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Ozet

Koruyucu hekimlik, her zaman tedavi seceneklerinden daha degerli olmustur. Kisileri, tedavinin zahmet ve yan etkilerinden
korur. Asilamalar, koruyucu hekimligin énemli bir aracidir. Bu konulardaki arastirmalar tip tarihinin degisik donemlerinde
varolmustur. Bu calismada, tarih icerisinde difteri ile miicadelenin detaylari anlatiimaktadir.

Ana kaynagimiz, 1925 yilinda yayinlanmis olan "Sihhiye Mecmuasi'dir. Bulgular, karsilastirmali olarak tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: Difteri asisi, koruyucu hekimlik, tip tarihi
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Vaccination Against Diphteria: An Example from the History of Preventive Medicine

Abstract

Preventive medicine has always been more valuable than alternatives of treatment as, it prevents people from suffering and
side effects of treatments. Vaccinations have been important tools of preventive medicine. Research about those topics have
always existed through different ages of medical history. In this work of ours, we will study the details of the struggle against

diphteria through history.

Our major reference is the 'Journal of Health' (Sthhiye Mecmuasi) which was published in 1925. We will discuss the Findings

in a comparative manner.

KeyWords: Diphteria, vaccination, preventive medicine, medical history

orumak, tedavi etmekten her zaman ¢ok daha iyidir,
K zira kisileri hasta olma eziyet ve kiilfetinden uzak
tutar...'

Gunlimuzden 4 asir 6nce soylenen bu s6z, Halk Sag-
ligina ve Koruyucu Hekimlige gontil vermis tim insanlarin
ortak 6zlemini yansitmak acisindan énemli bir gosterge-
dir [1].

Koruyucu hekimlik insancil olmasi yaninda daha ucuza
mal olan bir uygulamadir. insanligin gecmiste karsilastigi en
buyik ve yaygin dogal afet salginlardi. Veba, sitma, kolera,
cicek, ve tifus salginlari caglar boyu insan niifusunun birkag
yliz bini asamamasinin en énemli nedenlerinden biriydi [2].

Bulasici hastalik salginlarinin énlenmesi tibbin hig bir
seyle karsilanmayacak en biiytik zaferidir. Ne organ trans-
plantasyonu, ne acik kalp ameliyati ve ne baska bir cerrahi
mudahale veya tibbi bakim insanhga simdi basit bir seymis
gibi gorlinen, salginlarin 6nlenmesi ve bulasici hastaliklarin
kontrol edilmesi kadar yarar saglamamuistir [2].

immiinolojideki Gelismeler Isiginda Asi

Temel immiinoloji dallarinda yapilan bazi kokli aras-
tirmalar, bulasici ve salgin hastaliklar konusundaki bilgi-

Alindigx Tarih: 2 Eylul 2005

Yazisma Adresi (Address): Doc. Dr. Ozgti KESMEZACAR
Kuyubagt Sk. No: 20 D: 15

Kiziltoprak - istanbul

E-posta: okesmezacar@hotmail.com

Cerrahpasa ] Med 2006, 37: 110 - 114

lerimize ve asilanma konusundaki birikimlerimize, yakin
gecmiste buyuk katkilarda bulunmustur. Bu arastirmalar,
butin trkitiuct nitelikteki bulasicr hastaliklarin, asilama
konusunda yeterli olanaklara sahip tlkelerde kontrol altina
alinmasina 6nemli katkilarda bulunmustur. Tibbin ve Diin-
ya Saghk Orgiitii'niin ana hedefi, koruyucu hekimligin
araglarinin basarili bir sekilde gelistirilmesine katkida bu-
lunmak, diger bir deyisle oncelikle hastalanmamaktir.
Bugtin, Avrupa ve Kuzey Amerika gibi yerlerde insan ha-
yatini tehdit eden salginlar artik goriilmemekte ve belirli
infeksiyon hastaliklari tamamen ortadan kaldirilmis bulun-
maktadir [1].

Yeni laboratuar teknikleri, immiinoloji, genetik, mikro-
biyoloji ve viroloji gibi dallardaki gelismelere, eskiden
beri stiregelen bagisiklama programlarinin basitlesip kolay
uygulanir hale gelmesine ve korunmanin hentiz miamkin
olmadig hastaliklara karsi asilar gelistirilmesine neden
olmaktadir (Sekil 1). Yeni asilar gelistirilirken, hem arastir-
macilarin hem de uygulamayi yapanlarin isbirligi yapma-
larina ve yeni agsilarla ilgili klinik calismalarin diizenlen-
mesine ihtiyac vardir [1].

Asilama hizmetleri, Dogumda Beklenen Yasam Stire-
si'nin uzamasina, Bebek Oltimleri'nin azalmasina ve asi
ile korunabilir infeksiyon hastaliklarindan meydana gelen
morbidite ve mortalite hizlarinda buytik dustislere neden
olmaktadir.
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Sekil 1. Asi hazirlama yontemleri.
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Tarih boyunca infeksiyon hastaliklari var oldugu su-
rece, bagisiklama aktiviteleri hep varolmustur ve hep var-
olmaya devam edecektir.

Ornek olarak, ilk sistematik bagisiklama ilk kez 1796
yilinda ¢igek hastaligina karsi Edward Jenner tarafindan
baslatilmistir. Aradan 100 yil gectikten sonra Pasteur, sa-
dece infeksiyon hastaliklarinin kaynagini kesfetmekle kal-
mayarak, bu mikroplarin zayiflatiimig, hastalik yapamaya-
cak hale getirilmis sekilde kisiye verilmesiyle, kisinin
infeksiyon hastaliklarindan korunabilecegini kanitlamistir.
Pasteur, bir kopek tarafindan isirilan Joseph Meister ile
karsilastiginda, tavsan omuriliginde kulturi yapilan ve
kopeklerde etkinligi kanitlanmis bir asi kullanmis ve 1sirik
sonrasi kuduz tedavisini ilk kez bu metodla 1885 yilinda
uygulamistir.

1896'da Wright, ilk 6lu tifo asisini insanlarda denedi.
1884'te Koch, Kolera vibriyonunu kesfetti. Madsen, Bog-
maca agist ile ilgili ilk sonuclari 1923'te yayinladi, bundan
hemen sonra Ramon 6nce difteri ve ardindan tetanoz tok-
soidini kesfetti. Bu donemlerde, Calmette ve Guerin ise
BCG asisint buldular [1].

Antiviral korunma umudunun gelisebilmesi icin, Enders,
Weller ve Robbins'in virtisti maymun ve insan hticre kuilttir-
lerinde ilk drettikleri 1949 yilina kadar beklemek gerekti.

Yukarida s6zu edilenlerin yani sira, pek gok asinin
daha kesfi yukarida sozi edilenlere yakin tarihlerde gercek-
lesmistir.

Goruldagu gibi her asi uygulamasinin kendine 6zgi
ayri bir teknik tarihi vardir. Bu kesifler, bugtin hem ekono-
mik, hem sosyal hem de koruyucu hekimlik acisindan
onem tasiyan agi tretim teknikleri ile mukayese agisindan
hem rutin uygulama yapan hekimler hem de temel bilimler-
deki arastirmaci hekimler acisindan cok ilging ve tedavi
tarihinin gelisimine 1s1k tutucu niteliktedir.

DIFTERI’NIN OYKUSU

Bu yazida, ciddi hastalik ve sonucunda pek ¢ok 6ltiime
yol agmis difteri basiline karsi blytk basarilar saglamis
asinin gelisim oykisi aktarilmaya calisilacaktir. 1925 yi-
linda yayinlanan Sithhiye mecmuasinin 4 no'lu sayisinda
(Resim 1) aktarilan bu tarihgenin 6nemli kilometre taglarini
anlatmadan once difteri hastaliginin ve etkeninin kisa bir
tanimi yararli olabilir.

Difteri, Corynebacterium diphteria ile meydana gelen
sistemik belirtiler ile karakterize ve en sik cocuklarda
gortlen akut bir infeksiyon hastaligidir. Primer lezyon sik
olarak nazofarinkste goriilmektedir. Kulucka donemi
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Resim 1. Difteri asisinin tarihcesinin yer aldigi 1341 tarihli Sthhiye Mecmuasi.

1-7 guindir. Bakterinin virtilansi ve komplikasyonlar hasta-
nin bagisiklik derecesi ve tedaviye baglama zamanina go-
re degisir. Dinyanin her tarafinda tliman iklimlerde goriilen
bir hastaliktir ve daha ¢ok sonbahar ve kis aylarinda sik-
lasir [3,4]. 1826 yilinda hastaligin klasik tarifini yapan
Brotonneau, difteri terimini ilk defa kullanmistir. Bildirimi
zorunlu hastaliklardandir [5]. Difteri eski devirlerden beri
bilinen bir hastahiktir. 2. yiizyilda Arateus hastaligin Misir
ve Suriye'den geldigini soylemistir. Edwin Klebs (1883)
difteri basilini izole ederek hastaligin nedeni oldugunu
gostermistir. Koch bunlari saf kilttr halinde tretmistir.
Difteri tarafindan olusturulan bazi epidemilerde agir sekil-
ler, bazilarinda hafif sekiller, bazilarinda ise her ikisi birlik-
te gorulir [6].

Salginlar 16. yiizyilda ispanya ve italya'da, 18. yiizyilda
Fransa'da gorilmdstir. 19.ytizyilin basindan itibaren bi-
yik epidemi dalgalari gortilmustir. 1927 yilindan beri
diinyada difteriye yakalanan ve olenlerin sayisi gittikce
artma gostermistir. Ulkemizde de benzer bir gelisme iz-
lenmis (Sekil 2 ve Sekil 3) ve ancak 70'li yillarda rakamlar
iki haneli olabilmistir [7,8]. 1959-1980 yillari arasinda
diinyada 17 salgin bildirilmistir [7].

Ulkemizde duruma bakildiginda; 1960'larin basinda difteri
morbiditesinin 100.000'de 20 dolayinda oldugu, 1999
itibariyle ise 100.000'de 0.01'e kadar geriledigi gorilmek-
tedir. Her ne kadar Turkiye'de difteriye karsi asilamanin
baslangici tek doz ile 1937 yilina dayaniyorsa da sistematik
bir agilama programinin uygulamaya konmasi 1960'larin
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Sekil 2. Difteri olgu ve 6limleri, Turkiye, 1925-1962
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Kaynak: I. Hot: Sihhiye Mecmuasina Gore Ulkemizdeki Bulasici Hastaliklarla
Miicadele. Doktora Tezi Istanbul 2001.

ortalarina karsilik gelmektedir ve bu tarihten itibaren de
difteri insidansinda ¢ok hizli bir dustis izlenmistir. Tipki
Avrupa orneginde oldugu gibi tGlkemizde de 1980 yilinda
86 olgu ile en dustk sayiya ulagilmistir [9]. Bu tarihten
sonra Avrupa'da 6zelikle eski Sovyet Cumhuriyetleri'nde
olmak tizere kuzey-dogu Avrupa tlkelerinde iki epidemi
kaydedilmistir (1982-85 ve 1990-95) [9,10].

Bu epidemiler Turkiye'yi de etkilemis, 6nceki yillarla
kiyaslandiginda olgu artisi olmus, 1983'de Diinya Saglik



Sekil 3. Difteri olgu ve limleri, Turkiye, 1970-2003
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Orgiitii'ne 361 difteri olgusu bildirilmistir [9,11].

Avrupa'da patlak veren son epidemi icin baglica neden-
ler arasinda; bebek ve ¢ocuklarda asilama oranlarinin
dismesi, eriskinlerde immiinite azalmasi, gogmen hareke-
tinde ve risk gruplarinda (alkolikler, evsizler, vb.) artis,
pediatristler ve diger hekimlerin hastaligin ciddiyetinden,
vakalarin uygun tanisi icin gerekli bilgiden ve yakin temash
takibinden yeterince haberdar olmayislari gosterilmektedir.
Gelecege yonelik tahminlerde bulunmak icin eldeki veriler
yeterli olmamakla birlikte; tilkemizin bazi bolgelerinde
astlama ve bagisiklik diizeylerinin 6ngorilen hedeflerin
altinda kalmasi, duyarli bir poptilasyonun varligina isaret
eder ki? Difterinin yeniden gtincellik kazanmasi olasilik
dahilindedir [9].

Yeni dogan cocuk anneden gecen antikorlarla ilk 3-4
ay immindur. Difteriye karsi olan bagisiklik Schick de-
neyi ile tayin edilir (kandaki antitoksin verilen toksin dozu-
nu notralize eder ve deri reaksiyonu gorilmez).

Hastaliktan korunmak igin degisik yontemlere bagvuru-
labilir ve serum uygulanabilir. ilk 24 saat icinde verilirse
% 100 netice alinabilir.

1894 yilinda Roux ve Yersin (Pasteur'iin 6grencileri
olarak) difteri basilini izole ettiler ve antitoksin olusturdular
[12].

BiR TARIHI BELGE ISIGINDA DIFTERI

Hastaliktan korunmak icin en etkili yontem asidir. Asinin
kesfinin oykisuni ve bagisiklamanin kesfi icin verilen
mucadelenin 6nemli adimlarinin 6ykisiini degerlendire-
cegiz (Press Medikal'den yapilan alintinin Sthhiye Mecmua-
si'nda yayinlanan oykis)[13].

Difterinin serumla tedavisi, bir zaferdir. Olimler azal-
mustir. Oliimler, 1890 yilinda Paris'te 1400 iken 1925'lere
dogru 150 civarina inmistir. Fakat serum tedavisine ragmen
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olumler halen fazladir. 1912-1918 yillarinda Bayer'in uy-
gulamalarina ragmen, 12.000 civarinda difteri vakasi ve
1000 kadar 6ltim tespit edilmistir. 1916 yillarinda toplam
vaka 5.250.000 ve 6liim 19.000 civarindadir. Diger hasta-
liklar bu rakamlari geriden takip etmektedir. Verilen an-
titoksinin viicutdan atilimi kolay oldugu icin koruyuculugu
kisa stirmekte ve anafilaksi tehlikesi bulunmaktadir. Pro-
filaksi elde etmek icin enjeksiyonu pahalidir.

1902'den itibaren kuiglik miktarlarda bekletilmis toksin
zehiri verilmis ve 1911'de Plomino kanda antitoksin olus-
tugunu gormdastur. Fakat toksin yeterli olmamistir. 1913
yilinda Bume ve Ribold virulansi az difteri basillerinin
enjeksiyonu ile antikor olustugunu gérmuslerdir. 1913'de
Behring toksin ve antitoksin karisimi ile sicanlarda anti-
toksin elde etmislerdir. Sonra, insanlarda denenmistir ve
Behring 1914 yilinda Viyana'da Tababet-i Dahiliye Kon-
gresinde asisini, etkisini ve zararsizligint 3000 sahis tizerin-
de denedigini sunmustur. Yan etki olarak akut lenfanjit
ve atesli hastalik gortlebildigi bildirilmistir. Fakat bu uygu-
lamada asidan once kanda antitoksin bulunmasi dikkate
alinmiyordu ve proteinlere olan asiri duyarlik, asinin gi-
venli uygulamasina engel oluyordu.

Amerika'da Park ve Zeniger icinde serbest toksin bu-
lunan bir Girtin Gretmislerdir. Ayrica Almanlar'in aksine,
kanda asi 6ncesi bulunmasi miimkiin olan antitoksin mik-
tarini dikkate almanin gerekliligini anlamislardir. Schick
testi ile kisinin bagisikhigi belirlenebilir. Toksin enjeksiyonu
sonucunda ciltte reaksiyon olusursa kisinin bagisikligi yok
demektir.

Amerikalilar, bu bilgi tGizerine daha sade bir toksin -
retmeye calistilar. Degisik oranlarda toksin ve antitoksini
karistirdilar ve etkiye gore degisik miktarlarda antitoksin
ilave ettiler. Birer hafta ara ile 3 kez karigimi cild altina en-
jekte ettiler. Hafif bir adenopati gortlebilir. Serin ve karanlik
bir ortamda bu karisim 3 ay muhafaza edilebiliyordu.

Park ve ark.’lari cok soguk ortamlarda toksinin anti-
toksinden ayrilarak serbest kalabilecegini bildirmislerdir.
Bunun da zararl olabilecegini rapor etmislerdir. Park,
cocuklarda asi reaksiyonu gortlmedigi icin, gicek gibi
difteri agisinin da kiictik yasta olmasi fikrini ortaya atmuistir.
En uygun doénem 6 ay - 2 yas arasi olarak belirlenmistir.
Zenniker, 1921 yillarinda New York'ta 52.000 ve Brooklyn'
de 50.000 6grenciyi asilatmayi basarmustir. Asi, Amerika'dan
Avustralya'ya, ingiltere'ye ve Fransa'ya yayilmistir [7].

Bagisikhgin gergek suresi icin bir stire daha izlenmesi
gerekir. Asi miktarinin iyi bir bagisiklik saglayabilmesi
icin ne kadar olmasi gerekir? Bunun igin iki ydntem olabilir
diye dustintlmustur:

1. Romer yontemi ile kanda antitoksin titraji yapma
(karisik bir yontemdir).

2. Cilt reaksiyonu gelisiminin seri izlemi (daha az ke-
sin ama uygulamasi kolay bir yontemdir).
Levi'nin son deneyimleri, kandaki antitoksine asi
oncesi bakiyordu.
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Servider, Brooklyn'de 50.000 6grenciye ¢ defada agl
yapti, iki sene sonra Schick tepkimesi denendi. % 92'sinde
bagisiklik devam ediyordu. Asidan sonra 34. aya kadar
cocuklarda bagisikligin devam ettigi gortildi. Kaninda asi
oncesi antitoksin bulunanda, antitoksin miktarini yikselt-
mek, hi¢ olmayanda olusturmaya goére daha zordur. Asi
uygulamasindan 5 sene sonra, cocuklarin % 1.5'inde ba-
gisiklik oldugu saptanmistir. Besinci seneye kadar bagisiklik
gortlebilmistir. Cocuklari ilk 6 yaglarinda korumak 6nem-
lidir.

Sadece antitoksin verildiginde kolay atilmaktadir ancak
difteri basilini iceren asilamalarda antitoksin devam eder.
Biber, 1913'de difterili bir bolgede, Behring usulii ile agilan-
mis 3500 cocuk tzerinde 1919'da inceleme yapildiginda,
1133 tamamen bagisiklik, 2090 eksik bagisiklik ve 255 stip-
heli bagisiklik saptanmustir. Sonraki 6 sene iginde asililardan
% 4.6's1 difteri, agilanmayanlardan % 15'i difteriye yakalan-
mistir. New York'ta istatistikler; 1910-15'de 100.000'de 21
olan 6limlerin, 1923'de 14.5'e dusttglinii gostermektedir.

Toksin-antitoksin bir arada verilince, yavasca toksin
ayrilmakta ve antijen gibi etki etmektedir.

Reno ve Levi 1922'de notralize edilmis toksini tavsiye
ettiler: 3 defa enjekte edildikten 3-4 ay sonra Schick tep-
kimesi % 80-90 negatiftir. 300 Ehrlich antitoksin tnitesine
karsilik gelecek, Pastor Enstittist stabilize edilmis difteri
toksini ile 100 antitoksin tnitesi iceren Pastor enstitiisi
difteri serumundan 1 hacim karistirilarak elde edilebilir.
8'er giin ara ile 3 defa 1.5 santimetrektip miktari cild alti-
na enjekte edilebilir. Bu sekilde % 80-90 bagisiklik saglana-
bilir. (1923 yilinda 3-6 ay sonra.)

Bu arada Pastor Enstitiisi'nden Ramon tarafindan ana-
toksin kesfedildi. Toksoidlerin, (Lowenstein tetanoz toksi-
ninde oldugu gibi) toksinden daha az toksik ama daha
fazla bagisikhik verici oldugu belirtilmistir. Anatoksin en-
jeksiyonundan 2-6 hafta sonra Schick tepkimesinin kaybol-
dugu ve yan etkinin olmadigi gozlenmistir. Buzdolabin-
da 1 yildan fazla saklanabilmektedir. Biiylik cocuklarda,
asl yerinde hafif bir kizariklik gozlenebilmektedir. Cocuk-
larda, 0.5 veya 1 cm? anatoksin enjeksiyonu % 90-95 ba-
gisiklik saglayabilmektedir. Bu durumda 3. enjeksiyona
olan ihtiyac bile ortadan kalkabilmektedir. 2-6 yas arasi
cocuklar, asi icin en uygun poptlasyondur. Asinin kesfi
buytk salginlara engel olmakla kalmayip, cicek asisi gibi,
birgiin yeryuziinden difteriyi kaldirabilme umudunu
insanliga besletebilmektedir. iste bu, yiiz giildirtcu bir
kesfin, ne kadar uzun ugraslar sonucu ortaya ¢iktiginin
oykisinin ana hatlandir.
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