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İMMÜNOLOJİYE GİRİŞ & İMMÜNOLOJİNİN TARİHÇESİ

“İmmünite” kelimesi Latince immunis’den (free of; ari, arınmış, muaf) türemiştir. Bu terim eski çağlarda vergiden ya da zorunlu askerlik hizmetinden muaf olmak anlamında kullanılmıştır. İmmünite (veya bağışıklık) hastalıklara karşı, özellikle de enfeksiyon hastalıklarına karşı vücudun direncini tanımlar. Enfeksiyonlara karşı direnç oluşumunda yer alan organlar, dokular, hücreler ve moleküller beraberce immün sistemi oluştururlar. Bu hücre ve moleküllerin enfeksiyöz mikroplara karşı koordine reaksiyonu ise immün cevaptır. İmmünoloji, immün sistemi ve istilacı patojenlere karşı cevabını inceleyen bilim dalıdır. 
İmmün sistemin görevi enfeksiyonları engellemek ya da oluşmuş enfeksiyonları ortadan kaldırmaktır. Defektif ya da yetersiz bir immün cevaba sahip canlılar enfeksiyonlara karşı çok duyarlıdırlar ve enfeksiyonlar böyle canlılarda sıklıkla ölümcül seyreder. Bu durum immün sistemin, yaşamın sağlıklı olarak sürdürülebilmesi için ne kadar önemli olduğunu göstermektedir. Ancak immünoloji biliminin “kapsama alanı” enfeksiyon hastalıklarının çok ötesine geçmektedir. Örneğin kanser. Kanser hücrelerine karşı immün sistemi stimüle etme girişimleri, birçok insan malinitelerinin tedavisinde denenmektedir. İmmün cevap organ transplantasyonlarının önündeki en büyük engeldir, ki organ transplantasyonu, organ yetmezliklerinin tedavisinde gittikçe daha yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. Öte yandan, anormal immün cevaplar, ciddi morbidite ve mortalite ile seyreden birçok hastalığın nedenidir. Bütün bu nedenlerden dolayı immünoloji hem klinisyenlerin hem de farklı disiplinlerden bilim insanlarının dikkatini çekmiştir. 

İmmünoloji dersleri süresince immün sistemin özellikleri, immün cevabın özellikleri, immün cevabın tipleri, immün cevabın ortaya çıkmasında rol oynayan mekanizmalar ile ilgili birçok soruya yanıt bulacağız. Ancak, daha önce de söylediğimiz gibi, bilimin şu andaki durumunu değerlendirebilmek ve geleceğe güvenli adımlar atabilmek için, biraz da geçmişe göz atmak ve bu duruma nasıl gelindiğini anlamak gerekir (Ziman ZM, 1976). Yani bu dersde bir anlamda “Nereden nereye?” sorusuna cevap arayacağız. 
Çoğu bilim insanı gibi Louis Pasteur’ü bilimsel anlamda immünolojinin babası olarak kabul edecek olursak (bazı bilim insanları immünolojinin kurucusu olarak Edward Jenner’i kabul etmektedir) immünoloji biliminin ancak 150-200 yıl kadar bir geçmişi olduğunu görürüz. “Bilimsel anlamda” ifadesini özellikle vurgulamakta yarar var, zira immünoloji ile ilgili bilinenler aslında çok daha eskilere dayanmaktadır. 
Tarihi yazılı kayıtlara baktığımızda, ilkel insanların da enfeksiyon hastalıkları, bu hastalıkların yol açtığı tahribatlar ve bu hastalıklara karşı gelişen direnç hakkında bilgileri olduğunu görürüz. Örneğin Gılgamış Destanı’nda salgın hastalıklardan söz edilmektedir (Gılgamış Destanı tarihin en eski yazılı destanı olup, Akad çivi yazısı ile 12 kil tablete kaydedilmiştir. Uruk kralı Gılgamış’ın ölümsüzlüğü arayışının öyküsüdür; MÖ 2000). Bazı eski Mısır hiyerogliflerinde çeşitli hastalıklar hakkında öyle detaylı bilgiler verilmiştir ki, hangi hastalıklardan söz edildiğini anlamak mümkündür. O zamanlarda hastalıkların ve salgınların, yapılan kötülüklerin ya da kötü düşüncelerin cezası olarak ortaya çıktığına inanılıyordu. Eski Ahit bile Tanrı’nın, kendisine karşı çıkanları cezalandırmak için yağdırdığı hastalıklar ve salgınlarla doludur (Hıristiyanlıkta Eski Antlaşma veya Eski Ahit olarak adlandırılan dini kitap; M.Ö. 1200 ile M.Ö. 100 yılları arasında, Yahudi din adamları ve alimleri tarafından yazıldığı kabul edilmektedir; Hiristiyanlarca kutsal sayılan kitap, Museviler’in Tanah isimli kutsal kitabıyla büyük oranda benzerlik gösterir). Bütün bu kaynaklardan insanoğlunun, hastalıklarla bir kez karşılaştıktan ve iyileştikten sonra (tabi iyileşebilirse), tekrar o hastalığa yakalanmayacağını bildiği anlaşılmaktadır. 
İmmünoloji bilimi, yaygın görülen enfeksiyon hastalıklarından iyileşen insanların aynı hastalığa bir daha yakalanmadığı (ya da nadiren yakalandığı) bilgisinden ortaya çıkmıştır ki, az önce söylediğimiz gibi bu, eski zamanlardan beri bilinen bir gerçekti. İlginç olan, bu gözlemin daha “hastalıkların oluşumunda jerm teorisi” kabul edilmeden çok uzun zaman önce yapılmış olmasıdır. 
Milattan önce 430’da Thucydides (M.Ö. 460-M.Ö. 395; Yunanlı tarihçi), veba Atina’yı kasıp kavururken hastalanan insanların çoğunun öldüğünü, ancak hastalığa yakalanıp iyileşenlerin hastalığa tekrar yakalanmadığını, yani “immün” hale geldiğini yazmıştır. Milattan sonra 1,000 yılı civarında başlayarak Çin’de, çiçek hastalığı lezyonlarından kurutularak hazırlanan tozları inhale etmek suretiyle immünizasyon çalışmaları başlamıştır. Bu yöntem yüzyıllar boyunca birçok toplum tarafından kullanılmıştır. 15’inci yüzyıl civarında, toz haline getirilmiş bu materyallerin bir iğne ile (enjektör değil) cilde verilmesi yaygın bir uygulama haline gelmişti. Bu uygulama daha sonraları variolizasyon olarak tanımlanmış (variola virus; çiçek hastalığının etkeni) ve Orta Doğu’da da yaygın olarak kullanılmıştır. Anadolu’da variolizasyon işleminin izleri Arcassia adı verilen bir ülkeye kadar gider. Bu ülkede yaşayan insanlar oldukça fakirmiş, ancak Tanrı’nın bir lütfu olarak kadınları çok güzelmiş. Ne var ki bu kadınlar ülkenin temel ticari gelirini oluşturmakta ve ülke ekonomisinde önemli bir yer tutmaktaymış. Çoğu satışlar da Osmalı Sultanlarına yapılmaktaymış. Bu nedenle variolizasyonun primer amacı hayat kurtarmaktan ziyade, kızların güzelliğini korumakmış. 

Bu immünizasyon işlemi sonraları Avrupa’ya da yayılmış ve büyük ölçüde Lady Mary Wortley Montagu’nun (1689-1762) çabaları sayesinde İngiltere’de popüler hale gelmiş. 1721’de Lady Montagu’nun kızı İngiltere’de ilk aşılanan insan olmuştur. Ancak uygulama kilise tarafından şiddetle reddedilmiş, özellikle Hiristiyanlar arasındaki uygulama hiç tasvip edilmemiş. Ruhban sınıfı, işlemin ancak Hiristiyan olmayan, yani Tanrı’nın gözünde kafir olanlarda işe yarayacağını öne sürmüş. Zamanla durum daha da komplike hale gelmişti. Uygulanan inokulumun standardizasyonu söz konusu olmadığından dolayı işlem bazen çiçek hastalığına bağlı ölümlere ya da sekellere (şekil bozukluklarına) yol açıyordu. O dönemde bitkisel ilaçların da yaygın olarak kabul görmesiyle, variolizasyon işlemi yaygın kullanım alanı bulmamıştır. 
İmmünolojinin erken dönemlerinde bazı kayda değer olaylar

1774’de Benjamin Jesty (1736-1816) isimli çiftçi karısına, çiçek hastalığına karşı korunması için vaccinia virus inoküle etmiş. Bu, çiçek hastalığına karşı korunmak amacıyla vaccinia virusun kullanıldığı, kayıtlara geçmiş ilk olgudur. 1798’de Edward Jenner (1749-1823) inek çiçeği hastalığı lezyonundan elde ettiği materyali James Phipps isimli çocuğa inoküle etti (sütçü kadınlar hikayesini hatırlat!). Sonuç son derece umut vaad edici olmasına rağmen, kilise tarafından yine büyük dirençle karşılaştı. Cahillikle mücadele çok güçtür, ancak Jenner bilim dünyası tarafından bu başarısından dolayı 30,000 poundluk bir ödülle onore edildi. Avrupa’daki tüm bilimsel toplulukların üyeliğine seçildi (College of Physicians hariç; bu topluluk Jenner’i bir sınava tabi tutmak istemiş, Jenner reddetmiş). 
Hastalıklarda jerm teorisinin kabul görmesi, bu taze ve genç bilim dalında daha ileri gelişmeleri de beraberinde getirmiştir. Jerm teorisi, birçok hastalığın sorumlusunun mikroorganizmalar olduğunu öne sürer. Bu teori Louis Pasteur (1822-1895) ile birlikte anılsa da, görüş aslında çok uzun zaman önce ortaya atılmıştır. 1546’da Verona’lı Girolamo Fracastoro (1483-1553) hastalıkların insandan insana bulaşan, gözle görülemeyecek kadar küçük organizmalarla oluşabileceğini ileri sürmüştür. Bu nedenle de jerm teorisinin fikir babası olarak kabul edilmektedir. Ancak bu teorinin kabul görmesi için birkaç yüzyıl geçmesi gerekmiştir. İşte bu noktada Pasteur bu bilimin gelişmesinde çok önemli rol oynamıştır. Pasteur’ün Paris Pasteur Enstitüsü’nde bakteriyel hastalıklar üzerinde yaptığı araştırmalar özellikle hastalıkların önlenmesi ve hastalıklar geçirildikten sonra oluşan koruyucu bağışıklık üzerinde yoğunlaşmıştır. Louis Pasteur günümüzde halen geçerliliğini koruyan immünizasyon yöntemleri geliştirmiştir ve bu çalışmaları sayesinde ilk deneysel immünolog olarak kabul edilmektedir. 
Bilim dünyasında birçok önemli keşif bazı tesadüfler sonucu yapılmıştır. Pasteur’ün ilk araştırmaları tavuk kolerası üzerineydi. Hastalığın, tavuk kolerası basiline bağlı olarak ortaya çıktığı bilinmekteydi. Pasteur’ün elinde bir flask dolusu mikroorganizma vardı ve istemeyerek, yaz boyunca bençin üzerinde unuttu (muhtemelen yaz tatili yapıyordu). Uzun bir aradan sonra tekrar işinin başına dönüp araştırmalarına devam ettiğinde kültürün canlılığını kaybetmediğini, ancak tavuklarda hastalık oluşturma özelliğini kaybettiğini görmüş. Nasıl mı? Hastalık oluşturmak amacıyla sekiz tane tavuğa bu eskimiş, fakat hala canlı kültür bakterilerini enjekte etmiş. Ancak beklediğinin aksine tavukların ölmediklerini, hatta hasta bile olmadıklarını görmüş. Bunun üzerine yeni bir bakteri stoğu hazırlamış ve orjinal sekiz tavuğun yanısıra, on tane de yeni tavuğa enjekte etmiş. 48 saat sonra yeni enjekte edilen on tavuk hastalanıp ölürken, eski sekiz tavuğun sapasağlam olduğunu görmüş. Bu deney ve gözlemlerden şu sonucu çıkartmış: eski kültür enjekte edilen sekiz tavuk bir şekilde değişmiş ve hastalığa karşı duyarlılığını kaybetmişti (ya da daha iyi vurgulamak gerekirse, direnç geliştirmişti). Pasteur çalışmalarının sonucu olarak, virulan tavuk kolerası basillerinin yaz boyunca beklemesi sonucunda attenüe olduklarını bildirmiştir. Pasteur’e göre kendi bulguları ile Jenner’in vaccina virus ile immünizasyon işlemi arasında belirgin bir benzerlik vardı ve Jenner’i onore etmek için, kendi tedavisini “vaccination” (vaksinasyon; aşılama) olarak isimlendirdi (Jenner’in kullandığı inek çiçeği virusu ile vaccinia virus yakın ilişkili viruslardır ve aynı aileden gelirler; Vacca = Latince inek). 

1886’da Amerikalı bir mikrobiyolog olan Theobold Smith (1859-1934), ısıyla öldürülmüş tavuk kolerası basillerinin de hastalıktan korunmada etkili olduğunu kanıtlamıştır. Bu deneyler, koruma oluşturmak için ille de canlı mikroorganizmaya gerek olmadığını kanıtlamıştır. 
Pasteur, şarbon hastalığı üzerinde yaptığı araştırmalar ile çalışmalarını daha da ileri götürmüştür. Robert Koch (1843-1940) hastalığın Bacillus anthracis adı verilen bir bakteriyle oluştuğunu göstermişti. Pasteur kültürleri olağan dışı koşullarda (42-43 ºC’de) inkübe etmiş, bu şekilde şarbon aşısını geliştirmiştir. Mayıs 1881’de Pasteur, 5’er damla canlı atenüe şarbon basili vermek suretiyle 24 koyun, 1 keçi ve 6 ineği aşılamıştı. 17 Mayıs’ta tüm hayvanlara daha az atenüe edilmiş suş inoküle etti. 31 Mayıs’ta ise hepsine canlı virulan şarbon basili verdi. Canlı virulan şarbon basillerini aynı zamanda aşılanmamış olan 24 koyun, 1 keçi ve 3 ineğe de verdi. İki Haziran 1881’de aşılanmamış bütün hayvanlar ölürken, aşılanmış olan hayvanlardan sadece iki koyun hastalığa yakalanmış, bir tanesi gebelik komplikasyonları nedeniyle ölmüştü. 
Kısa bir süre sonra, mikroorganizmanın doğal olmayan bir konağa pasajlanması ve üretilmesi suretiyle, attenüasyonunun üçüncü bir yolu keşfedildi. Pasteur bir tilkiden izole ettiği kuduz virusunu doğal olmayan bir konağa, bir tavşana inoküle etti ve hastalanmasını sağladı. Etkeni yeniden izole etti ve yeni bir tavşana enjekte etti. Böylece virusun daha az patojen olan varyantlarını elde etti. Pasteur enfekte tavşandan elde ettiği omuriliği kuruttu ve bir aşı hazırladı. Ne var ki aşısını test etmek için, hastalıktan kesin olarak ölecek olan bir insan deneğe ihtiyacı vardı. İlk insan denemesini 6 Haziran 1885’te gerçekleştirdi. Dokuz yaşındaki Joseph Meister iki gün önce kuduz bir köpek tarafından ciddi şekilde ısırılmıştı. Ebeveynleri durumun umutsuz olduğunu ve çocuğun ölmek üzere olduğunu biliyorlardı. Pasteur’ün çalışmalarını duymuş ve bir mucize bekleyerek Paris’e gelmişlerdi. Pasteur genç Joey’e atenüe virusu enjekte etti ve beklediler. Hikayenin sonu tahmin edeceğiniz gibi, Joseph Meister hastalıktan kurtulur. Bu, kuduz bir hayvan tarafından ısırılıp da kurtulduğu bilinen ilk olguydu. Joseph Meister daha sonra Pasteur Enstitüsünde kapı bekçisi olarak çalıştı ve Pasteur’ün çalışmalarını ve sırlarını korudu. Takip eden bir yıl içinde, kuduz hayvanlar tarafından ısırılan 350’den fazla insan tedavi edildi. 
1888’de Emile Roux (1853-1933) ve Alexandre Yersin (1863-1943) difteri toksinini keşfetti. İki yıl sonra, 1890’da Emil von Behring (1854-1917) ve Shibasaburo Kitasato (1853-1931), difteri geçirip kurtulan hastaların kanında anti-toksin varlığını gösterdi. Difteri geçirip iyileşen hayvanların serumunu sağlıklı hayvanlara enjekte etmişler, bu hayvanları hastalığa karşı dirençli hale getirmişler. Von Behring bu antiserumu aktif hastalığın tedavisinde ilk kez kullanan insan oldu (bugün pasif immünizasyon olarak bildiğimiz yöntemin öncüsü). 

Nötralizan anti-toksinlerin varlığı fikri immünolojik çalışmalara hız kazandırmış, özellikle Fransız ve Alman okullarında immünolojik araştırmalara ağırlık verilmiştir. Yeni yüzyıla girerken immünolojide iki farklı ekol ortaya çıkmıştı: hümoralistler ve sellüleristler. 
Hümoralistlere göre bağışıklık hümoral maddeler (yani antikorlar) aracılığıyla oluşuyordu. Bu alanda öncülük edenlerin başında Paul Ehrlich (1854-1916) gelir. Antikor oluşumu ile ilgili en akla yatkın hümoral teoriyi, “yan zincir teorisini” öne sürmüştür. Emil Von Behring (Almanya’da Koch Enstitüsünde çalışmıştı), hastalıkları tedavi etmek için serum kullanmıştı. Almanlar hümoral bağışıklığın en büyük savunucularıydılar. 
Sellüleristler, bağışıklığın vücudumuzdaki fagositik hücrelere bağlı olarak geliştiğini savunuyordu. Bu alandaki öncü Eli Metchnikoff (1845-1916) idi. Kan örneklerinde, kan hücrelerinin yabancı bakterileri yuttuğunu gözlemledikten sonra, hücresel bağışıklığın en büyük savunucusu oldu. Metchnikoff Pasteur ile müttefikti, Pasteur Enstitüsünde çalışmıştı ve hümoral bağışıklığı savunan Almanlarla, kavga boyutlarına varan çok sayıda tartışmaya katılmıştı. Bugün artık immün sistemin her iki boyutunun da olduğunu biliyoruz.  

1903’te Nicolas Maurice Arthus (1862-1945), Artus cevabı (fenomeni) olarak bilinen lokalize allerjik reaksiyonu tanımlamıştır. 1905’te Clemens von Pirquet (1874-1929) ismindeki Avusturyalı hekim (pediyatrist), immün cevapların konağa zararlı olabileceğine dair kanıtlar bulduğunda tüm dünyayı sarsmıştır. Von Pirquet bir tür aşırıduyarlılık reaksiyonu olan serum hastalığı üzerinde çalışıyordu. 
1930’da Avusturyalı bilim adamı Karl Landsteiner (1868-1943), antijenleri kimyasal olarak değiştirmek suretiyle immün cevabın özgüllüğü ile ilgili detaylı deneyler gerçekleştirmişlerdir. 1944-1945 yıllarında Peter Medawar (1915-1987) isimli bir İngiliz zoolog, transplantasyonun immünolojik temellerini ortaya koymuştur. 

1958’de Avustralyalı virolog Sir Frank McFarlane Burnet (1899-1985) ve Danimarkalı immünolog Niels Kaj Jerne (1911-1994) tarafından klonal seleksiyon teorisi ortaya atılmıştır. 

1960’ta hümoral ve hücresel bağışıklığın hücresel temeli gösterilmiş, T ve B hücre terimleri bilimsel dilde kullanılmaya başlanmıştır. 
1960’larda Amerikalı biyolog Gerald Maurice Edelman (1929-) antikorları enzimatik olarak parçalamış ve kimyasal yapılarını ortaya koymuştur. 
1960’ların sonu ve 1970’lerin başı modern immünolojinin başlangıcı olarak kabul edilir. 70’lerde gelişen moleküler ve genetik teknikler immün sistemin nasıl çalıştığı ile ilgili bilgilerimizi ve anlayışımızı tamamen değiştirmiştir. 

İmmünoloji Tarihinin Mihenk Taşları:
1798: Edward Jenner çiçek hastalığına karşı aşılamayı başlattı;
1877: Paul Erlich mast hücrelerini tanımladı;
1879: Louis Pasteur attenüe tavuk kolerası aşısı geliştirdi; 

1883: Elie Metchnikoff aşılamanın hücresel teorisini geliştirdi; 

1885: Louis Pasteur kuduz aşısını geliştirdi;
1891: Robert Koch gecikmiş tip aşırıduyarlılığı keşfetti;

1900: Paul Erlich “özgül antikor oluşumu” teorisini ortaya attı;

1906: Clemens von Pirquet “allerji” terimini ortaya koydu;

1938: John Marrack antijen-antikor bağlanma hipotezini formülize etti;

1942: Jules Freund ve Katherine McDermott adjuvanları araştırmaya başladı;

1949: Macfarlane Burnet ve Frank Fenner immünolojik tolerans hipotezini formüle etti;

1959: Niels Jerne, David Talmage ve Macfarlane Burnet klonal seleksiyon teorisini geliştirdi;

1957: Alick Isaacs ve Jean Lindemann interferonu keşfetti;

1962: Rodney Porter ve ekibi antikorların yapısını tanımladı;

1962: Jaques Miller ve ekibi hücresel bağışıklıkta timusun rolünü ortaya koydu;

1962: Noel Warner ve ekibi hücresel ve hümoral immün cevaplar arasındaki farkı ortaya koydu;

1968: Anthony Davis ve ekibi immün cevapta T ve B hücre işbirliğini keşfetti;

1974: Rolf Zinkernagel and Peter Doherty majör histokompatibilite kompleksi sınırlamasını keşfetti;

1985: Susumu Tonegawa, Leroy Hood ve ekibi immünglobülin genlerini tanımladı;

1987: Leroy Hood ve ekibi T hücre reseptör genlerini tanımladı; 

