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Tarihte gergek bagigiklik verme, ¢igek hastahigina kargt variola-
tion ile baglar. Bunun uygulanmast Uzak doguda milattan 6nceki yiz-
yillarda ve Tiirkiye’de 17 nci yiizyilda baglamigtir. Sigir gigeginden
yararlanilarak hazirlanan wvaccination Edward Jenner (1749-1823)
ile geligmistir. 19 uncu yiizyilda Louis Pastcur (1822-1895) tavuk
Kolerasi, anthrax ve kuduz gibi ¢ok onemli hastaliklara bagigiklik
verme metotlanm bulmug, Robert Koch (1843-1940) tiiberkiiloz
savagl icin en 6nemli adimu atmig bulunuyordu. Fakat baslangigta
Pastcur, Koch ve arkadaglan tarafindan immunite verme konusunda
ulagilan parlak buluglarin izahlar amprikti. Bununla beraber organiz-
manin mikroorganizmalara kargi kendini hangi yolla koruyabildigi
merak cdiliyordu. Pasteur, bir siire, immunitenin kanda bakterilerin
beslenmesi igin gerekli gida maddesinin bakterilerin ilk hiicumu esna-
sinda sarf edilmeleri yani “titkerme hipotezi”ne inanmigti. Daha
sonra bu goériig tutunmadi. Normal kamn viicuda giren bakterileri
oldiirdiigic  biliniyordu. Fakat kamin bakterileri viicudun  bir
yerinde depo ettigi ya da serumdaki bir maddenin baktcrileri 6ldur-
diigii gorigleri icin deneyler ve uzun tartigmalar yapilmakta idi. Bu
konuda iki 6nemli kariit teori ortaya atilmistir. Bunlar ccllulaer ya da
phagocytaer (1884’den baslar) ve humoral (1888’lerde ortaya auldi)
teorilerdir. Birincisinde bagigiklik viicudun belli hiicrelerine, digerinde
viicut sivilannmin faaliyetine atfedilmigtir. :

Her ne kadar bagigikhkta serumun 6nemi daha biiyiikse de tarihi

yénden viicut hiicrelerinin oynadigi rol 6nde goriilmektedir. Cellulaer
teoriyi ortaya atan Rus zoologu, Pasteur’iin 6grencisi ve nihayet
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Pasteur Enstitiisti ikinci miidiirliiii yapms olan Elie (Ilya Ilyich)
Metchnikoff (1845--1916) vicudun belli ba= hiicrelerinin viicuda
giren mikroorganizmalan ve kiiciik yabanci pargalan yedigine dair
miiphem goézlemler: siiphe gétiirmez sckilde gelistirmistir. Bu hiicre-
lere phagocyte (Yunanca phagein = yem=k fiili, kutos == hiicre)
adimi verdi. Bunlardan retikiilo-endotelial sistem ve lenfoid dokularin
biiyilk mononuclear hiicrelerine macrophage {(cogunlukla yabanc
kiiciik parcalan ye-ler) ve kandaki polimorphonuclear leucocyt’lere
(mikroorganizmalara kargi aktiftitler) microphage 2dlarim verdi. Boy-
lece bagisiklikta viicut hiicrelerinin oynadr§: rol agiklanmig oluyordu.
Yalmz Metchnikoff 6nemli bir noktayr gérememisti; bu hiicrelerin
kan plazmasimin yardimi olmaksizin phagocytose yapmalan hemen
hemen imkansizdi. O halde bagigikik viicudun plazmasindaki degisik
liklerle de siki sikiya ilgilidir. Bugiin bu problem biittin ayrintilarina
kadar ¢éziilmiigtiir. Leucocytler yikanarak scrumdan aynldigi zaman
bakterileri fagosite etmezler. Almorth Wright (1861-1047)1903-1904 de
normal ve immun serumlarin termolabil bir madde ihtiva ettiini ve bu
maddenin leucocyte’lere ‘degil mikroorganizmalara tesir cderek on-
lan fagositoza hazicladigim anladi. Yani mikroorganizmalar l6ko-
sitler tarafindan deha kolay yenebilir hale sokuluvorlardi. Onun
icin bu maddeye opsonin (Yuranca opsoncin = yemege hazirlamak)

dendi.

Bagigkligin humoral tcorisi George Henry Falkner Nuttall
(1862-1937) tarafindan 1888’de aciklanmuistir. Nuttall, baz1 mikroor-
ganizmalara karst actif rol oynayan kammn serumu oldvgunu goéster-
migtir. Bakterileri 6:diiren ya da patogen ctkilerini 6nleyen madde
sivt niteligindedir ve kan serumunda bulunur. Bu maddeler 50~55°C.
isitilan serumlarda mahvolurlar.

Kisa zamanda humoral teoriyi kuvvetlendirecek buluglar yapilda.
Koch’un asistami olan F.A. Johann Locffler (1852-1915) 1884°de
' difteri iizerinde ¢alijrken, hastahktan dlime ekstroselluler kuvvetli
bir zehir ya da toksinin sebep olabilecegini ileri siirmiigse de bunu
ispat etmek serefi haskalarinin olmustur. 1888’de Emile Roux (1853~
1933) Pasteur’den sonra en buiyik Fransiz bakteriyologu, ve Alexandre
Emilec Jean Yersin (1863-1943) Pasteur LEnstitiisiinde ¢algirlarken
difteri kiiltirlerinin stizgegten gegtikten sonra hig bir mikrop ihtiva
etmeyen, siizgegten gcgmiy maddenin karakteristik semptomlarla
difteriyc hassas denev hayvanlarim éldirdugiini gosterdiler. Siizgeg-
ten gecen maddede mikroplann gikardig: bir toksin maddesi oldugu
ve hastahigl bu maddenin meydana getirdigi sonucuna vardilar. Bak-
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teriler bu toksinleri iiredikleri vasata serbest¢e biraktiklarindan buna
exotoksin denmigtir. ‘

Bundan sonraki adim Koch’un laboratuvan tarafindan atldi
AsistanCarl Fracnkel (1861-1915) 1s1 ile oldiirilmiis difteri bakteri-
lerini hayvanlara enjektc etti. Kisa zaman sonra canli difteri mikrop-
Jammn enjcksiyonuna kargt bu hayvanlann dayandiklarini gérdi.
Fraenkel bu deneylere devam cderken Koch’un diger iki asistani
Emil Adolf von Behring (1854-1917) ve Shibasaburo Kitasato (1852—
1931) tetanos basillerinin toksininin non-letal dozlarini tavsan ve fare-
lere tekrar tekrar cnjekte ediyorlardi. Bu hayvanlarin scrumlarimn
tetanos toksinini notralize ettigini gordiiler ve maddeye “antitoxic”
adini verdiler. Pastcur laboratuvarindan Roux ve Yersin’in 1888’de
toxin’i kesiflerinden sonra Fraenkel’in bulusu 3 Aralik 1890, Behring
ve Kitasato’nunkiler bir giin sonra bagka bir dergide yayimlandi.
Bir hafta sonra da Behring difteri toksininin non-letal dozlan ile
muamele goren hayvanlanin serumlarinda antitoxic maddelerin
tesekkiil cttigini ncgretti. 3oylece Behring ve Kltasato ‘antitoxic im-
munitenin buluculan olmuglardir.

Difteride hastalik semptomlarimin bakterilerin toksinleri tarafin-
dan meydana getirildigi anlapldiktan sonra hayvanlardan clde edilen
antitoxic serumun insanlarda difteriyi tedavi edebilecegi diigiiniildii.
Once kobaylar, sonra kegi ve koyunlardan antitoxin clde edilmesinden
varatrlanan Behring en sonunda atlari bu amagla kullandi. Kisa za-
man i¢inde antitoxin tedavisinde yabanc tir serumlarin cesitli reak-
siyonlara (anaphylaxie, serum hastah, allerji) raslandifindan
bunlart en aza indirmck igin tedavi amac ile verilecek serumun
en az miktarim tayin cahgmalanna baglandi. Calhgmalarin ¢ogu
bagarisiz oldu. Behring 250 gr. viicut agirhginda bir kobay1 4 giin
icinde 6ldiirebilen minimal toksin  miktaninin  yiz  mislini
nétralize cdecek antitoxini bir iinite olarak kabul cderek bu tedavide
kullanilacak mikfar1 standart hale sokmayi basardigim 1897°de
yayimlayarak ilim alemine bildirdi. Fakat kisa zaman sonra bu usul,
toksinin standart niteligini uzun zaman koruyamayip zamanla toxoid
hale gegmesi sebebiyle birakilarak Paul Erlich (1854~-1915)’in vakumda
muhafaza edilen kuru antitoxic serumu iinite olarak kullamlmaga
baglandu.

Antitoxin ihtiva eden sérumla miidahale yani passif bagigkhk
verme profilaktik ya da kiratif olur. Bagigik serum yalmz toksin
cikaran etkenler icin degil, digerleri, 6rnegin, cicek, sifir vebasi,
kuduz ve benzeri gibi ctkenlere kargi da hazirlanmigtir. Bugiin kemo-
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terapi ve difer tcdavi metotlarimin geligmesiyle bircok antiserum
terkedilmis ya da ¢ok nadiren kullanilmaktadur.

Erlich yukandaki sonuglan yayimladig1 yazisinda aym zamanda
toksin ve antitoxin arasinda meydana gelen olayin izahim da yapmaya
galigmistir. Erlich’¢ goére hiicre protoplasmasimn  molekiilleri bir
merkezi atom grubu yanminda yan zincir ya da reseptor denilen
kollari ihtiva eder. Bu receptorler gida ve tosinlerle birlesme afinite-
sine - sahiptirler. Bu receptorlerden birine bir toksin molekiiliiniin
haptofor’u zincirlenir. Bu toksinle birlesen receptér hiicreden
ayrilarak kana karnigir ve kopan receptér yerine hiicrede yeni
receptorler tesekkiil eder. Istc bazi 6zl durumlarda (bagisiklik
verme) yéni receptér yapimui ok fazla olur ve kan serbest receptér-
lerle dolar. Kana giren toksin molekiilleri daha hiicrelere zarar ver-
meden bu receptorlerle zincirlenir. Meghur teorinin ilk esaslar bunlar
olmakla beraber ortaya aulan kritikleri cevaplandirmak icin Erlich
bu goériigleri zamanla daha da gelistirdi. Erlich toksin vc antitoksin
birlesmesini kuvvetli kimyasal bir olay olarak kabul etti. 1go2’de
Isvecli kimyager Svante August Arrhenius (1859-1917) ve Danimar-
kali immunolojist Thorvald Thomas Madsen (1870-1957) bunu
hafif bir asitlc hafif bir bazin birlesmesine benzettiler. 1go3’de J. J.B.
Vincent Bordet (1870-1961) toksin-antitoksin birlegmesini kimyasal
degil fiziksel bir olay oldugunu, absorbsiyona benzerlik gésterdigini
iddia etmistir. Bugiin bu ii¢ teorinin kombine ve modifiye edilmis
sekli kabul edilmektedir. ‘

Bagigklik verilmis kanda antitoksinin meydana ¢ikanlmest yeni
buluglara yol agti. 1894’de Richard Pfciffer (1858-1945) vibrio cho-
lera’yr diger mikroorganizmalardan ayiracak bir test meydana koydu.:
Bir kobay koleraya kargi immunize cdildikte canli kolera ctkenleri
hig bir zarar vermecen kobayin peritonuna enjekte edilebilmektedir.
Enjeksiyondan birkag dakika sonra bu kobayin peritoneal mayiinden
birkag damla alimp mikroskopta -bakilirsa vibrio’larin énce hareket-
siz kaldiklari, sonra sistikleri ve nihayet pargalandiklari gériilir.
Vibrio cholera’ya henzeyen diger mikroorganizmalar ctkilenmez.
Bu- bacteriolysis olavi spesifiktir. Pfeiffer bu fenomen’in invitro da
meydana geldigini gosterdi. Fakat peritoneal sivinin bakteriolysic
niteligi 60°C. mitildiZinda kaybolmaktadir. Hemen o sirada Metch-
nikoff bu isit1lan peritoneal sivinin norman  (bagigiklik verilmemis)
peritoneal sivi ilavesiyle- yeniden aktive edildigini gésterdi. Bu
konuda aragtirmalara devam edilmigtir. Briikscl Pasteur Enstitiisiiniin
(1901) kurucusu Bordet 1898’de periton mayii yerine 1sitillmig immun
serum kullanarak ayni deneyi invitro yapt1 ve bakteriolysis olmadigim
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gosterdi. Fakat isitilmamig normal serum ilave edilince bakteriler eri-
diler. Normal serum 1sitilarak ilave edildiginde 1sitilmig immun se-
‘rumu reaktive edemivordu. Bordet bu deneylerden bir sonug gikararak
bakteriolysis fenomeninin sckillenebilmesi icin iki ana maddeye ih-
tiyac oldugunu anladi. Bunlardan biri immun serumda bulunan
1stya dayamklt (termostabil) bir madde, digeri de normal ve immun
serumda bulunan ve 1siya dayamksiz (termolabil) bir maddedir.

Bu konu 189g’da Erlich ve Julius Morgenroth (1871-1924) tara-
findan tekrar ele alindi. Denemcciler Bordet ile ayni sonuglara vardilar;
fakat farkli terminoloji kullandilar. Immun serumda bulunan termo-
stabil maddeye amboceptor, normal serumda bulunan termolabil madde-
ye de complement adim verdiler. Bugiin bu térimler kuilamlmaktadur.

1go1’de Bordct ve asistani Octave Gengou (1875-1957) hastalik-
larin teshisinde serolojik yol olarak complement-fixation reaksiyonun-
dan yararlanilabilecegini anladilar. Deney hayvanlarina insan vebast
ile bagigikhik verdikten sonra hayvandan immun serum elde ettiler.
Diger yandan mikroorganizma olarak eritrosit kullanarak gene deney
hayvanlarinda immun serum hazirladilar. Bu immun scrum inaktive
edildikten sonra komplement ilavesiyle yikanmig eritrositleri hemoliz
ediyordu. Buna bugiin hemolitik sistem diyoruz

Tiiplere 6nce veba etkenleriyle hazirlanan antigen, inaktivimmun
serum ve komplement konuyor, daha sonra yikanmig eritrosit ve bu
eritrosit ile hazirlanmig inaktive edilmis immun serum birlikte ilave
ediliyordu. Complement miisbet olaylarda veba antijen ve antikorlan
rcaksiyonunda kullanildigindan hemolitik serum komplement yoklu-
‘gunda eritrositleri eritemiyordu. Vebali olmayan normal kontrollar-
da ise critrositler eriyordu. '

Bordct ve asistan1 bu reaksiyonu anthrax, tifo ve diger bazi hasta-
Iiklarda teshis icin kullanilabilecegini gosterdiler. 1906’da August
von Wassermann (1866-1925) ve Albert Neisser (1855-1916) syphilis’
de bu yoldan istifade ettiler ki bugiin Wasserman reaksiyonu olarak
bilinir. ‘ ' :

1890 yillarinda Metchnikoff ve diger bazi bilginler bazi mikro-
organizmalarin aym organizmaya immunize edilmig hayvanin seru-
muna ekilsc normal bigimlerinde iircmedikleri, fakat vasatta bir araya
gelerek topluluklar teskil ettigini biliyorlardi. Bu fenomene agglutina-
tion denmistir. Once sistematik gckilde 1896°da Herbert Edward
Durham (1866-1945) ve Max Gruber (1853-1927) tarafindan ince-
lendi. Bunlar miitecanis mikrop suspansiyonunun bagigk serumla
kangtinldiginda mikroorganizmalarin ¢abucak topluluklar haline
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geldigini gordiiler. Bakteriler agglutination prosesi esnasinda 6lme-
miglerdi, hatta ¢ogunlukla virulanslari dahi degigmiyordu. Aragtir-
clarin buluglarini yayimlamalarindan kisa zaman sonra G. F. Isodore
Widal (1862-1929) ve A.S. Griinbaum (186g-1921) ayr1 ayn tifonun
teshisinde bu fenomenden yararlandilar. Bugiin birgok hastahk tes-
“ve kan gruplarinin tayininde genis alanda kullamlmaktadr.

1897’de Rudolf Kraus (1868-1932) insan vebasi, kolera ya da
tifo kiiltiirleri filtreden gecirildikten sonra bakteri ihtiva etmeyen bu
sivi deney hayvanlarina enjekte edildikte hayvanlanin serumlarinda
enjektc edilen filtreyi presipitc eden bir madde tesekkil cttigini gos-
gosterdi. Bu maddeye presipitin denmigtir. Reaksiyon spesifiktir. Tes-
his amaci ile kullanilabilecegi diigiiniilerek incelemecler devam ctmis,
1899’da . Bordet antigen bakteri olmadigi durumlarda da o6rnegin
siit gibi, bu reaksiyonun. meydana geldigini anladi. Qahgmalar bu
usulle gesitli bitkisel ve hayvansal proteinlerin ayrnlabilecegini, Nut-
tall ve digerleri aragtirmalarinda hayvan tirlerinin ayrilmasinda
presipitasyon metodunun kullanilabileccgini gosterdiler.
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