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Tarihte gerçek bağışıklık verme, çiçek hastalığına karşı variola-
tion ilc başla~. Bunun uygulanması Czak doğuda milattan önceki yüz-
yıllarda ve Türkiye'de i 7 nci yüzyılda başlamıştır. Sığır çiçeğinden
yararlanılarak hazırlanan vaccination Edward Jenner (ı 749- i 823)
ile gelişmiştir. i 9 uncu yüzyılda Louis Pasteur (I 822- i 895) tavuk
kolerası, anthrax ve kuduz gibi çokÖnemli hastalıklara bağışıklık
verme metotlarını bulmuş, Robert Koch (1843-1940) tüberküloz
savaşı için en önemli adımı atmış bulunuyordu. Fakat başlangıçta
Pasteur, Koclı ve arkadaşları tarafından immunite verme konusunda
ulaşılan parlak buluşların izahıarı amprikti. Bununla beraber organiz-
manın mikroorganizmalara karşı kendini hangi yolla koruyabildiği
merak ediliyordu. Pasteur, bir süre, immunitenin kanda bakterilerin
beslenmesi için gerekli gıda maddesinin bakterilerin ilk hücumu esna-
sında sarf edilmeleri yani "tükepme hipotezi"ne inanmıştı. Daha
sonra bu görüş tutunmadı. l':ormal kanın vücuda giren bakterileri
öldürdüğü biliniyordu. Fakat kanın bakterileri vücudun bir
yerinde depo ettiği ya da serumdaki bir maddenin bakterileri öldür-
düğü görüşleri için deneyler ve uzun tartışmalar yapılmakta idi. Bu
konuda 'iki önemli karşıt teori ortaya ?tılmıştır. Bunlar cellulaer ya da
phagocytaer (I 884'den ba~lar) ve humoral( i 888'lerde ortaya atıldı)
teoriterdir. Birincisinde.bağışıklık vücudun belli hücrelerine, diğerinde
vücut sıvılarının faaliyetine atfedilmiştir.

Her ne kadar bağışıklıkta semmun önemi daha büyükse de tarihi
yönden vücut hücrelerinin oynadığı rol önde görülmektedir. Cellulaer
teoriyi ortaya atan Rus zooloğu, Pasteur'ün öğrencisi ve nihayet
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Pasteur Enstitüsü ikinci müdürlüğü yapmı~ olan Elie (Ilya Ilyich)
Metchnikoff (I 845-- i9 i6) vücudun belli ba~ı hücrelerinin vücuda
giren mikroorganizl1aları ve küçük yabancı p2,rç?.ları yediğine dair
müphem gözlemler şüphe götürmez şekildc geliştirmiştir. Bu hücre-
lere phagocyte (Yunanca phagein = yem;l~ fiili, kutos = hücrc)
adını verdi. Bunlardan retikülo-cndotclia\ sİ,tem ve lenfoid dokuların
büyük mononuclea r hücrelerine maerapilage (çoğunlukla yabancı
küçük parçaları ye-ler) ve kandaki polimorphoımclear leucocyt'lere
(mikroorganizmalar<:ı. karşı aktiftirler) micro/J/I(lge ;'dlarını verdi. Böy-
lece bağışıklıkta vücut hücrelerinin oynadığı rol açıklanmış oluyordu.
Yalnız Metchnikoff önemli bir nokt;:,yı görememişti; bu hücrelerin
kc.n plazmasının yardımı olmabızın phagocytose yapmaları hemen
hemen imkfmsızdı. O halde bağışıklık vücudun plazmasındaki değişik
liklerlc de sıkı sıkıya ilgilidir. Bugün bu problem bütün ayrıntılarına
kadar çözülmüştür. Leucocytler yıkanarak serumdan ayrıldığı zaman
bakterileri fagosi tc ctmezler. AlmGrth W righ t ( i86 i - 1947) i903- i904 de
normal ve immun serumların termolabil bir m?,dde ihtiva ettiğini ve bu
maddenin leucocyte'lcredeğil mikroorganizmalara tesir ederek on-
ları fagositoza hazırladığını anladı. Yani mikroorganizmalar löko-
sitler tarafından de.ha kolay yenebiIiI' haıC sokuluyorlardı. Onun
için bu maddeye opsonin (Yurı;ı.nca opsonein = yemeğe hazırlamak)
dendi.

Bağışıklığın humoral teorisi George Henry FaikncI' Nuttall
(1862-1937) tarafından 1888'de açıklanmıştır. Nuttall, bazı mikroor-
ganizmalara karşı a(tif roloynayan kanın seru.mu olduğunu göster-
miştir. Bakterileri ö.'düren ya da patogen etkilerini önleyen madde
SIV! niteliğindedir ve kan serumunda bulunur. Bu maddeler 50-SS'ÜC.
ısıtılan serumlarda :nahvolurlar.

Kısa zamanda humoral teoriyi kııvvetlcndirecek buluşlar yapıldı.
Koch'un asistanı olan F.A . .lohann Loefflcr (18yı-1915) 1884'de
difteri üzerinde çalı.ıırken, hastalıktan ölüme ekstr:',selluler kuvvetli
bir zehir ya da tok~inin sebep olabileceğini ileri sürmüşse de bunu
ispat etmek şerefi başkalarının olmuştur. 1888'de Emile Roux (I 853-
1933) Pasteur'den sonra en büyük Fransız bakteriyoloğu, ve Alexandre
Emilc .Jean Yersin (I 863- i943) Pasteur Enstitüsünde ç<,_lışırlarken
difteri kültürlerinin :;üzgeçten geçtikten sonra hiç bir mikrop ihtiva
etmeyen, süzgeçten geçmiş maddenin karakteristik semptomlarla
difteriye hassas deney hayvanlarım öldürdüğünü gösterdiler. Süzgeç-
ten geçen, maddede mikropların çıkardığı bir toksin maddesi olduğu
ve hastalığı bu maddenin meydana getirdiği sonucuna vardılar. Bak-
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teriler bu toksinlcri üredikleri vasata serbestçe bıraktıklarından buna
exotoksin denmiştir.

Bundan sonraki adım Koc!ı'un laboratuvarı tarafından atıldı.
Asistan 'Carl Fraenkel (1861-1915) ısı ile öldürülmüş difteri bakteri-
lerini hayvanlara e~ekte etti. Kısa zaman sonra canlı difteri mikrop"
lannın e~eksiyonuna karşı bu hayvanların dayandıklarını gördü.
Fraenkel bu deneylere devam ederken Koch'un diğer iki asistanı
Emil Adolfvon Behring (1854-1917) ve Shibasaburo Kitasato (1852-
193i) tetanos basiııerinin taksininin non-Ictal dozlarını tavşan ve fare-
kre tekrar tekrar enjekte ediyorlardı. Bu hayvanların serumlarının
tetan.os toksinini nôtralize ettiğini gördüler ve maddeye "antitoxic"
adını verdiler. Pasteur laboratuvarından Roux' ve Yersin'in i 888'de
toxin'i keşiflerinden sonra Fraenkel'in ı)uluşu 3 Aralık 189°, Behring
ve Kitasato'nunkiler bir gün sonra ba~ka bir dergide yayımlandı.
Bir hafta sonra da Behring difteri toksininin .non-Ietal dozları ile
muamele gören hayvanların serumlarında antitoxic maddelerin
teşekkül ettiğini 'neşretti. Jöylece Behring ve Kitasato'antitoxic im-
munilenin bulucuları olmuşlardır. .

Difteride hastalık semptomlarının bakterilerin toksinleri tarafın-
dan meydana getirildiği anlaşıldıktan sonra hayvanlardan elde edilen
antitoxic serum un insanlarda difteriyi tedavi edebileceği düşünüldü.
Önce kobaylar, sonra keçi ve koyunlardan antitoxin elde edilmesinden
yararlanan Behring en sonunda atları bu amaçla kuııandı. Kısa za-
man içinde antitoxin tedavisinde yabancı tür serumların çeşitli reak-
siyonlara (anaphylaxie, serum hastalığı, allerji) raslandığından
bunları en aza indirmek için tedavi amacı ile verilecek serumun
en az miktarını tayin çalışmalarına başlandı. Çalışmaların çoğu
başarısız oldu. Behring 25° gr. vücut ağırlığında bir kobayı 4 gün
içinde öldürebilen minimal toksin miktarının yüz mislini
nötralize edecek antitoxini bir ünite olarak kabul ederek bu tedavide
kullanılacak mikta~ı standart hale sokmayı başardığını i 897'de
yayımlayarak ilim alemine bildirdi. Fakat kısa zaman sonra bu usul,
toksinin standart niteliğini uzun zaman koruyamayıp zamanla toxoid
hale geçmesi sebebiyle bırakılarak Paul Erlich (I 8.')4- i 9 i 5) 'in vakumda
muhafaza edilen kuru antitoxic serumu ünite olarak kullanılmağa
başlandı.

Antitoxin ihtiva ede~ serumla müdahale yani passif bağışıklık
verme profilaktik ya da küratif olur. Bağışık serum yalnız toksin
çıkaran etkenler için değil, diğerleri; örneğin: çiçek, sığır vebası,
kuduz ve benzeri gibi etkenlere k,arşı da hazırlanmıştır. Bugüri kemo-
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tera pi ve diğer tda vi metotlarının gelişmesiyle birçok antİserum
terkedilmiş ya da çok nadiren kullanılmaktadır.

Erlich yukarıdaki sonuçları yayımladığı yazısında aynı zamanda
toksin ve antitoxin arasında meydana gelen olayın izahını da yapmaya
çalışmıştır. Erlich't göre hücre protoplasmasının molekülleri bir
merkezı atom grubu yanında yan zincir ya da reseptör denilen
kolları ihtiva eder. Bu receptörler gıda ve tosinlerle birleşme afinite-
sine sahiptirler. Bu receptörlerden. birine bir toksin rnolekülünün
haptofor'u zincırlenil'. Bu toksinle birleşen receptör hücreden
ayrılarak kana k,mşır ve kopan receptör yerine hücrede yeni
receptörler teşekkül eder. İşte bazı özel durumlarda (bağışıklık
verme) yeni recepter yapımı çok fazla olur ve kan serbest receptör-
lerle dolar. Kana giren toksin molekülleri daha hücrelere zarar ver-
meden bu receptörlerle zincirlenir. Meşhur teorinin ilk esasları bunlar
olmakla beraber onaya atılan kritikleri cevaplandırmak için Erlich
bu görüşleri zamanl~ daha da geliştirdi: Erlich toksin ve antitoksin
birleşmesini kuvvetli kimyasal bir olay obrak kabul etti. Igo2'de
İsveçli kimyager Svante August Arrhenius (1859-1917) ve Danimar-
kalı immunolojist Thorvald Thomas !\1adsen (1870-lg57) bunu
hafif bir asitle hafif~ir baz ın birleşmesine benzettiler. i903'de J. J.B.
Vincent Bordet (1870-lg61) toksin-antitoksin birleşmesini kimya~aı
değil fiziksel bir ol<~yolduğunu, absorbsiyona benzerlik gösterdiğini
iddia etmiştir. Bugün bu üç teorinin kombine ve modifiye edilmiş
şekli kabul edilmektedir.

Bağışıklık verilmiş kanda antitoksinin meydana çıkarılm~~sı yeni
buluşlara yol açtı. 18g4'de Richard PICiffer (1858-1945) vibrio cho-
ıcra'yı diğer mikroorganizmalardan ayıracak bir test meydana koydu.
Bir kobay koleraya karşı immunize edildik te c:mlı kole,a etkenleri
hiç bir zarar vermec.en kobayın peritonuna enjekte edilebilmektedir.
Enjeksiyondan birkaç dakika sonra hu kobayın peritoneal m;'.yiinden
birkaç damla alınıp mikroskoptabakılırsa vibrio'ların önce hareket-
siz kaldıkları, sonra şiştikleri ve nihayet parçalandıkları görülür.
Vibrio cholera'ya benzeyen diğer mikroorganizmalar ctkilenmez.
Bu. bacteriolysis ola~1l spesifiktir. Pfeiffer bu fenomen'in invitro da
meydana geldiğini gösterdi. Fakat peritoneal sıvının bakteriolysic
niteliği 6o°C. ısltıldı:~ında kaybolmaktadır. Hemen o sır~.da Metch-
nikoff bu ısıtılan peri toncal sıvının norman (bağışıklık verilmemiş)
peritoneal sıvı ilavesiyle. yeniden aktive edildiğini gösterdi. Bu
konuda araştırmalara devam edilmiştir. Brüksel Pas tcur Enstitüsünün
(ıgoı) kurucusu Borcıet i 8g8'de periton mayii yerine ısıtılmış immun
serum kullanarak aynı deneyi invitr<? yaptı ve bakteriolysis olmadığını
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gösterdi. Fakat ısıtılmamış normal serum ilave edili~ce bakteriler eri-
diler. Normal serum ısıtılarak ilave edildiğinde ısıtılmış immun se-
.rumu reaktive edemiyordu. Bordet bu deneylerden bir sonuç çıkararak
bakteriolysis fenomeninin şekillenebilmesi için iki ana maddeye ih-
tiyaç olduğunu anladı. Bunlardan biri immun serumda bulunan
ısıya dayanıklı (termostabiI) bir madde, diğeri de normal ve immun'
serumda bulunan ve ısıya dayanıksız (termolabil) bir maddedir.

Bu konu 1899'da Erlich ve Julius Morgenroth (1871-1924) tara-
fından tekrar ele alındı. Denemeciler Bordet ile aynı sonuçlara vardılar;
fakat farklı terminoloji kullandılar. İmmun serumda bulunan terrno-
stabii maddeye amboceptor, normal serumda bulunan termolabil madde-
ye de complement adını verdiler.' Bugün bu terimler kullanılmaktadır.

1901'de Bordet ve asistanı Octave Gengou (1875-1957) hastalık-
ların teşhisinde serolojik yololarak complement-fixation reaksiyonun-
dan yararlanılabileceğini anladılar. Deney hayvanlarına insan vebası
ilc bağİşıklık verdikten sonra hayvandan immun serum elde ettiler.
Diğer yandan mikroorganizma olarak eritrosit kullanarak gene deney
hayvanlarında immun serum hazırladılar. Bu immun serum inaktive
edildikten sonra komplement ilavesiyle yıkanmış eritrositleri hemoliz
ediyordu. Buna bugün hemolitik sistem diyoruz

Tüplere önce veba etkenlcriyle hazırlanan antigen, inaktiv immun
serum ve komplement konuyor, daha sonra yıkanmış eritrosit ve bu
eritrosit ile hazırlanmış inaktive edilmiş immun serum birlikte ilave
ediliyordu. Complement müsbet olaylarda veba antijen ve antikorları
reaksiyonunda kullanıldığından hemolitik serum komplement yoklu-
ğunda eritrositleri eritemiyordu. Vebalı olmayan normal kontrollar-
da ise eritrositler eriyordu.

Bordet ve asistanı bu reaksiyonu anthrax, tifo ve diğer bazı hasta-
lıklarda teşhis için kullanılabilece,ğini gösterdiler. i 906'da August
von Wassermann (1866-1925) ve Albert Neisser (1855-1916) syphilis'
de bu yoldan istifade ettiler ki bugün Wasserman reaksiyonu olarak
bilinir.

i 890 yıllarında Metchnikolf ve diğer bazı bilginler bazı mikro-
organizmaların aynı organizmaya immunize edilmiş hayvanın seru-
muna ekiise normal biçimlerind~ üremedikleri, fakat vasatta bir araya
gelerek topluluklar teşkil ettiğini biliyorlardı. Bu fenomene agglutina-
tion denmiştir.' Önce sistematik şekilde i 896'da Herbert Edward'
Durham (1866-1945) ve Max Gruber (1853-1927) tarafından ince-
lendi.Bunlar mütecanis mikrop suspansiyonunun bağışık serumla
karıştırıldığında mikroorganizmaların çabucak topluluklar haline
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geldiğini gördüler. Bakteriler agglutination prosesi esnasında .ölme-
mişlerdi, hatta çoğunlukla virulansları dahi değişmiyordu. Araştırı-
cıların buluşlarını yayımlamalarından kısa zaman sonra G. F. Isodore
Widal (1862-1929) ve A.S. Grünbaum (1869-1921) ayrı ayrı tifonun
teşhisinde bu fenomenden yararlandılar. Bugün birçok hastalık teş-
ve kan gruplarının tayininde geniş alanda kullanılmaktadır.

1897'de Rudolf Kraus (1868-1932) insan vebası, kolera ya da
tifo kültürleri filtreden geçirildikten sonra bakteri ihtiva etmeyen bu
sıvı deney hayvanlarına enjekte edildiktc hayvanların serumlarında
enjekte edilen filtreyi presipite eden bir madde teşekkül ettiğini gös-
gösterdi. Bu maddeye presipitin denmiştir. Reaksiyon spesifiktir. Teş-
his amacı ile kullanılabileceği düşünülerek incelemeler devam etmiş,
ı899'da. Bordet antigen bakteri olmadığı durumlarda da örneğin
süt gibi, bu reaksiyonun. meydana geldiğini anladı. Çalışmalar bu
usulle çeşitli bitkisel ve hayvansal proteinlerin ayrılabileceğini, Nut-
taıı ve diğerleri araştırmalarında hayvan türlerinin ayrılmasında
presipitasyon metodunun kullanılabileceği ni gösterdiler.
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