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ÖZET 

CJ (Campylobacter Jejuni) GBS (Guillain-Barre Sendromu)' de en sk kar şı laşı lan hastalık öncesi enfeksiyondur. 

Özellikle AMAN formu ile beraberli ğ i dikkat çekicidir. CJ lipopolisakkaridi ve insan periferik sinir glukokanju-

gat epitopu arası nda benzerlik vardı r. Bu derleme yaz ıda C,I enfeksiyonu ve GBS aras ı ndaki iliş kiyi ve bu temelde 

GBS patogenezini gözden geçirmeye çal ış tı k. 
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SUMMARY 

(Campylobacter Jejuni) is the most frequent antecedan enfection in GBS (Guillain-Barre Syndrome). It is par-

ticularly associate with predominantly motor form termed acute motor axonal neuropathy (AMAN). lipopolisac-

charides of CI isolates from patients with axonal form of GBS share glycoconjugate epitopes with peripheral 

nerve. In this article we tried to analyze the relation in between GBS and CJ; and on this base GBS pathogene-

sis, too. 
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GİRİŞ  

Guillian-Barre Sendromu tüm dünyada akut subakut 
geli şen paralizinin en s ık nedenidir. Klinik tablosun-
da simetrik ekstremite paralizi, derin tendon refleksle-
rinde kay ıp vard ır, duysal semptomlar e ş lik etmeye-
bilir veya daha geri planda olabilir. GBS her ya ş ta 
olabilir ve her iki cinsi de etkileyebilir ( 1 ). Patogene-
zi tam anla şı lamasa da aberran organ spesifik immün 
cevap söz konusu olabilir ( 1 ). 

GBS vakalar ı nın üçte ikisinde öncesi akut enfeksi-
yon vard ı r. Nörolojik semptomlar ba ş ladığı nda bu 
enfeksiyon biter. Pek çok olguda bu enfeksiyon inf-
luenza benzeri ate ş li üst solunum yolu enfeksiyonu 
(ÜSYE)'dur. Epidemiyolojik çal ış malarda tüm dün- 

yada GBS'den önce olu şan enfeksiyon hastal ıkları  
oran ı  %50-75 olarak bulunmu ş tur (2). Serilere bağ lı  
olarak hastalar ın %10-30'unda diyareli Gastrointes-
tinal Sistem (GİS) enfeksiyonu sözkonusudur (2). İ n-
feksiyonla GBS aras ındaki interval 1-3 hafta aras ın-

da değ i ş ir. Bazen 6 hafta kadar uzun olabilir. Mas-
sachusetts General Hospital'da geni ş  bir süre 3-36 
gün (ortalama 11 gün) bulunmu ş tur. Hastal ık öncesi 
enfeksiyonu ÜSYE olanların %20'sinden fazla-s ında 
nörolojik semptomlar ilk hafta içinde ba ş layabilir. 

GİS enfeksiyonu olanlarda ise ilk hafta içinde ba ş la-

mas ı  daha seyrektir (3). 

Hastalık öncesi enfekisyon olarak viral enfeksiyon- 
lar (Cytomegalovirus, Ebstein-Barr virus, Herpesler 
HIV), bakteriyal enfeksiyonlar (Campylobacter jeju- 
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ni, mycoplasma) sözkonusudur. GBS bazen post in-
feksiyöz hastal ık olarak adland ınlır ve Campylobac-
ter jejuni (CJ), GBS için önemli presipitan faktör ola-
rak kabul edilir (2). Cr nin dış kıdan at ı lımı  k ısa süre-
li olduğundan ve GBS CJ enfeksiyonundan 1-3 hafta 
sonra geli ş tiğ inden, CJ organizmas ını  dış kıdan izole 
etmek güçtür. 

Campylobacter jejuni enfeksiyonu 

Campylobacter türleri, 1909'da vibrio olarak ( ş imdi 
carnpylobacter) ilk izolasyonundan sonra s ığı r ve 
koyunda abortus nedeni olarak bilinmeye ba ş lad ı . 
1941'de de v. fetüs ilk olarak insandan kültüre edil-
di. Sonraki 10 y ı lda kandan, BOS ve vücut s ıvı ların-
dan izole edildi. Hastalar ı n çoğu debil, alkolik ve 
yaş l ı  olduğundan oportunistik olduğu düşünüldü. 
1957'de İngiltere'de Elizabeth King, v. fetüsün sero-
lojik ve biyokimyasal olara farkl ı  2 grubunu tarif etti. 
"Related vibrio" bunlardan biriydi. Elizabeth King 
akut diareli hastalar ı n kanından izole etti, ancak fe-
çesten izole edemedi (4). 1969'da Dekeyser uygun 
teknik kullanarak hasta d ış kı s ından "related vibrio'yu 
izole etti ( 5 ). Vibrio fetüs ve 'related vibrio'lar di ğer 
vibrio türlerinden farkl ı  olduklarından Veron ve Cha-
letain yeni bir genus olarak campylobacter'i önerdi-
ler (cample: curred ve bacter: rod) ve "related 

jejuni ve Coli, di ğer oportunistik organizma-
lar da C. fetus subtipleri olarak kabul edildi. Jejuni ve 
coli fenotipik karakterde k ı smen farkl ı  olduklarından 
ve C. jejuni insanda çok daha yayg ın bulunduğundan 
kollektif olarak Camplobacter türleri olarak isim-
le ndirildi (4). 

CJ uygun teknikler kullan ı ldığı nda Kuzey Amerika 
ve Avrupa'da diareli hastalarda Shigella ve Salmo-
nella kadar s ık izole edilebilmektedir. Geli ş miş  ülke-
lerde diyareli hastalar ın feçe ş lerinden %3-14 oran ın-
da izole edilebilirken, sağ l ıkl ı  kiş ilerin feçeslerinden 
nadire ıı  izole edilebilir (4). 

CJ gram negatif, spiral, motil ve çubuk şeklinde bir 
, organizmad ı r. Hücre duvar ında endotoksik özelli ğ e 

s ah i p lipopolisakkarit ta şı r (4). 

Geni ş  seri olarak CJ enteritinin ilk tan ımlanmas ı  
1977'de Skirrow tarafı ndan yapı lm ış tı r. İngiltere'de 
803 tane diyareli hastan ı n 57'sinde feçes'den CJ ve 
C. coli izole edilmi ş tir. 194 diyaresiz ki ş iden ise izole 

edilmemiş tir. Campylobacter enteritli 38 hastan ın 
31'inde spesifik antikorlar bulunmu ş  ve bu bulgular-
la Campylobacterlerin akut enteritin yayg ın nedeni 
olabileceğ i dü şünülmü ş  ve bu organizman ın izolas-
yonu daha kolay hale gelmi ş tir (6). 

1983'de Finlandiya'da 3 y ıllık periyodda 188 hospi-
talize hastada klinik ve epidemiyolojik çal ış ma 
yap ılmış tır (7). 

CJ, tavuk, hindi gibi kümes hayvanlar ı , av kuş ları  ve 
kontamine sudan bula şı r. Enfekte hayvan veya insan-
ların dış kı ları  3-4 hafta bula ş tınc ıdır. Kontaminasyon 
fekal-oral yollad ır. Kuluçka süresi 2-7 gündür (4,8). 

Atı lım süresinin kı sa olmas ına rağmen serolojik test-
le, geçirilmiş  hastal ık gösterebilir. Bakteri d ış kıda 
izole edilmese de 2 hafta sonra spesifik IgM ve G 
antikorları  pik yapar. 4-6 hafta kadar yüksek kalabi-
lir. IgA seviyesi de 2 haftada pik yapar. 4 hafta içinde 
bazal düzeye iner: Antikor ölçmek için de ğ iş ik tek-
nikler kullanı ldığı ndan GBS 'de CJ serolojisi için 
oran değ iş ik serilerde %14-40 aras ında bulunmu ş tur 
(2). Her ya ş ta olabilirse de enfeksiyonun 5-34 ya ş  ara-
sında (4), 0-9 ve 20-29 ya ş ları  aras ı nda (7) s ık görül-
düğüne dair değ iş ik serileri içeren çal ış malar vard ı r. 
Erkeklerde kad ınlardan daha fazla görüldü ğü bildi-
rilmektedir (2,9 ). Yaz ayları nda daha fazla görülmek-
tedir (4). Asemptomatik vakalar ın olduğu da bildiril-
mektedir. CJ genelde benign, kendini s ınırlayan, an-
tibiyotik gerektirmeyen bir hastal ık tablosudur ( 10). 
CJ enfeksiyonunun tedavisi GBS geli ş imini engelle-
mez (II). 

Guillain-Barre Sendromu ve Campylobacter 
Jejuni 

CJ enfeksiyonu, orijinal tan ımlamadan sonra (6) tüm 
dünyada tan ınmaya baş lanm ış tır. GİS enfeksiyonu 
için en yayg ın patojenlerdendir. Bu kadar yayg ın ol-
duğundan dolay ı  tan ımlananlardan daha s ık olarak 
GBS ile ilişkili olabilir (I 2). 

GBS ve CJ birlikteli ğ i ile ilgili ilk bildiri 1982'de 
Rhodes ve Tattersfield tarafından yap ı lmış tır. Diya-
reden sonra GBS geli şen bir hasta tan ımlanm ış  ve CJ 
dış kı  kültüründe üretilebilmi ş tir ( 13). Yazarlar d ış kı  
kültürü yeni yap ı labildiğ inden, daha önceden GBS 
ile beraber CJ vakalar ın ın tan ınamad ığı nı  ileri sür-
müş lerdir. 
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1982'de Molli ve ark.'lar ı  İngiltere'de diareden son-

ra olu ş an GBS'li hasta tammlam ış lard ır. CJ dış kı  
kültüründe üretilebilmi ş tir. Yine 1982'de Molner ve 

ark.'lar ı  Finlandiya'da diare sonra geli şen GBS va-

kas ı  tammlad ı lar. CJ'yi d ış kı  kültüründe üretebilmi ş -

ler ve hastada aksonal hasar saptam ış lard ır ( 14). 

1984'de Kalder ve Speed Avustralya'da GBS'li 56 

hasta tammlam ış lard ır. 56 hastanın 21'inde CJ sero-

jisi pozitifli (% 38), 21 hasta: 

13 tanesi G İS enfeksiyonu: ll'inde CJ serolojisi pozitif 
23 tane respiratuvar enfeksiyon: 4'ünde CJ serolojisi 
pozitif 
4 tane çe ş itli infeksiyon: l'inde CJ serolojisi pozitif 
16 tane hiç enfeksiyon yok: 5'inde CJ serolojisi pozitif 

Bu 11 CJ serolojisi pozitif olan hastada BOS serolo-
jisi de pozitif olarak saptanm ış , serum ve BOS anti-

korlar ı  aras ı nda da yak ın bağ lantı  gözlenmi ş tir. Dış kı  
kültürü 4 hastada yap ı lmış , sadece birinden CJ izole 

edilebilmi ş tir. Cr nin d ış kıdan atı lımı  2-3 hafta oldu-

ğundan GBS esnas ı nda dış kıdan izolasyonu güçtür. 

Bu çal ış mada CJ serolojisi pozitif olan hastalardaki 
antikor cevab ı n ın CJ enteriti ile komplike olmayan 

hastalar ı nkiyle ayn ı  olmas ı  dikkat çekicidir. 11 CJ se-

rolojisi pozitif hastan ın hastal ık öncesi enfeksiyonu 
diyare idi (% 20). Hastal ık öncesi diyare serolojik CJ 

pozitilliğ iyle yakın alakal ıydı . Normal kontrol ve di-

ğ er nörolojik hastalarda CJ pozitif de ğ ildi. Bu sende 

önceden diyaresi olmad ığı  halde 10 ki ş ide CJ serolo-
jisi pozitif bulunmu ş tur. Bu durum di ğer ajanlara 

karşı  çapraz reaksiyonla alakal ı  olabilir, ancak asemp-
tomatik CJ enfeksiyonu da dü şünebilir. Bu sende 
asemptomatik hastalarda da tipik antikor cevab ı  bu-

lunm u ş t ı  ı r. 2 tane CJ serolojisi pozitif hastada hasta-
l ı k öncesi enfeksiyon CMV idi. CJ serolojisi pozitif 
4 hastadan ise herpes simpleks virüsü izole edildi ( 12). 

CJ enfeksiyonundan sonra GBS geli şmesi için süre 
5-11 gün olarak bulunmu ş tur. Bu sende 21 hastan ın 
19'unda (% 90' ı nda) ventilatuar deste ğ e gerek du-
yulmuş . yani CJ serolojisi pozitif hastalar ın daha kö-
tü prognoza sahip oldu ğ u ifade edilmi ş tir ( 12). 

1984'de Wroe ve ark.'lar ı  CJ sonras ı  kraniyal sinir 
tutulumlu Milier-Fischer vakas ı  tarumlam ış lardır ve 
bu hastada CJ d ış kı dan izole edilmiş tir ( 15 ). 

1876'da Avustralya'da bir çocuk hastada diyareden  

sonra geli şen GBS tariflenmi ş  dış kı  kültürü ve BOS 

serolojisi pozitif bulunmu ş tur ( 16). 

1987'de dış kı  kültürü pozitif olan bir yaka daha Ame-

rika'da tariflenmi ş tir. Bu hastada kültür ve serolojisi 

pozitif bulunmu ş tur (il). 

1987'de İngiltere'de CJ sonras ı  gelişen 2 tane Milier-

Fischer vakas ı  tan ımlanmış tır. Birinde dış kı  kültürü 

pozitifken diğ erinde hem dış kı  hem de serolojisi po-

zitif bulunmu ş tur (17) . Önceden de tarif edilmi ş  bir 

yaka vard ı r ( 15 ). 

1988'de İsviçre'de Sovilla ve ark.'lar ı  diyareden 

sonra gelişen üç tane yaka tan ımlamış lardı r: 2'sinde 

dış kı  kültürü pozitif, diğ erinde seroloji pozitif bulun-

muş tur ( 18). 

1988'de İngiltere'de Winner ve ark.'lar ı  100 hastalık 

GBS serisi yay ınlam ış tır. Hastaları n % 38 'inde has-

talık öncesi enfeksiyon olarak respiratuvar enfeksi-

yon, % 17'sinde de G İS enfeksiyonu vard ır. 14 has-

tada CJ serolojisi pozitif, 11 hastada CMV serolojisi 
pozitifti. Bu seri ile respiratuvar enfeksiyon kontrol-

lü prospektif çal ış mayla ilk defa ara ş tı rı lmış tı r. In-

feksiyon sonras ı  ilk iki hafta içinde GBS geli şme ris-

ki fazla idi. G İ S enfeksiyonundan sonra GBS geli ş i-

mi için ortalama süre respiratuvar enfeksiyonunun-

kinden daha kısa idi. Bu araş tırıcılara göre CJ ve CMV 

GBS'de en yayg ın organizmad ı r ( 19). 

1987'de Avustralya'da Speed 4 hastan ın birinin d ış -

lusından CJ'yi izole etti (2). 

1988'de Rooper ve ark.'lan USA'da 1979-1987 y ı l-
ları  aras ında takip ettikleri 106 GBS vakas ı  bildirdi-

ler. bu hastaların 9'undan dış kı  kültürü al ınmış , 4'ün-

den CJ izole edilmi ş tir. 102 hastada klinik olarak CJ 

enfeksiyonu gözlenmemi ş tir (2°). 1992'de Yuki ve 

ark.'lar ı  CJ enteritinin yüksek insidans ına rağ men 

GBS 'nin nadir oldu ğuna dikkat çekerek GBS'de bel-

li CJ türünün rol oynay ıp oynamadığı  üzerinde dur-

dular. CJ ile assosiye GBS 'de 4 CJ serotipini ara ş tır-
dı lar. 4'ünde serotip Pen 19: LIO 7'ye aitti. Pen 19 

serotipine bağ lı  4 CJ tipi bulundu ve Pen 19 serotipi-
nin GBS patogenezinde önemli oldu ğu vurguland ı  
(21) .  

1991'de Çin'de paralitik sendromlu çocuklar tarif- 
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lendi. Bu tablo yaz aylar ında ve kırsal kesimde artma 
gösteriyordu. 26 hastan ın çoğunda kontrollere göre 
CJ serolojisi pozitif bulundu. Ancak kontrol seçimi 
sağ lıklı  değ ildi (22 ). 

1991'de USA'da Gruenewald ve ark.'lan 17 GBS'li 
hastada CJ serolojisini ara ş tı rdı lar, 3 hastada (%18) 
pozitif olarak buldular. Bu oran Avustralya'da bulu-
nanlardan daha dü şüktür. Hastalar ın hepsinde hasta-
lık öncesi ciddi enterit vard ı . 2 hastan ın dış kı sından 
CJ'yi izole ettiler ( 23). 

Viriesendrop 1993'de GBS'de CJ oran ını  % 15 ola-
rak buldu (24,25 ). 

1993'de Almanya'da Ender ve ark.'lan 38 GBS'li 
hastan ın 15 'inde CJ serolojisini pozitif buldular. CJ 
serotipi ağı rl ıkl ı  olarak Lior 11 tipiydi ve CJ pozitif-
liğ i ile klinik tablonun ciddiyeti aras ında korelasyon 
yoktu (26). 

1994'de Kornberg ve ark.'lar ı  akut motor nöropati, 
Çin paralitik sendromu ve alt motor nöron sendromu 
olan 34 hastada çal ış ma yaptı lar. Bu hastalar aras ında 
GM 1 antikorlar ı  genelde aksonal motor sinir bozuk-
luğu olan hastalarda artm ış  olarak bulundu. Bunlar ı n 
da muhtemelen CJ ile asosiasyonu vard ı . 9 akut mo-
tor nöropatili hastan ı n 5 tanesinde aksonal hasar söz 
konusuydu. 2 hastada CJ d ış kı  kültüründen izole edi-
lirken l'inde CJ serolojisi pozitifti (41 ). 

1995'de Rees ve ark.'lar ı  103 GBS'li hastan ı n 
103 'ünden kan örne ğ i, 100'ünden dış kı  örneğ i almış -
lard ır. 27 hastada (% 26) CJ serolojisini pozitif bul-
mu ş lard ır. 27 hastan ı n 19'unda diyare vard ı . CJ pozi-
tif hastaları n 8'inde d ış kı  kültürü pozitifti. 3 tane 
kültürü pozitif olan hastada seroloji negatif bulundu 
(9). Genelde CJ asosiye GBS'nin ciddi aksonal form-
da olduğ unu dikkat çektiler (9). 

Yap ı lan bu değ iş ik çalış malarda CJ serolojisi de ğ iş ik 
oranlarda bulunmu ş tur. Bu oran Avustralya'da en 
yüksektir. Bu durum konak faktörlerine, iklim özel-
liklerine ve endemidelere bağ l ı  olabilir. Çal ış malarda 
genelde göze çarpan nokta CJ ile asosiye GBS'nin 
daha ciddi seyirde ve aksonal natürde oldu ğ udur. 

Olası  mekanizmalar 

CJ'den sonra olu şan GBS'de CJ'nin direkt ya da tok-
sin etkisinden ziyade immün mekanizmalar sözkonu-
sudur (9). Bu immün mekanizmalar hem humaral 
hem hücresel düzeydedir. İnfeksiyondan sonra 1-2 
hafta içinde GBS'nin geli şmesi de hümoral cevap 
için zamana ihtiyaç oldu ğunu gösterir (2,12). 

CJ antikorlann ı n GBS'de rolü, muhtemelen nöral 
dokuyla immün çapraz reaksiyon olu ş turarak, myelin 
ve diğ er nöral dokulara kar şı  antikor olu şmasını  sağ -
lamasıdır. CJ muhtemelen bunlar ın olu şumunu sti-
müle eder. CJ'ye kar şı  antikorlar BOS içine penetre 
olur ve nöral hasardan sorumlu olabilir ( 12). Bu 
çapraz reaktivasyon ile ilgili çal ış malar ilerlemeye 
devam etmi ş tir. 

1984'de nöral glikolipid ve bakteriyel kapsül ara-
s ında antijenik benzerlik tariflenmi ş tir ( 12). Blazer ve 
ark.'lan taraf ından 1984 y ı lında CJ'nin majör d ış  
membran proteinin insanlar için antijenik oldu ğu ve 
antikora yolaçt ığı  saptanm ış tır (27). 

CJ'nin nöral toksik hasar yapabilece ğ i konusundaki 
çalış malarda ise kolera benzeri toksin üretti ğ i ileri 
sürülmü ş tür (28). Bu toksinin gangliozide bağ landığı  
ifade edilmi ş tir. 1983'de Meksika'da yap ı lan çalış -
mada 32 CJ türünün 24'ünde toksin üretimi ve haa-
larda antikor üretimi saptanm ış tır (28). CJ'nin toksik 
aktivitesi invitro gösterilse de invivo gösterileme-
miş tir (2). 

Hücrelerin arac ı lık ettiğ i mekanizmaların rolü CJ'de 
ispatlanamasa da bu mekanizman ın da GBS'de yeri 
olabilir ( 12). 

1980'li yı lların başı nda CJ ile beraber GBS 'de pato-
genezle ilgili bu üç mekanizma ileri sürülmü ş  ve gü-
nümüze kadar bu konudaki çal ış malar sürmü ş tür. Yi-
ne bu yıllarda CJ'nin tüm dünyada yayg ın olmas ına 
rağmen GBS 'nin daha nadir olmas ı , bu sendromun 
sadece belli CJ serotipine kar şı  m ı  olduğu ya da ko-
nak cevab ı n ın mı  farkl ı  olduğu sorusuna dikkat çek-
miş tir. CJ ile assosiye GBS'nin varl ığı na inan ı lsa da 
natürü ve mekanizmas ı  hakkında yeterli bilgi yoktu. 
Bu konuda çal ış malar zamanla ilerlemi ş tir. 

232 



Guillain-Barre Sendromu ve Campylobacter Jejuni Enfeksiyonu 
	 Oflazoğ lu, Forta 

1980'li y ı lları n sonları na doğ ru hücre yüzeyinin pro-
tein ve lipopolisakkarid gibi antijenik yap ı lan olduğu 
biliniyor, patolojik anlam ı  bilinmiyordu (29)  ve 
CJ'nin üretti ğ i toksik üzerinde duruluyordu. 1989 y ı -
l ı nda yay ınlanan çal ış mada (USA) toksin ve citotok-
sinin birkaç CJ neslinde meydana geldi ğ i fakat konak 
imrnun cevab ını n olmadığı  vurguland ı  (30). Ayn ı  yı l-
larda "T hücrelerinin arac ı  olduğ u" immüniteye dik-
,kat çekildi. Myelin komponenti, CJ ve CMV'nin k ısa 
sekans proteinleri aras ındaki homolog komponentin 
"T hücrelerinin arac ı lık" ettiğ i myelin hasarına yol 
açabilece ğ i veya infeksiyonun otoimmün fenomen 
sal ınım ı na yol açan supresor hücre dola şı mı  ile etk-
ile ş erek nöropatiyi tetikleyebilece ğ i üzerinde durul-

du ( 19). 1990'da, Fijumata ve ark.'lan insan siyatik 
sinirinden Po, P1, P2 myelin spesifik proteinlerini 
idantifiye ettiler ve CJ antiserumunun bu proteinler-
den Po ile kuvvetli, P2 ile daha az kuvvetli reaksi-
yon verdiğ ini, fakat P1 ile hiç reaksiyon vermedi ğ ini 
gözlediler. Bu CJ taraf ından üretilen, P2 ve Po pro-
teinlerine kar şı  çapraz reaksiyon veren antikorlar nö-
ral hasardan sorumlu olabilirdi. Ancak CJ'nin bu 
çapraz reaktif proteinlerinin natürü, spesifik serotipe 
has olup olmadığı , hücre üzerindeki lokalizasyonu ve 
BOS'da bu antikorlann var olup olmad ığı  konusun- 
da bilgi yoktu (31 ). 

1990'da Yuki tarafı ndan CJ enfeksiyonunu takiben 
olu ş an GBS'de anti GM1 antikorlar ını n varlığı na 
dikkat çekildi (32). GBS 'de gangliosite kar şı  antikor 
geli ş imi daha önce çal ışı lsa da (33), CJ sonras ı  geli-
ş en GBS'de anti GM1 antikor saptanmas ı  yönünden 
ve GM1 antikorlarının ciddi aksonal form ve pür mo-
tor disfonksiyonla birlikteli ğ i yönünden yap ı lan ilk 
çalış maydı . Yuki ve ark.'lan bu çal ış mada 2 yaka 
sunmu ş lardır. GM1 gangliozitinin immün olayda he-
def olduğunu, selektif motor nöron tutulumunun mo-
tor nöron terminallerinden antijen glikokonjugatm 
dansitesinin artm ış  olmas ından dolayı  olduğunu ifa-
de ettiler ve CJ sonras ı  gelişen GBS'de anti GM1 
antikorlar ı n ın geçici artışı nı n akut aksonal dejene-
rasyondan sorumlu olduğunu ileri sürdüler (32) . 

Yuki ve ark.'n ı n bu iki vakay ı  yay ı nlamas ını  takiben 
Hollanda'dan verilen yan ı tta, GBS'de primer akso-
nal for ı-nun da olabilece ğ i, ancak bu durumun demi-
yelinizasyona sekonder mi olduğunun yoksa primer 
mi olduğunun ispatlanamayaca ğı  ileri sürüldü. Kendi 
yapt ıkları  geni ş  gruplu çal ış mada GBS 'de anti GM1 

antikorlar ı  ve CJ antikorlar ı  oran ını  % 30 ve % 38 
olarak bulduklar ını  belirttiler. Her iki laboratuvar 
bulgusunun ciddi formlarda olabildi ğ i gibi hafif 
formlarda da olabilece ğ ini, ciddi subakut aksonal ha-
sar, anti GM1 ve CJ antikorlar ının klinik triyat olma-
dığı nı  bu üç faktörün birbirinden ba ğı ms ız oluşabi-

leceğ ini vurgulad ılar (34). 

Dr. Yuki ve ark.'n ın verdiğ i cevapta ise daha sonra 

yaptıkları  çalış mada 6 hastan ın 5 'inde anti GM1 IgG 

antikorlar ının artm ış  olduğunu, diğer birinde anti 
GMla IgG'nin artm ış  olduğunu, son olarak akut ak-
sonal formu olan 2 vakada GD la IgG antikorlar ının 

artmış  olduğunu ifade ettiler. Son 2 hastada CJ 
serolojisi pozitif de ğ ildi (34). 

Aynı  yı llarda Belçika'dan bildirilen vakada akut ak-
sonal polinöropati tan ımlandı . CJ serolojisi pozitifti 
ancak GMJ antikorlar ı  bu hastada saptanmad ı . Has-

tal ık ciddi seyirli olmad ığı ndan ya da geç devrede 

antikor bak ıldığı ndan olabilirdi (35) . 

Yuki ve ark.'n ın 1992'de yay ınladıkları  çalış mada 
ciddi aksonal GBS'de GM1 antikorlarının arttığı  
fakat CJ serolojisinin negatif oldu ğu bildirildi (36). 

100 hastay ı  kapsayan diğ er bir çal ış ma periferik sinir 

myleine karşı  antikor 7 hastada saptan ırken, galakto-
serebrozide kar şı  antikorlar saptanmad ı . Fakat serum 
örnekleri nörolojik semptomlardan 8 hafta sonra 
toplanm ış tı  (37). 

Almanya'da 1993'de Ender ve ark.'lan 38 hastal ık 

seride CJ antikorlar ı  ve gangliozid antikorlann ı  araş -

tırdı lar. 15 hastada CJ serolojisi pozitifti. 27 hastan ın 
2'sinde gangliozid spesifik IgA, 32 hastan ın 1 'inde 

IgM, 31 hastan ın 4'ünde IgG antikorlar ı  vard ı . Bu 

araş tınc ılar hastal ığı n ciddiyeti formu (aksonal-de-
miyelinizasyon), CJ antikorlar ı  ve gangliozid antiko-
rları  varlığı  aras ında bağ lantı  bulmadı lar (26) . 

1993'de Virisendrop ve ark.'mn yapt ığı  çalış mada 58 

GBS hastası nın 5'inci GM1 IgM (%86), 6's ında, 
GD1b IgM (%10.3) saptand ı . CJ serolojisi bu hasta-
ları n % 17'sinde pozitifti. Yani CJ pozitifli ğ i kötü 
prognozla korele idi ancak GM1, GD1d antikorlar ı  
ile korele değ ildi. Bu antikorlar aksonal hasardan ta-
mamen sorumlu de ğ ildi (25). 

1990'11 y ı llarda CJ'nin glikokonjugattan zengin 
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glikopolisakkarit k ı lıf ta şı mas ı  önem kazand ı  (24). 

Çünkü insan periferik sinirindeki glikokonjugatlarla 
çapraz reaktivitenin mekanizmas ı n ı n anlaşı lmas ı  
gerekiyordu. Di ğ er enterik bakterilere benzemeyerek 
CJ LPS 'si sialik asit içeren insan glikokonjugatlar ına 
çok benzer ve bu glikokonjugat GBS'de immun ata-
ğı n baş lamas ı  için hedef olabilir. Ancak o y ıllarda 
epitopun natürü hakk ında mutabakat yoktu. Ancak 
en az ı ndan baz ı  CJ türlerinin LPS'si periferik sinirle 
ortak, henüz idantifiye edilmemi ş  karbonhidrat ta şı -
yor olabilirdi (24) . 

Ayn ı  y ı llarda daha önceden de dikkati çeken CJ ile 
asosiye GBS'nin belli serotip CJ ile mi olu ş tuğu so-
rusu üzerinde durulmaya ba ş lanmış  ve Pen 19 türü-
nün CJ pozitif GBS 'de s ıkl ıkla izole edildiğ i vurgu-
lanm ış t ı r (238) . 1990'lı  y ı llarda CJ Pen 19 LPS'si in-
celendi. Patojen CJ, LPS'de farkl ı  karbonhidrat yap ı -
lan üzerinde serotiplendi. Yuki ve ark.'lar ı  GBS'li 
hastalardan izole edilen CJ Pen 19 LPS'sini ara ş tırd ı -
lar ve GM1 gangliozid ile ortak oligosakkarit yap ı sı  
oldu ğ unu gösterdiler. Buna göre GBS ile asosiye anti 
GM1 antikor, CJ J Pen 19 enfeksiyonundan sonra 
olu ş an otoimmun mekanizmadan sorumluydu. CJ 
Pen 19 inokule edilmiş  hayvan modeli primer ok-
sonopati varl ığı n ı  göstermi ş tir (39). 

1994'de Palace ve ark.'lar ı  hiperakut GBS olarak ta-
n ı mlad ıklan tablodan olu ş an 9 hastal ık sende 7 has-
tan ı n hastal ı k öncesi Gİ S enfeksiyonu 
hastaları n klinik tablosunun 24 saat içinde progrese 
olduğ unu ve 12 ay sonunda yürüyemez durumda ol-
duklar ı n ı  ifade ettiler. Kötü seyirli olan bu hastalar ın 
% 78 'inde G İS enfeksiyonu vard ı  (40). 

1994'de Boston'da Wirgun ve ark.'lan taraf ı ndan 
yap ı lan çal ış mada CJ'den alınan LPS'de GM1 veya 
AGM1 benzeri oligosakkarit varl ığı  konfirme edildi. 
Ayni antikorlar hem de LPS'yi bağ lamaktayd ı . Çe-
ş itli türleri LPS bak ım ı ndan farkl ı  olduğundan farkl ı  
türler çal ış maya al ındı  (42). 

1995 y ı l ı nda Reses geni ş  bir grupta CJ infeksiyonu, 
antigangliosid antikorlar ı  ve EMG çal ış mas ı  yapt ı . 
'CJ infeksiyonu, anti GM1 ve anti GD1b antikorlar ı  
aras ı nda anlaml ı  beraberlik saptand ı . GM1 ve GDIb 
antikorlar ı  hastalar ı n % 25 'inde pozitif bulundu. Bu 
oran CJ pozitif hastalarda % 52 idi (43). Bu çal ış mada 
önceden Vasl ı  ve ark.'n ı n (44) yapt ığı  çalış maya  

uyumluydu. 

1996'da Jacob ve ark. 150 hastal ık GBS serisinde 
hastaların % 20'sinde anti GM1 antikorlar ını  pozitif 
bulmu ş lard ı r. Geçirilmi ş  CJ enfeksiyonu oran ı  % 32 
idi. GM1 antikoru olanlar ın % 65'inde CJ serolojisi 
pozitifti. Hastalann ço ğunluğu ciddi, ağı rl ıklı  olarak 
motor defisiti olan ki ş ilerdi. Tablo multifokal motor 
nöropati (MMN) ve akut motor aksonal nöropati 
(AMAN)'ye benziyordu ve insan motor sinir mye-
lininde GM1 konsantrasyonu duysal sinirden daha 
fazla oldu ğu için bu hastalann ağı rlık motor defisiti 
olmas ı  aç ıklanabilirdi (45 ). 

1996'da Li ve ark.'lar ı  (46) ş imdiye kadar yap ı lma-
m ış  olan, hayvanlarda CJ'nin yolaçt ığı  nöropati mo-
delini geli ş tirdiler. 1997'de Italya'dan 2 yaka tarif-
lendi. Bunlar klinik olarak AMAN idi ve CJ serolo-
jisi pozitif idi. Ayr ıca bu hastalarda GD la IgG ve A 
antikorları  pozitifti. Klinik tablo akut ciddi motor 
nöropatiydi. EMG'de aksonal nöropati saptanm ış tı  
(47). GM1 antikor ve ciddi aksonal GBS çok ara ş tırı l-
m ış  fakat GM1 d ışı ndaki gangliozitlere kar şı  (yani 
GDla gibi) reaktivite sadece baz ı  yazarlarca incelen- 
miş tir (48). 

Anti GM1 antikorlar normal insanlar ı n çoğunda dü-
şük titrede bulunurlar. Bu hücreler do ğumda anti 
GM1 antikorlar ı  salg ı layacak durumdad ı r. Bu hücre-
ler normal olarak ve baz ı  durumlarda (Çapraz reaktif 
antijenler gibi) aktivite olabilirler. Baz ı  CJ türlerinin 
LPS'si GM1 reaktif B hücreleri için çapraz reaktif 
fonksiyon görmektedir. Yani IgM ve IgG anti GM1 
antikorları  üretimine yol açtığı  düşünülebilir. Artm ış  
IgG anti GM1 ve GBS'nin paranteral gangliozid uy-
gulanmas ı  sonras ı  geli şmesi de bu teoriyi destekler 
(49). Diğer yandan antijenik stimulus anti GM1 anti-
korlarını  üreten B hücrelerini aktive etmelidir. Konak 
ganglioziti ile etkile şen virüs gibi enfeksiyonlar B 
hücrelerini aktive etmekte ve oto antikor üretimine 
yol açmakta olabilir. Anti GM1 antikorlar ı nın akut 
ve kronik nöropati patojen mi oldu ğu yoksa sadece 
anomaliyle asosiye mi oldu ğu bilinmiyor. GM1 ve 
Gal (B1-3) Gal Nac (Glikoproteinleri ta şı rlar ve anti 
GM1 ile çapraz reaksiyon verirler) periferik sinir 
ranvier nodunda bulunurlar. Antikorun yolaçt ığı  im-
mun reaktivitenin (GM1 veya AGM1 'e kar şı ) hay-
van deneylerinde ileti blo ğuna yol açt ığı  gösteril-
miş tir. GBS'de 0:19 türünün s ık bulunmas ı  GM1, 
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AGMI ile çapraz reaksiyon veren oligosakkaritleri 
ta şı mas ıyla aç ıklanabilir. Yani CJ LPS'si ve ganglio-

sit aras ındaki çapraz reaktivite, J'yi takiben olu ş an 
anti gangliosid antikorlann ı  aç ıklayabilir. GMI 

bağ layan enterotoksin gibi di ğ er bakteriyel faktör-
lerin de rolü olabilir. LPS ile kompleks yaparak ve T 
hücrelerini aktive ederek GMI-reaktif T hücrelerine 
yard ı mc ı  olabilirler. LPS ile stimülasyon sonucu sal ı -
nan faktörler, kan beyin bariyerini bozabilir ve anti 
GM1 antikorlar ı n periferik sinir antijenine geçi ş ini 

sağ layabilir (42). 

Çapraz reaktivite d ışı nda, gangliozid GM1 reseptör 
ve CJ'nin enterotoksini aras ında kompleks olu şma-

s ıyla konağı n kendi gangliozid GM1 antijenine tole-
rans ı  değ işebilir ve IgG anti GMI antikorlar ı  oluş a-

bilir. CJ enterotoksini, anti GM1 antikor olu şumunu 

indirekt süper antijen olarak hareket ederek tetikleye-
bilir. Baz ı  bakteriler protein toksin üretir ve bu insan 
T lenfositlerinin potent aktivatörüdür. Süper antijen-
ler simültan olarak birçok T hücreleri klonunu sti-
müle ederek prolifere olmas ına neden olur. Baz ı s ı n ı n 
myelin otoantijeni ile reaksiyona giren lenfositleri 
aktive etti ğ i gösterilmi ş tir. CJ enterotoksin ya da si-
totoksini süper antijen olarak görev yap ıyor olabilir. 

T hücreleri klonlar ı nı  aktive edebilir ve bunlardan 

baz ı sı  myelinle reaksiyona girer. Bunlar da T hüc-
releri tarafından üretilen IgM'den IgG s ı n ıfına geçi ş i 

Sağ lar. 

Anti gangliosid antikorlar ı n patojenik önemi anla-
şı lamam ış t ır. Yuki antinöral antikorlar ın motor sinir 

terminallerine ba ğ landığı n ı , ileri bloğ una yolaçt ığı nı  
ve sonunda aksonal dejenerasyona gitti ğ ini ifade et-
miş tir. Bu olay ı n tam mekanizmas ı  bulunmuyor (45 ). 

Akut Motor Aksonal Nöropati (AMAN) 

GBS 'de akut aksonal form olabilece ğ i ilk olarak 
Feasby ve ark.'lan taraf ından ortaya at ı ldı . Hastala-
rı n tablosu diyare sonras ı  geli şmiş ti (50). Bu iddia da-
ha sonra Griffin ve ark.'lar ı  tarafından konfirme edil-
di ( 51 ). Detayl ı  çal ış malarla primer immun ata ğı n si-
nir aksonunda oldu ğu gözlendi. Griffin ve ark.'lar ı  
yeni terim olarak AMAN'yi getirdiler. Daha sonra 
sporadik akut pürmotor aksonal nöropati AMAN 
olarak tariflendi. bu vakalar ın çoğ unda CJ enfeksi-
yonu tetikleyiciydi ve hastalar ın serumlar ında GM1, 
GDIa, GD1b gangliositlere kar şı  antikor vard ı  

(32,26) .  

Sporadik AMAN bütün dünyada GBS 'li hastalar ın % 

10-20'sini kapsamaktad ır (45) . AMAN terimi orjinal 

olarak kuzey Çin'de k ırsal yöre çocuklar ında genelde 

yaz aylar ında olan akut assending paraliziyi tan ımla-

mak için kullan ı ldı . Çin'li AMAN'lı ların % 76's ında 

CJ serolojisi pozitifti ve GMl'e kar şı  IgG antikorlar ı  
vard ı  (52) . Baz ı  vakalarda EMG ve nekropsi yap ı ldığı  

zaman yayg ın ve ciddi aksonal patoloji vard ır. Bu 

pürmotor ve aksonal PNP varl ığı nı  gösterir (53). Ça-

lış maların gösterdiğ ine göre genelde AMAN'da ak-
sonal dejenerasyon tipik olarak motor sinir terminal-

lerindedir ( 1,54). Biyopsi örneklerinin gösterdi ğ ine 

göre motor aksonlarda selektif ve ciddi kay ıp varken, 

distal duysal lifler normaldir (55). Yap ı lan çalış malar-

da geniş  motor nöromlarda rainver nodundaki akso-
lemmaya aktif komplement komponentleri ve IgG 

bağ lanmas ı  gösterilmi ş tir (32) . Makrofajlar bu nod-

lara gider ve pariaksonal alan boyunca ayr ı  ayrı  mi-

yelin lamelleri aras ı nda yol izler (Aksonla üzerinde-
ki Schwan hücreleri ve myelini ay ırarak), Aksolemma 
makrofajla kontak halindedir ve fokal olarak bozulur. 
Aksonlar progresif dejenerasyona gider. Baz ı  hasta-

larda ciddi klinik paraliziye ra ğ men morfolojik 

değ iş iklik çok azd ı r. CJ, (GBS yani AMAN da) GMI 
benzeri lipopolisakkarit epitopu olan membran içerir 
ve bu epitopta Gal/B I-B3) GalNac k ı s ım vard ı r ( 1 ). 

Konak GMI veya ilgili gangliozite kar şı  antikor 

geliş tirir. Terminal disakkarit uygun epitoptur. Rain-
ver nodundaki aksolemma ve terminal motor akson-
lar Gal/B1-B3) GalNac'dan zengindir. 

Çapraz reaktif kompleman ba ğ layan antikorlar ı n 

aksolemmada bu epitopları  bağ lamas ı  inisiyal olarak 

morfolojik değ iş iklik olmaks ı zı n fizyolojik ileti yet-

mezliğ e yol açar. Sonra kompleman aktivasyonu sinir 

aksonunda erken yap ı sal değ iş ikliklere yol açar ve 

makrofaj toplanmas ı  daha fazla aksonal hasara neden 
olur. Harabiyetin ciddiyeti immün cevab ın ş iddetine 

bağ lıdır. S ı nırlı  motor terminal dejenerasyondan ciddi 

generalize çok yayg ın valleryan dejenerasyona kadar 

giden tabloya yol açabilir. iyile şme zaman ı  da buna 

göre değ işebilir. Motor sinir terminalinde kan beyin 

bariyeri olmamas ı  bu bölümü antikorun yol açtığı  bo-

zukluklara kar şı  hassas yapar. Aksine ventral kökte 
böyle bir atak kan beyin bariyeriyle önlenebilir (I). 
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Miller Fisher Sendromu (MFS) 

GBS 'nin MFS varyant ında CJ ile tetiklenen Tablo'da 
GQ 1 b gangliositine karşı  antikorlar (IgG) hastalar ın 
% 96's ında görülür. Antikor yol açan epizotlar okü-
lomotor sinirlerin nodal bölümünde bulunurlar. Ayr ı -
ca dorsal kök ganglion hücresinde ve serebellar nö-
ronlarda bulunur. Bu patogenez oftalmoplaji, ataksi 
ve arefleksiyi aç ıklar. Anti GQ1b ihtiva eden MF'li 
hastan ın serumu motor sinir terminalinden asetil ko-
lin sal ınım ın ı  bloke eder. Etki spesifiktir. GQ1b'ye 
kar şı  antikorlar MFS ile asosiye CJ türünde lipo-
polisakkaritte bulunan epitopa kar şı  reaksiyon verir. 
Yani moleküler benzerlik sözkonusudur ( 1 ): 

MFS ve CJ birlikteliğ iyle ilgili 1984'de yaka yay ın-
lanm ış t ır. Bu vakada CJ serolojisi ve d ış kı  kültürü 
pozitifti ( 15 ). 1985'de bir ve 1987'de de 2 yaka daha 
yayınlanmış tır ( 17). 

1994'de Yuki ve ark.'lan e ğer MFS'de GQ1b anti-
jeni hedef ise enfeksiyon ajan ında da GQ1b yap ı sının 
olmas ı  gerekti ğ ini dü şündüler ve bu temelde ara ş tır-
mac ı lar GQ1b ve MFS'den izole CJ LPS'si aras ında 
antijenik benzerlik buldular (56). 
İ leti Bloklu Multifokal Motor Nöropati ( İBMMN) 

1998'de Pestronk ve ark.'lan ileti bloklu multifokal 
motor nöropatili iki hasta tariflemi ş lerdir. Bu hasta-
larda GM1 antikorlar ı  pozitiftir (57) . 1996'da White 
ve ark.'lan CJ enfeksiyonu sonras ı  gelişen 1 hasta 
tariflemi ş lerdir. Bu hastada IgG anti GM1 antikorlan 
pozitifti ( 58 ). 
1997'de Abbruzzese ve ark.'lan CJ enteriti sonras ı  
geli ş en 1 yaka daha yay ı nlam ış lar bu hastada da IgM 
anti GM1 antikorlar ını  pozitif bulmu ş lardır (50). 
Sonuç 

CJ dünyada bakteriyel GİS enfeksiyonun major ne-
deni ve GBS 'de en s ık hastal ık öncesi enfeksiyondur. 
Asosiyasyon çok de ğ iş ik serilerde değ iş ik oranlarda 
(serolojik ve kültür) bulunmu ş tur (UK, Hollanda, 
US, Japonya). Kuzey Çin'de yaz aylar ında kırsal ke-
simde ya şayan çocuklarda CJ epidemileri AMAN'la 
çok s ık beraber görülmektedir. Japonya'da GBS 'den 

izole edilen CJ'nin çoğunluğunun pen19 serotipi ol-
duğu bildirildi. Japonya ve Çin'de GBS ve MFS ile 
asosiye CJ türü olarak HS:2, HS:04 bulundu (32). 
Patogenezde nöral dokuyla çapraz reaktivite 

CJ türleri LPS'si (özellikle pen 19) GMl'e ben-
zeyen terminal tetrasakkarit içerir. MFS 'de GQ1b 
antikoru sözkonusudur. Böylece periferik sinir gan-
gliozid yüzey komponentiyle bakteriyel LPS aras ın-
da moleküler benzerlik sözkonusudur. Böylece peri-
ferik sinir gangliozid yüzey komponentiyle bakteri-
yel LPS aras ında moleküler benzerlik sözkonusudur. 
GBS 'de klinik paternin farkl ı lığı  CJ türlerinin spesi- 

ganglizote yönelik antikorlar ın hastalığ a yol 
açma pattemlerinin varl ığı  ile aç ıklanabilir. Konak 
faktörleri de klinik pattern ve hastal ığ a karşı  has-
sasiyette önemlidir ( 1,63). 
CJ ile asosiye GBS demiyelizan da aksonal da ( 1°,61 ) 
olabilir. Ancak CJ asosiye GBS'nin a ğı rlıklı  aksonal 
olduğu konusu tartış mal ıdır (61 ). Aksonal GBS'li 
hastalarda diğerlerine göre CJ ve GM 1 antikorlan 
daha fazla oranda bulunur. Bu pür motor varyantta 
daha fazlad ır. GM 1 antikorlann ın neden mi yoksa 
hastalığı n etkisi sonucu mu oldu ğu bilinmiyor (62). 
GM1 antikoru olan GBS'lerin hepsinde CJ serolojisi 
pozitif değ ildir. Çünkü baz ı  GBS'liler non patolojik 
anti GM1 antikor ta şı rlar (Normallerde de dü şük tit-
rede olabilir). Diğ er enfeksiyon ajanlar ı  GMl'e ben-
zer yap ı  da taşı yabililirler. Yani anti GM1 antikor 
oluş umunda diğ er enfeksiyon ajanlar ı  sorumlu ola-
bilir. Baz ı  CJ serolojisi pozitif hastalarda GM1 anti-
korları  bulunmayabilir. CJ enfeksiyonu GBS ile ala-
kalı  değ ildir veya baz ı  CJ türleri GM1 'e benzer yap ı  
ihtiva etmeyebilirler. Bu epitopun varl ığı  türe özgü-
dür. Bu hastalar GM1'de başka nöral yap ı lara benze-
yen yap ı lar ihtiva eden CJ ile enfekte olmu ş  olabilir 
(45). Konağı n immun olay ı  karşı  gösterdiğ i hassasi-
yetle immunogenetik faktörler rol oynayabilir ( 60). 
GBS ve CJ beraberli ğ inde konak faktörleri aç ısından 
genetiğe yönelik çal ış malar da Yap ılmış tır (64-68). 
Sonuç olarak CJ ve GBS birlikteli ğ inin araş tırı lması  
GBS patolojisinin anla şı lmas ında önemli yollar aç-
maktadır. Ancak CJ pozitifliğ i seroloji temeline da-
yanmaktadır. GBS'den önce CJ geçirildi ğ ini kesin 
ispatlamak kolay de ğ ildir. Çünkü CJ kültürünü yap-
mak her zaman mümkün de ğ ildir. Gelecekteki çal ış -
malarda geçirilmi ş  CJ'nin ortaya ç ıkarı lması  CJ'nin 
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Gİ S 'de olu ş turdu ğu kolonizasyon ile de ğ erlendirile-
cektir. Bu da CJ spesifik DNA deteksiyonu için PCR 
teknolojisini gerektirir (26). 

Ve yine sonuç olarak CJ ile asosiye GBS'de baz ı  
hastalarda demiyelizasyon olsa da (26,43)  CJ 

aksonal ve ciddi forma beraber gibi gözüküyor 
(46). GM1 antikorlar ı  ile asosiyasyon çok say ıda çal ı -

şı lmış t ı r. GD la ile asosiyasyon konusunda ise 

çalış malar daha az bulunmaktad ır. 
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