nitekim elimizdeki «20» yilhk sugun aktif olu-
gu, Bakteriofajin virtis oldugunu gésteren kuvvetli delillerdendir,
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Bakteriofajlardan bahsederken immiinite ile miinasebeti ve
bilhassa epidemilerin sonmesindelki roli wnutulmamabdir. Bakterio-

f fajlar natiivel olarak birer «agent de la guérisones dirlar, bir yerde
husule gelen ufak ve bityiik epidemilerin sénmesinde en mithim rolii
«Bactériophage» lar oynarlar.
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Son zamanlarda Bakteriofajla® lizerine yeniden baz travavlar
gize carpmaktadiy. Bunlardan en milhimi «Elektron - milkroskop»
la Bakteriofajlarm goriiimesi, incelenmesidir, Hususiyle Williams
ve Wyekoff'un métallisation tekniginden istifade edilerek yapilan
deneyler, Elektron-mikroskopta atbilnug veni ve ¢ok mithim bir
adimdar, Bu hadise diger viriislerin elekiron - mikroskopla goriilebi-
tecegini umitlendirmektedir. Elektron - mikioskopta bakteriofsjlar
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Resun 1 — Bakieriofajlarin hilcumuns - -ugrayen Colbi basil, {

3 Toplu igne seklinde gérliilenler Bakteriofafiardir. (30,000) defs bliyiitiiimis.

-
Pasteur zamaninda kuduz viriisiinin incelenmesi nasil bakteri-

N loji eksperimentalde bir drnek olmussa, bakteriofajlann da incelen- .

; mesi ve Elektron - mikroskopla tetkiki. virlis aragtiomalarmda bir ;

: drnek olacags benziyor, hususile Elektron - mikvoskopla (Bacterio-
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phagie) hadisesi cok guzel incelenmig, hele «coliphages larmn  koli
basiller iizerinde yaptigr tahribat adm adim takib edilmistir.

Resim 2 — Hlsktran-maltroskopln incelonen Coli basiller

Resim 3 — Coli-basil otrafinds Coli-phage'lar basilli yemege baglapustir,



e

Reaim 4 — Coli-basilin protaplasmas harab olmig, Coli-phage’lar basili
ivice istilA stmiglerdir.

Fvvelce yaymlanan (1) bir tebligimizde «Elektron - mikros-
kop ; gelecekte Mikrobiolojide biivilk bir inkilap yapacak
ve bize bakteriler dleminin ¢ok enteresan ig yiziinil gosterecek dim-
va harikalarndan en miihimmidirs demistik. Aradan gecen yular
normal calisma yilam olmamakla beraber, Klektron - mikroskopta
flerlemeler ve bir cok venilikler goze garpmalktadir. Flektron - mik-
roskopu kesfeden Almaniardan sonra Amerikahlar da bir ¢cok cahs-
malardan sonra daha kullamsh Elektron - mikroskop modelleri im&l
etmislerdir. Son yillarda Fransizlar da Flektron - mikroskop imdl
etmigler ve Paris Pasteur enstitiisimde bu alet bir kag senedenberi
kullaniimakta ve arastumalar yapilmaktacdir. Bu aletlerin (20,000)
lira ile (50,000) lira arasinda ¢ok pahall olmas: ve hususi bir telo-
sivenle cahsimasindan her verde kendisinden istifade edilememek-
todir. Mamafi son zamanlarda Amerikalilar daha kiigiik ve pratik
modeller yapouglardir.

-
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Bakteriofajlarda ikinci mithim olay da antibiotiklerden «Peni-

:in Dr. Z. M. ‘Puncman. Siipermikroskop veyl Elektranmilaoskop. Po-
Hklinik. Sayr @ 64. 1941,



Resim 6 — Biyillk modél bir Blectron-Mikroskop

cillins ile olan miinasebet, miisabehet ve yekdigerinin tesirlerini im-
ha veya takviye hassalarinn incelenmesidir. Biz de ufak bir dene-
mede bulunduk, elimizdeki bakteriofazj niimunesile kristalize peni-
cillin mahlilimden yaptiygnmuz kiiltiirlerde, eger Penicillin ile bakte-
riofaj ayni zamanda kanmstinp kiiltiire koyacak olursak Penicillin
Bakteriofajin «lytiques tesirini arttirdifn goriiliiyor, bu olay: ilk de-
fa 1945 de «Himmelweit> gdstermis ve buna «Synérgie lytiques de-
mistir

Malimunuz oldugu iizere Penicillin’in yalniz basma litik tesiri
cok hifif ve cok vavagtir.

Eger killtiire evveld Bakteviofaj koyar, vani kiiltfirii Bakterio-

g
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fajm bir az tesirinde biraktiktan sonra Penicillin flave edecek olur-
sak, bu sefer bakteriofajin iremesine mani oldugu gériiliyor ve
Bakteriofaj kolonileri yerine yalmz Bakteri kolonileri kiiltiir veri-
yor. Bu da Penicillinin «inhibitions tesiridir, elimizdeki tiiblerde bu
hadiseler gorillmektedir. |

Bakteriofajlardan tedavide de istifadeler temin edildigi ciimle-
nizee malfimdur, buniar hakkinda uzun boylu bir sey soylemege -
zum girmilyorum, basta basilli dizanteri olmak uzere, ¢ocuk ishal-
leri, Coli'den ileri gelen idrar yolu intanlan, tifo, kolera, veba ve
stafilokok intanlari, bazi angeroblardan ileri gelen intanlar vesaire
vardir (1).

Son sz olarak : Bakteriofajlar yeniden dikkati tizerine ceken
bir konu halindedir. Biz, bu kiiciik tebligimizle bu konu iizerinde
gbyle bir gecit resmi yapms oluyoruz.

Summary

Isolation of Water from the Golden Horn 20 years ago,
is still an active specimen Bacteriophage

Dr. Zekid Moommer Tungman

-

The discovery of bacteriophage was made by D'Hérelle 1917
from patients with dysentery. Each country started research on
sea and river waters for bacteriophage, especially nofating natural
bacteriophage.

An analysis of the Golden Horn water in 1828, a discovery of
an active bacteriophage colon was obtained and made many experi-
ments for schiga bacillus. After 20 years, some ampule of antischiga

— e e —— e

{1) Dr. Zek#i Muammer. Baclérophage d'Hérelle hakkmde. Hastane
No. 15. 1341 —1925.

Dr. Zekai Muammer Tungman, Bakteriofajla hayarekh vebanin tedavisi
hakkinda tecriibeler. Hastane, Na. 16, 1026

Dr. Zekai Muammer Tuncman. Bakteriofaj d'Hérelle ile intanati bevi-
yenin tedavisi. Hastane No. 18. 1926.

Dr. Zekii Muammer Tungman. Bakteriofajin yeni usulde ihzan ve tifo-
nun Bakteriofajla tedavigi. 1l&¢ ve tedavi. No. 1. 1833,
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-bacheﬁophagewhichwaaheptundar varying climatic conditions

was found to be in an active stage.

mtpemafteropmmgwasfound to contain in each ce. -
250,000,000 schiga bacillus which in a few hours completely di-
solved. .

The author studied the bacteriophage specimen on the Himmel-
weit discovery in 1945 which showed the «synergie lytique» and in-
hibitive effect of Penicilline,

The author has explained the research about bacteriophage

which was made by electron-microscope and assumed that in future
the electron microscope will be a great help in microbiology. '
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