
K orumak, tedavi etmekten her zaman çok daha iyidir,
zira kiflileri hasta olma eziyet ve külfetinden uzak

tutar...'
Günümüzden 4 as›r önce söylenen bu söz, Halk Sa¤-

l›¤›na ve Koruyucu Hekimli¤e gönül vermifl tüm insanlar›n
ortak özlemini yans›tmak aç›s›ndan önemli bir gösterge-
dir [1].

Koruyucu hekimlik insanc›l olmas› yan›nda daha ucuza
mal olan bir uygulamad›r. ‹nsanl›¤›n geçmiflte karfl›laflt›¤› en
büyük ve yayg›n do¤al afet salg›nlard›. Veba, s›tma, kolera,
çiçek, ve tifüs salg›nlar› ça¤lar boyu insan nüfusunun birkaç
yüz bini aflamamas›n›n en önemli nedenlerinden biriydi [2].

Bulafl›c› hastal›k salg›nlar›n›n önlenmesi t›bb›n hiç bir
fleyle karfl›lanmayacak en büyük zaferidir. Ne organ trans-
plantasyonu, ne aç›k kalp ameliyat› ve ne baflka bir cerrahi
müdahale veya t›bbi bak›m insanl›¤a flimdi basit bir fleymifl
gibi görünen, salg›nlar›n önlenmesi ve bulafl›c› hastal›klar›n
kontrol edilmesi kadar yarar sa¤lamam›flt›r [2].             .

‹mmünolojideki Geliflmeler Ifl›¤›nda Afl›
Temel immünoloji dallar›nda yap›lan baz› köklü arafl-

t›rmalar, bulafl›c› ve salg›n hastal›klar konusundaki bilgi-

lerimize ve afl›lanma konusundaki birikimlerimize, yak›n
geçmiflte büyük katk›larda bulunmufltur. Bu araflt›rmalar,
bütün ürkütücü nitelikteki bulafl›c› hastal›klar›n, afl›lama
konusunda yeterli olanaklara sahip ülkelerde kontrol alt›na
al›nmas›na önemli katk›larda bulunmufltur. T›bb›n ve Dün-
ya Sa¤l›k Örgütü'nün ana hedefi, koruyucu hekimli¤in
araçlar›n›n baflar›l› bir flekilde gelifltirilmesine katk›da bu-
lunmak, di¤er bir deyiflle öncelikle hastalanmamakt›r. 
Bugün, Avrupa ve Kuzey Amerika gibi yerlerde insan ha-
yat›n› tehdit eden salg›nlar art›k görülmemekte ve belirli
infeksiyon hastal›klar› tamamen ortadan kald›r›lm›fl bulun-
maktad›r [1].

Yeni laboratuar teknikleri, immünoloji, genetik, mikro-
biyoloji ve viroloji gibi dallardaki geliflmelere, eskiden
beri süregelen ba¤›fl›klama programlar›n›n basitleflip kolay
uygulan›r hale gelmesine ve korunman›n henüz mümkün
olmad›¤› hastal›klara karfl› afl›lar gelifltirilmesine neden
olmaktad›r (fiekil 1). Yeni afl›lar gelifltirilirken, hem araflt›r-
mac›lar›n hem de uygulamay› yapanlar›n iflbirli¤i yapma-
lar›na ve yeni afl›larla ilgili klinik çal›flmalar›n düzenlen-
mesine ihtiyaç vard›r [1].

Afl›lama hizmetleri, Do¤umda Beklenen Yaflam Süre-
si'nin uzamas›na, Bebek Ölümleri'nin azalmas›na ve afl›
ile korunabilir infeksiyon hastal›klar›ndan meydana gelen
morbidite ve mortalite h›zlar›nda büyük düflüfllere neden
olmaktad›r.
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Difteri Afl›s›: Koruyucu Hekimlik Tarihinden Bir Örnek

 Özet
Koruyucu hekimlik, her zaman tedavi seçeneklerinden daha de¤erli olmufltur. Kiflileri, tedavinin zahmet ve yan etkilerinden

korur. Afl›lamalar, koruyucu hekimli¤in önemli bir arac›d›r. Bu konulardaki araflt›rmalar t›p tarihinin de¤iflik dönemlerinde
varolmufltur. Bu çal›flmada, tarih içerisinde difteri ile mücadelenin detaylar› anlat›lmaktad›r.

Ana kayna¤›m›z, 1925 y›l›nda yay›nlanm›fl olan "S›hhiye Mecmuas›"d›r. Bulgular, karfl›laflt›rmal› olarak tart›fl›lm›flt›r.         .
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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' (S›hhiye Mecmuas›) which was published in 1925. We will discuss the Findings
in a comparative manner.
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Tarih boyunca infeksiyon hastal›klar› var oldu¤u sü-
rece, ba¤›fl›klama aktiviteleri hep varolmufltur ve hep var-
olmaya devam edecektir.

Örnek olarak, ilk sistematik ba¤›fl›klama ilk kez 1796
y›l›nda çiçek hastal›¤›na karfl› Edward Jenner taraf›ndan
bafllat›lm›flt›r. Aradan 100 y›l geçtikten sonra Pasteur, sa-
dece infeksiyon hastal›klar›n›n kayna¤›n› keflfetmekle kal-
mayarak, bu mikroplar›n zay›flat›lm›fl, hastal›k yapamaya-
cak hale getirilmifl flekilde kifliye verilmesiyle, kiflinin
infeksiyon hastal›klar›ndan korunabilece¤ini kan›tlam›flt›r.
Pasteur, bir köpek taraf›ndan ›s›r›lan Joseph Meister ile
karfl›laflt›¤›nda, tavflan omurili¤inde kültürü yap›lan ve
köpeklerde etkinli¤i kan›tlanm›fl bir afl› kullanm›fl ve ›s›r›k
sonras› kuduz tedavisini ilk kez bu metodla 1885 y›l›nda
uygulam›flt›r.

1896'da Wright, ilk ölü tifo afl›s›n› insanlarda denedi.
1884'te Koch, Kolera vibriyonunu keflfetti. Madsen, Bo¤-
maca afl›s› ile ilgili ilk sonuçlar› 1923'te yay›nlad›, bundan
hemen sonra Ramon önce difteri ve ard›ndan tetanoz tok-
soidini keflfetti. Bu dönemlerde, Calmette ve Guerin ise
BCG afl›s›n› buldular [1].

Antiviral korunma umudunun geliflebilmesi için, Enders,
Weller ve Robbins'in virüsü maymun ve insan hücre kültür-
lerinde ilk ürettikleri 1949 y›l›na kadar beklemek gerekti.

Yukar›da sözü edilenlerin yan› s›ra, pek çok afl›n›n
daha keflfi yukar›da sözü edilenlere yak›n tarihlerde gerçek-
leflmifltir.

Görüldü¤ü gibi her afl› uygulamas›n›n kendine özgü
ayr› bir teknik tarihi vard›r. Bu keflifler, bugün hem ekono-
mik, hem sosyal hem de koruyucu hekimlik aç›s›ndan
önem tafl›yan afl› üretim teknikleri ile mukayese aç›s›ndan
hem rutin uygulama yapan hekimler hem de temel bilimler-
deki araflt›rmac› hekimler aç›s›ndan çok ilginç ve tedavi
tarihinin geliflimine ›fl›k tutucu niteliktedir.                     .

D‹FTER‹’N‹N ÖYKÜSÜ

Bu yaz›da, ciddi hastal›k ve sonucunda pek çok ölüme
yol açm›fl difteri basiline karfl› büyük baflar›lar sa¤lam›fl
afl›n›n geliflim öyküsü aktar›lmaya çal›fl›lacakt›r. 1925 y›-
l›nda yay›nlanan S›hhiye mecmuas›n›n 4 no'lu say›s›nda
(Resim 1) aktar›lan bu tarihçenin önemli kilometre tafllar›n›
anlatmadan önce difteri hastal›¤›n›n ve etkeninin k›sa bir
tan›m› yararl› olabilir.

Difteri, Corynebacterium diphteria ile meydana gelen
sistemik belirtiler ile karakterize ve en s›k çocuklarda
görülen akut bir infeksiyon hastal›¤›d›r. Primer lezyon s›k
olarak nazofarinkste görülmektedir. Kuluçka dönemi
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Kaynak: Ajan N. Ba¤›fl›klama, Çev: Mehmet Pekus. ‹stanbul, 1995.
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1-7 gündür. Bakterinin virülans› ve komplikasyonlar hasta-
n›n ba¤›fl›kl›k derecesi ve tedaviye bafllama zaman›na gö-
re de¤iflir. Dünyan›n her taraf›nda ›l›man iklimlerde görülen
bir hastal›kt›r ve daha çok sonbahar ve k›fl aylar›nda s›k-
lafl›r [3,4]. 1826 y›l›nda hastal›¤›n klasik tarifini yapan
Brotonneau, difteri terimini ilk defa kullanm›flt›r. Bildirimi
zorunlu hastal›klardand›r [5]. Difteri eski devirlerden beri
bilinen bir hastal›kt›r. 2. yüzy›lda Arateus hastal›¤›n M›s›r
ve Suriye'den geldi¤ini söylemifltir. Edwin Klebs (1883)
difteri basilini izole ederek hastal›¤›n nedeni oldu¤unu
göstermifltir. Koch bunlar› saf kültür halinde üretmifltir.
Difteri taraf›ndan oluflturulan baz› epidemilerde a¤›r flekil-
ler, baz›lar›nda hafif flekiller, baz›lar›nda ise her ikisi birlik-
te görülür [6].

Salg›nlar 16. yüzy›lda ‹spanya ve ‹talya'da, 18. yüzy›lda
Fransa'da görülmüfltür. 19.yüzy›l›n bafl›ndan itibaren bü-
yük epidemi dalgalar› görülmüfltür. 1927 y›l›ndan beri
dünyada difteriye yakalanan ve ölenlerin say›s› gittikçe
artma göstermifltir. Ülkemizde de benzer bir geliflme iz-
lenmifl (fiekil 2 ve fiekil 3) ve ancak 70'li y›llarda rakamlar
iki haneli olabilmifltir [7,8]. 1959-1980 y›llar› aras›nda
dünyada 17 salg›n bildirilmifltir [7].
Ülkemizde duruma bak›ld›¤›nda; 1960'lar›n bafl›nda difteri
morbiditesinin 100.000'de 20 dolay›nda oldu¤u, 1999
itibariyle ise 100.000'de 0.01'e kadar geriledi¤i görülmek-
tedir. Her ne kadar Türkiye'de difteriye karfl› afl›laman›n
bafllang›c› tek doz ile 1937 y›l›na dayan›yorsa da sistematik
bir afl›lama program›n›n uygulamaya konmas› 1960'lar›n

ortalar›na karfl›l›k gelmektedir ve bu tarihten itibaren de
difteri insidans›nda çok h›zl› bir düflüfl izlenmifltir. T›pk›
Avrupa örne¤inde oldu¤u gibi ülkemizde de 1980 y›l›nda
86 olgu ile en düflük say›ya ulafl›lm›flt›r [9]. Bu tarihten
sonra Avrupa'da özelikle eski Sovyet Cumhuriyetleri'nde
olmak üzere kuzey-do¤u Avrupa ülkelerinde iki epidemi
kaydedilmifltir (1982-85 ve 1990-95) [9,10].           .

Bu epidemiler Türkiye'yi de etkilemifl, önceki y›llarla
k›yasland›¤›nda olgu art›fl› olmufl, 1983'de Dünya Sa¤l›k

Resim 1. Difteri afl›s›n›n tarihçesinin yer ald›¤› 1341 tarihli S›hhiye Mecmuas›.
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fiekil 2. Difteri olgu ve ölümleri, Türkiye, 1925-1962
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Örgütü'ne 361 difteri olgusu bildirilmifltir [9,11].          .

Avrupa'da patlak veren son epidemi için bafll›ca neden-
ler aras›nda; bebek ve çocuklarda afl›lama oranlar›n›n
düflmesi, eriflkinlerde immünite azalmas›, göçmen hareke-
tinde ve risk gruplar›nda (alkolikler, evsizler, vb.) art›fl,
pediatristler ve di¤er hekimlerin hastal›¤›n ciddiyetinden,
vakalar›n uygun tan›s› için gerekli bilgiden ve yak›n temasl›
takibinden yeterince haberdar olmay›fllar› gösterilmektedir.
Gelece¤e yönelik tahminlerde bulunmak için eldeki veriler
yeterli olmamakla birlikte; ülkemizin baz› bölgelerinde
afl›lama ve ba¤›fl›kl›k düzeylerinin öngörülen hedeflerin
alt›nda kalmas›, duyarl› bir popülasyonun varl›¤›na iflaret
eder ki? Difterinin yeniden güncellik kazanmas› olas›l›k
dahilindedir [9].

Yeni do¤an çocuk anneden geçen antikorlarla ilk 3-4
ay immündür. Difteriye karfl› olan ba¤›fl›kl›k Schick de-
neyi ile tayin edilir (kandaki antitoksin verilen toksin dozu-
nu nötralize eder ve deri reaksiyonu görülmez).        .

Hastal›ktan korunmak için de¤iflik yöntemlere baflvuru-
labilir ve serum uygulanabilir. ‹lk 24 saat içinde verilirse
% 100 netice al›nabilir.

1894 y›l›nda Roux ve Yersin (Pasteur'ün ö¤rencileri
olarak ) difteri basilini izole ettiler ve antitoksin oluflturdular
[12].

B‹R TAR‹H‹ BELGE IfiI⁄INDA D‹FTER‹        .

Hastal›ktan korunmak için en etkili yöntem afl›d›r. Afl›n›n
keflfinin öyküsünü ve ba¤›fl›klaman›n keflfi için verilen
mücadelenin önemli ad›mlar›n›n öyküsünü de¤erlendire-
ce¤iz (Press Medikal'den yap›lan al›nt›n›n S›hhiye Mecmua-
s›'nda yay›nlanan öyküsü)[13].       .

Difterinin serumla tedavisi, bir zaferdir. Ölümler azal-
m›flt›r. Ölümler, 1890 y›l›nda Paris'te 1400 iken 1925'lere
do¤ru 150 civar›na inmifltir. Fakat serum tedavisine ra¤men

ölümler halen fazlad›r. 1912-1918 y›llar›nda Bayer'in uy-
gulamalar›na ra¤men, 12.000 civar›nda difteri vakas› ve
1000 kadar ölüm tespit edilmifltir. 1916 y›llar›nda toplam
vaka 5.250.000 ve ölüm 19.000 civar›ndad›r. Di¤er hasta-
l›klar bu rakamlar› geriden takip etmektedir. Verilen an-
titoksinin vücutdan at›l›m› kolay oldu¤u için koruyuculu¤u
k›sa sürmekte ve anafilaksi tehlikesi bulunmaktad›r. Pro-
filaksi elde etmek için enjeksiyonu pahal›d›r.                .

1902'den itibaren küçük miktarlarda bekletilmifl toksin
zehiri verilmifl ve 1911'de Plomino kanda antitoksin olufl-
tu¤unu görmüfltür. Fakat toksin yeterli olmam›flt›r. 1913
y›l›nda Bume ve Ribold virulans› az difteri basillerinin
enjeksiyonu ile antikor olufltu¤unu görmüfllerdir. 1913'de
Behring toksin ve antitoksin kar›fl›m› ile s›çanlarda anti-
toksin elde etmifllerdir. Sonra, insanlarda denenmifltir ve
Behring 1914 y›l›nda Viyana'da Tababet-i Dahiliye Kon-
gresinde afl›s›n›, etkisini ve zarars›zl›¤›n› 3000 flah›s üzerin-
de denedi¤ini sunmufltur. Yan etki olarak akut lenfanjit
ve ateflli hastal›k görülebildi¤i bildirilmifltir. Fakat bu uygu-
lamada afl›dan önce kanda antitoksin bulunmas› dikkate
al›nm›yordu ve proteinlere olan afl›r› duyarl›k, afl›n›n gü-
venli uygulamas›na engel oluyordu.

Amerika'da Park ve Zeniger içinde serbest toksin bu-
lunan bir ürün üretmifllerdir. Ayr›ca Almanlar'›n aksine,
kanda afl› öncesi bulunmas› mümkün olan antitoksin mik-
tar›n› dikkate alman›n gereklili¤ini anlam›fllard›r. Schick
testi ile kiflinin ba¤›fl›kl›¤› belirlenebilir. Toksin enjeksiyonu
sonucunda ciltte reaksiyon oluflursa kiflinin ba¤›fl›kl›¤› yok
demektir.

Amerikal›lar, bu bilgi üzerine daha sade bir toksin ü-
retmeye çal›flt›lar. De¤iflik oranlarda toksin ve antitoksini
kar›flt›rd›lar ve etkiye göre de¤iflik miktarlarda antitoksin
ilave ettiler. Birer hafta ara ile 3 kez kar›fl›m› cild alt›na en-
jekte ettiler. Hafif bir adenopati görülebilir. Serin ve karanl›k
bir ortamda bu kar›fl›m 3 ay muhafaza edilebiliyordu.

Park ve ark.’lar› çok so¤uk ortamlarda toksinin anti-
toksinden ayr›larak serbest kalabilece¤ini bildirmifllerdir.
Bunun da zararl› olabilece¤ini rapor etmifllerdir. Park,
çocuklarda afl› reaksiyonu görülmedi¤i için, çiçek gibi
difteri afl›s›n›n da küçük yaflta olmas› fikrini ortaya atm›flt›r.
En uygun dönem 6 ay - 2 yafl aras› olarak belirlenmifltir.
Zenniker, 1921 y›llar›nda New York'ta 52.000 ve Brooklyn'
de 50.000 ö¤renciyi afl›latmay› baflarm›flt›r. Afl›, Amerika'dan
Avustralya'ya, ‹ngiltere'ye ve Fransa'ya yay›lm›flt›r [7].

Ba¤›fl›kl›¤›n gerçek süresi için bir süre daha izlenmesi
gerekir. Afl› miktar›n›n iyi bir ba¤›fl›kl›k sa¤layabilmesi
için ne kadar olmas› gerekir? Bunun için iki yöntem olabilir
diye düflünülmüfltür:

1. Romer yöntemi ile kanda antitoksin titraj› yapma 
(kar›fl›k bir yöntemdir).

2. Cilt reaksiyonu gelifliminin seri izlemi (daha az ke-
 sin ama uygulamas› kolay bir yöntemdir).             .

    Levi'nin son deneyimleri, kandaki antitoksine afl› 
    öncesi bak›yordu.
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Kaynak: T.C. Sa¤l›k Bakanl›¤› web sayfas›; Difteri Vaka ve Ölüm Say›lar›,
Morbidite ve Mortalite H›zlar›;
www.saglik.gov.tr/extras/istatistikler/temel2003tablo41-sekil62.htm
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fiervider, Brooklyn'de 50.000 ö¤renciye üç defada afl›
yapt›, iki sene sonra Schick tepkimesi denendi. % 92'sinde
ba¤›fl›kl›k devam ediyordu. Afl›dan sonra 34. aya kadar
çocuklarda ba¤›fl›kl›¤›n devam etti¤i görüldü. Kan›nda afl›
öncesi antitoksin bulunanda, antitoksin miktar›n› yükselt-
mek, hiç olmayanda oluflturmaya göre daha zordur. Afl›
uygulamas›ndan 5 sene sonra, çocuklar›n % 1.5'inde ba-
¤›fl›kl›k oldu¤u saptanm›flt›r. Beflinci seneye kadar ba¤›fl›kl›k
görülebilmifltir. Çocuklar› ilk 6 yafllar›nda korumak önem-
lidir.

Sadece antitoksin verildi¤inde kolay at›lmaktad›r ancak
difteri basilini içeren afl›lamalarda antitoksin devam eder.
Biber, 1913'de difterili bir bölgede, Behring usulü ile afl›lan-
m›fl 3500 çocuk üzerinde 1919'da inceleme yap›ld›¤›nda,
1133 tamamen ba¤›fl›kl›k, 2090 eksik ba¤›fl›kl›k ve 255 flüp-
heli ba¤›fl›kl›k saptanm›flt›r. Sonraki 6 sene içinde afl›l›lardan
% 4.6's› difteri, afl›lanmayanlardan % 15'i difteriye yakalan-
m›flt›r. New York'ta istatistikler; 1910-15'de 100.000'de 21
olan ölümlerin, 1923'de 14.5'e düfltü¤ünü göstermektedir.

Toksin-antitoksin bir arada verilince, yavaflça toksin
ayr›lmakta ve antijen gibi etki etmektedir.

Reno ve Levi 1922'de nötralize edilmifl toksini tavsiye
ettiler: 3 defa enjekte edildikten 3-4 ay sonra Schick tep-
kimesi % 80-90 negatiftir. 300 Ehrlich antitoksin ünitesine
karfl›l›k gelecek, Pastör Enstitüsü stabilize edilmifl difteri
toksini ile 100 antitoksin ünitesi içeren Pastör enstitüsü
difteri serumundan 1 hacim kar›flt›r›larak elde edilebilir.
8'er gün ara ile 3 defa 1.5 santimetreküp miktar› cild alt›-
na enjekte edilebilir. Bu flekilde % 80-90 ba¤›fl›kl›k sa¤lana-
bilir. (1923 y›l›nda 3-6 ay sonra.)

Bu arada Pastör Enstitüsü'nden Ramon taraf›ndan ana-
toksin keflfedildi. Toksoidlerin, (Lowenstein tetanoz toksi-
ninde oldu¤u gibi) toksinden daha az toksik ama daha
fazla ba¤›fl›kl›k verici oldu¤u belirtilmifltir. Anatoksin en-
jeksiyonundan 2-6 hafta sonra Schick tepkimesinin kaybol-
du¤u ve yan etkinin olmad›¤› gözlenmifltir. Buzdolab›n-
da 1 y›ldan fazla saklanabilmektedir. Büyük çocuklarda,
afl› yerinde hafif bir k›zar›kl›k gözlenebilmektedir. Çocuk-
larda, 0.5 veya 1 cm3 anatoksin enjeksiyonu % 90-95 ba-
¤›fl›kl›k sa¤layabilmektedir. Bu durumda 3. enjeksiyona
olan ihtiyaç bile ortadan kalkabilmektedir. 2-6 yafl aras›
çocuklar, afl› için en uygun popülasyondur. Afl›n›n keflfi
büyük salg›nlara engel olmakla kalmay›p, çiçek afl›s› gibi,
birgün yeryüzünden difteriyi kald›rabilme umudunu
insanl›¤a besletebilmektedir. ‹flte bu, yüz güldürücü bir
keflfin, ne kadar uzun u¤rafllar sonucu ortaya ç›kt›¤›n›n
öyküsünün ana hatlar›d›r.
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