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OZET

CJ (Campylobacter Jejuni) GBS (Guillain-Barre Sendromu)’ de en sk karsilagilan hastalik oncesi enfeksiyondur.
Ozellikle AMAN formu ile beraberligi dikkat gekicidir. CJ lipopolisakkaridi ve insan periferik sinir glukokanju-
gat epitopu arasinda benzerlik vardir. Bu derleme yazida CJ enfeksiyonu ve GBS arasindaki iligkiyi ve bu temelde
GBS patogenezini gézden gecirmeye ¢alistik.
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SUMMARY
CJ (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 CJ 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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GIRIS

Guillian-Barre Sendromu tiim diinyada akut subakut
gelisen paralizinin en sik nedenidir. Klinik tablosun-
da simetrik ekstremite paralizi, derin tendon refleksle-
rinde kayip vardir, duysal semptomlar eslik etmeye-
bilir veya daha geri planda olabilir. GBS her yagta
olabilir ve her iki cinsi de etkileyebilir (1). Patogene-
zi tam anlasilamasa da aberran organ spesifik immiin
cevap s6z konusu olabilir (1).

GBS vakalannn igte ikisinde oncesi akut enfeksi-
yon vardir. Norolojik semptomlar bagladiginda bu
enfeksiyon biter. Pek ¢ok olguda bu enfeksiyon inf-
luenza benzeri atesli list solunum yolu enfeksiyonu
(USYE)’dur. Epidemiyolojik ¢aligmalarda tiim diin-

yada GBS’den 6nce olusan enfeksiyon hastahiklar
oran1 %50-75 olarak bulunmustur ). Serilere bagh
olarak hastalarin %10-30’unda diyareli Gastrointes-
tinal Sistem (GIS) enfeksiyonu s6zkonusudur @. In-
feksiyonla GBS arasindaki interval 1-3 hafta arasin-
da degisir. Bazen 6 hafta kadar uzun olabilir. Mas-
sachusetts General Hospital’da genig bir siire 3-36
giin (ortalama 11 giin) bulunmustur. Hastalik 6ncesi
enfeksiyonu USYE olanlarin %20’sinden fazla-sinda
norolojik semptomlar ilk hafta iginde baglayabilir.
GIS enfeksiyonu olanlarda ise ilk hafta iginde bagla-
masi daha seyrektir ).

Hastalik 6ncesi enfekisyon olarak viral enfeksiyon-
lar (Cytomegalovirus, Ebstein-Barr virus, Herpesler
HIV), bakteriyal enfeksiyonlar (Campylobacter jeju-
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ni, mycoplasma) sézkonusudur. GBS bazen post in-
feksiyoz hastalik olarak adlandirilir ve Campylobac-
ter jejuni (CJ), GBS i¢in 6nemli presipitan faktor ola-
rak kabul edilir (). CJ’nin digkidan atilim kisa stire-

li oldugundan ve GBS CJ enfeksiyonundan 1-3 hafta

sonra gelisti§inden, CJ organizmasim digkidan izole
etmek giictiir.

Campylobacter jejuni enfeksiyonu
Campylobacter tiirleri, 1909°da vibrio olarak (simdi

campylobacter) ilk izolasyonundan sonra sigir ve
koyunda abortus nedeni olarak bilinmeye baglad:.

1941°de de . fetiis ilk olarak insandan kiiltiire edil- ]

di. Sonraki 10 yilda kandan, BOS ve viicut stvilarin-
dan izole edildi. Hastalarin ¢ogu debil, alkolik ve
yasli oldugundan oportunistik oldugu diisiiniildii.
1957°de Ingiltere’de Elizabeth King, v. fetiisiin sero-
lojik ve biyokimyasal olara farkli 2 grubunu tarif eiti.
“Related vibrio” bunlardan biriydi. Elizabeth King
akut diarcli hastalarin kamndan izole etti, ancak fe-
gesten izole edemedi ). 1969°da Dekeyser uygun
teknik kullanarak hasta digkisindan “related vibrio’yu
izole etti ). Vibrio feitis ve ‘related vibrio’lar diger
vibrio tiirlerinden farkl olduklarindan Veron ve Cha-
letain yeni bir genus olarak campylobacter’i 6nerdi-
ler (cample: curred ve bacter: rod) ve “related vib-
rio”lar jejuni ve Coli, diger oportunistik organizma-
lar da C. fetus subtipleri olarak kabul edildi. Jejuni ve
coli fenotipik karakterde kismen farkli olduklarindan
ve C. jejuni insanda ¢ok daha yaygin bulundugundan
kollektif olarak Camplobacter tiirleri olarak isim-
lendirildi 4.

CJ uygun teknikler kullamldiginda Kuzey Amerika
ve Avrupa’da diareli hastalarda Shigella ve Salmo-
nella kadar sik izole edilebilmektedir. Gelismis tilke-
lerde diyareli hastalarin fegeglerinden %3-14 oranin-
da izole cdilebilirken, saghkli Kisilerin feceslerinden
nadiren izole edilebilir (4,

CJ gram negatif, spiral, motil ve cubuk seklinde bir
organizmadir. Hiicre duvarinda endotoksik ozellige
sahip lipopolisakkarit tagir (4,

Genis seri olarak CJ enteritinin ilk tammlanmas:
1977"de Skirrow tarafindan yapilmstir. Ingiltere’de
803 tane diyareli hastamin 57’sinde feges’den CJ ve
C. coli izole edilmigtir. 194 diyaresiz kisiden ise izole
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edilmemistir. Campylobacter enteritli 38 hastanin
31’inde spesifik antikorlar bulunmus ve bu bulgular-
la Campylobacterlerin akut enteritin yaygin nedeni
olabilecegi diistintilmiis ve bu organizmamn izolas-
yonu daha kolay hale gelmisgtir (©),

1983°de Finlandiya’da 3 yillik periyodda 188 hospi-
talize hastada klinik ve epidemiyolojik calisma
yapilmgtr 7,

CJ, tavuk, hindi gibi kiimes hayvanlari, av kuslar: ve
kontamine sudan bulagir. Enfekte hayvan veya insan-
larin diskilan 3-4 hafta bulagtiricidir. Kontaminasyon
fekal-oral yolladir. Kulugka siiresi 2-7 giindiir (4.8,
Aulim siiresinin kisa olmasina ragmen serolojik test-
le, gegirilmis hastalik gosterebilir. Bakteri digkida
izole edilmese de 2 hafta sonra spesifik IgM ve G
antikorlar1 pik yapar. 4-6 hafta kadar yiiksek kalabi-
lir. IgA seviyesi de 2 haftada pik yapar. 4 hafia icinde
bazal diizeye iner: Antikor 6lgmek ic¢in degisik tek-
nikler kullamldigindan GBS’de CJ serolojisi igin
oran degisik serilerde %14-40 arasinda bulunmustur
). Her yagta olabilirse de enfeksiyonun 5-34 yas ara-
sinda (), 0-9 ve 20-29 yaslart arasinda () sik goriil-
diigiine dair degisik serileri igeren ¢aligmalar vardar.
Erkeklerde kadinlardan daha fazla goriildagii bildi-
rilmektedir 9. Yaz aylarinda daha fazla goriilmek-
tedir ). Asemptomatik vakalarin oldugu da bildiril-
mektedir. CJ genelde benign, kendini sinirlayan, an-
tibiyotik gerektirmeyen bir hastahik tablosudur (10),
CJ enfeksiyonunun tedavisi GBS gelisimini engelle-
mez (1D,

Guillain-Barre Sendromu ve Campylobacter
Jejuni

CJ enfeksiyonu, orijinal tanimlamadan sonra ©) tiim
diinyada tamnmaya baglanmistir. GIS enfeksiyonu
i¢in en yaygin patojenlerdendir. Bu kadar yaygin ol-
dufundan dolay: tanimlananlardan daha sik olarak
GBS ile iligkili olabilir (12), '

GBS ve CJ birlikteligi ile ilgili ilk bildiri 1982°de
Rhodes ve Tattersfield tarafindan yapilmistir. Diya-
reden sonra GBS geligen bir hasta tanimlanmis ve CJ
diska kiiltiirlinde iretilebilmistir (13). Yazarlar digk:
kiiltiirii yeni yapilabildiginden, daha 6nceden GBS
ile beraber CJ vakalannin tamnamadigin ileri siir-
muiglerdir.
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1982°de Molli ve ark.’lar1 Ingiltere’de diareden son-
ra olusan GBS’li hasta tammlamiglardir. CJ digki
kiiltiiriinde iiretilebilmistir. Yine 1982°de Molner ve
ark.’lar1 Finlandiya’da diare sonra gelisen GBS va-
kast tanimladilar. CI’yi digka kiiltiirtinde tiretebilmis-
ler ve hastada aksonal hasar saptamiglardar (14),

1984°de Kalder ve Speed Avustralya’da GBS’li 56
hasta tanimlamiglardir. 56 hastanin 21’inde CJ sero-
jist pozitifli (% 38), 21 hasta:

13 tanesi GIS enfeksiyonu: 11’inde CJ serolojisi pozitif
23 tane respiratuvar enfeksiyon: 4’tinde CJ serolojisi
pozitif

4 tane cesitli infeksiyon: 1’inde CJ serolojisi pozitif

16 tane hig enfeksiyon yok: 5’inde CJ serolojisi pozitif

Bu 11 CJ serolojisi pozitif olan hastada BOS serolo-
jisi de pozitif olarak saptanmg, serum ve BOS anti-
korlar1 arasinda da yakin baglanti gézlenmistir. Diskl
kiiltiirii 4 hastada yapilmus, sadece birinden CJ izole
edilebilmistir. CJ’nin digkidan atilimi 2-3 hafta oldu-
gundan GBS esnasinda digkidan izolasyonu giigtiir.
Bu cahismada CJ serolojisi pozitif olan hastalardaki
antikor cevabinin CJ enteriti ile komplike olmayan
hastalarinkiyle ayni olmas: dikkat cekicidir. 11 CJ se-
rolojisi pozitif hastanin hastalik oncesi enfeksiyonu
diyare idi (% 20). Hastalik 6ncesi diyare serolojik CJ
pozitifligiyle yakin alakaliydi. Normal kontrol ve di-
ger norolojik hastalarda CJ pozitif degildi. Bu seride
onceden diyaresi olmadig halde 10 kigide CJ serolo-
jisi pozitif bulunmustur. Bu durum diger ajanlara
Karsi ¢apraz reaksiyonla alakali olabilir, ancak asemp-
tomatik CJ enfeksiyonu da diisiinebilir. Bu seride
asemptomatik hastalarda da tipik antikor cevabi bu-
lunmustur. 2 tane CJ serolojisi pozitif hastada hasta-
hik oncesi enfeksiyon CMV idi. CT serolojisi pozitif
4 hastadan ise herpes simpleks viriisii izole edildi (12).
CJ enfeksiyonundan sonra GBS gelismesi igin siire
5-11 giin olarak bulunmustur. Bu seride 21 hastann
19’unda (% 90’1inda) ventilatuar destege gerek du-
yulmus, yani CJ serolojisi pozitif hastalarin daha ko-
tii prognoza sahip oldugu ifade edilmistir (12,

1984’de Wroe ve ark.’lart CJ sonras1 kraniyal sinir
tutulumlu Milier-Fischer vakas1 tammlamuglardir ve

bu hastada CJ diskidan izole edilmistir (15,

1876°da Avustralya’da bir ¢ocuk hastada diyareden
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* sonra gelisen GBS tariflenmis diski kiiltiiri ve BOS

serolojisi pozitif bulunmugtur (16).

1987°de diska kiiltiirii pozitif olan bir vaka daha Ame-
rika’da tariflenmigtir. Bu hastada kiiltiir ve serolojisi
pozitif bulunmugtur (I,

1987°de Ingiltere’de CJ sonrasi gelisen 2 tane Milier-
Fischer vakasi tanmimlanmigtir. Birinde digk kiiltiirii
pozitifken digerinde hem diski hem de serolojisi po-
zitif bulunmugtur (17), Onceden de tarif edilmig bir
vaka vardir (15),

1988°’de isvicre’de Sovilla ve ark.’lant diyareden
sonra gelisen ii¢ tane vaka tammlamsglardir: 2’sinde
disk kiiltiirii pozitif, digerinde seroloji pozitif bulun-
mugtur (18),

1988’de Ingiltere’de Winner ve ark.’lar1 100 hastalik
GBS serisi yaymlamigtr. Hastalarin % 38’inde has-
talik éncesi enfeksiyon olarak respiratuvar enfeksi-
yon, % 17’sinde de GIS enfeksiyonu vardir. 14 has-
tada CJ serolojisi pozitif, 11 hastada CMV serolojisi
pozitifti. Bu seri ile respiratuvar enfeksiyon kontrol-
lii prospektif caligmayla ilk defa aragtiritmugtir. in-
feksiyon sonrast ilk iki hafta icinde GBS geligme ris-
ki fazla idi. GIS enfeksiyonundan sonra GBS geligi-
mi igin ortalama siire respiratuvar enfeksiyonunun-
kinden daha kisa idi. Bu arastiricilara gére CJ ve CMV
GBS’de en yaygin organizmadir (19),

1987°de Avustralya’da Speed 4 hastanm birinin dig-
kisindan CIyi izole etti 2.

1988’de Rooper ve ark.’lart USA’da 1979-1987 yil-
lar1 arasinda takip ettikleri 106 GBS vakasi bildirdi-
ler. bu hastalanin 9’undan digka kiiltiirli alinng, 4’tin-
den CJ izole edilmistir. 102 hastada klinik olarak CJ
enfeksiyonu gozlenmemistir 20, 1992’de Yuki ve
ark.’lar1 CJ enteritinin yiiksek insidansina ragmen
GBS ’nin nadir olduguna dikkat ¢ekerek GBS’de bel-
li CJ tiiriiniin rol oynayip oynamadig: iizerinde dur-
dular. CJ ile assosiye GBS’de 4 CJ serotipini aragtir-
dilar. 4’tinde serotip Pen 19: LIO 7’ye aitti. Pen 19
serotipine bagli 4 CJ tipi bulundu ve Pen 19 serotipi-

nin GBS patogenezinde onemli oldugu vurgulandi
@n,

1991°de Cin’de paralitik sendromlu gocuklar tarif-
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lendi. Bu tablo yaz aylarinda ve kirsal kesimde artma
gosteriyordu. 26 hastamn ¢ogunda kontrollere gore
CJ serolojisi pozitif bulundu. Ancak kontrol se¢imi
saghkh degildi (22),

1991°de USA’da Gruenewald ve ark.’lant 17 GBS’li
hastada CJ serolojisini aragtirdilar, 3 hastada (%18)
pozitif olarak buldular. Bu oran Avustralya’da bulu-
nanlardan daha diisiiktiir. Hastalarin hepsinde hasta-
lik oncesi ciddi enterit vardi. 2 hastanin digkisindan
CJ’yi izole ettiler 23),

Viriesendrop 1993’de GBS’de CJ oranim % 15 ola-
rak buldu (24.25),

1993’de Almanya’da Ender ve ark.’lart 38 GBS’li
hastanin 15’inde CJ serolojisini pozitif buldular. CJ
serotipi agirlikli olarak Lior 11 tipiydi ve CJ pozitif-

ligi ile klinik tablonun ciddiyeti arasinda korelasyon
yoktu (20),

1994°de Kornberg ve ark.’lar1 akut motor noropati,
Cin paralitik sendromu ve alt motor néron sendromu
olan 34 hastada ¢aligma yaptilar. Bu hastalar arasinda
GM1 antikorlan genelde aksonal motor sinir bozuk-
lugu olan hastalarda artmig olarak bulundu. Bunlarin
da muhtemelen CJ ile asosiasyonu vardi. 9 akut mo-
tor noropatili hastamin 5 tanesinde aksonal hasar s6z
konusuydu. 2 hastada CJ digki kiiltiiriinden izole edi-
lirken 1’inde CJ serolojisi pozitifti (41,

1995’de Rees ve ark.’lan 103 GBS’li hastamin
103’iinden kan 6rnegi, 100°iinden disk 6rnegi almig-
lardir. 27 hastada (% 26) CJ serolojisini pozitif bul-
musglardir. 27 hastanin 19’unda diyare vardi. CJ pozi-
tif hastalarin 8’inde diski kiiltiiri pozitifti. 3 tane
kiiltiirii pozitif olan hastada seroloji negatif bulundu
. ). Genelde CJ asosiye GBS nin ciddi aksonal form-
da oldugunu dikkat gektiler (9.

Yapilan bu degisik ¢alismalarda CJ serolojisi degisik
oranlarda bulunmustur. Bu oran Avustralya’da en
yliksektir. Bu durum konak faktérlerine, iklim 6zel-
liklerine ve endemidelere baglh olabilir. Calismalarda
genelde goze carpan nokta CJ ile asosiye GBS’nin
daha ciddi seyirde ve aksonal natiirde oldugudur.

[ R
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Olas1 mekanizmalar

CJ’den sonra olusan GBS’de CJ’nin direkt ya da tok-
sin etkisinden ziyade immiin mekanizmalar s6zkonu-
sudur ®). Bu immiin mekanizmalar hem humaral
hem hiicresel diizeydedir. Infeksiyondan sonra 1-2
hafta iginde GBS’nin gelismesi de hiimoral cevap
i¢in zamana ihtiyag oldugunu gosterir (2,12),

CJ antikorlarimn GBS’de rolii, muhtemelen noral
dokuyla immiin ¢apraz reaksiyon olugturarak, myelin
ve diger noral dokulara karg: antikor olugmasim sag-
lamasidir. CJ muhtemelen bunlarn olusumunu sti-
miile eder. CJ’ye kars1 antikorlar BOS icine penetre
olur ve noral hasardan sorumlu olabilir (12), Bu
capraz reaktivasyon ile ilgili caligmalar ilerlemeye
devam etmigtir.

1984°’de noral glikolipid ve bakteriyel Kkapsiil ara-
sinda antijenik benzerlik tariflenmistir (12), Blazer ve
ark.’lan tarafindan 1984 yilinda CJ’nin majér dis
membran proteinin insanlar igin antijenik oldugu ve
antikora yolagtig1 saptanmastir (27),

CJ’nin noral toksik hasar yapabilecegi konusundaki
¢ahgmalarda ise kolera benzeri toksin iirettigi ileri
siiriilmiigtiir 28). Bu toksinin gangliozide baglandig
ifade edilmistir. 1983’de Meksika’da yapilan calig-
mada 32 CJ tiiriiniin 24’iinde toksin iiretimi ve hasta-
larda antikor iiretimi saptanmstir ®8), CJ’nin toksik
aktivitesi invitro gosterilse de invivo gosterileme-
mistir ),

Hiicrelerin aracilik ettigi mekanizmalarin rolii CJ’de
ispatlanamasa da bu mekanizmamn da GBS’de yeri
olabilir (12),

1980°li yillarin basinda CJ ile beraber GBS de pato-
genezle ilgili bu ti¢ mekanizma ileri siiriilmiis ve gii-
niimiize kadar bu konudaki ¢alismalar siirmiigtiir. Yi-
ne bu yillarda CJ’nin tiim diinyada yaygin olmasina
ragmen GBS’nin daha nadir olmasi, bu sendromun
sadece belli CJ serotipine karsi m1 oldugu ya da ko-
nak cevabiin mi farkli oldugu sorusuna dikkat ¢ek-
migtir. CJ ile assosiye GBS nin varlifina inamlsa da
natiirii ve mekanizmas1 hakkinda yeterli bilgi yoktu.
Bu konuda calismalar zamanla ilerlemistir.
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1980’1i yillarin sonlarina dogru hiicre yiizeyinin pro-
tein ve lipopolisakkarid gibi antijenik yapilan oldugu
biliniyor, patolojik anlami bilinmiyordu 29 ve
CJ’nin iirettigi toksik iizerinde duruluyordu. 1939 y1-
linda yayinlanan ¢aligmada (USA) toksin ve citotok-
sinin birkag CJ neslinde meydana geldigi fakat konak
immun cevabinin olmadig vurgulandi G0, Aym yil-
Jarda T hiicrelerinin araci oldugu” immiiniteye dik-
kat gekildi. Myelin komponenti, CJ ve CMV’nin kisa
sekans proteinleri arasindaki homolog komponentin
“T hiicrelerinin  aracihk™ ettii myelin hasanina yol
acabilecegi veya infeksiyonun otoimmiin fenomen
salinimina yol acan supresor hiicre dolagim ile etk-
ileserek noropatiyi tetikleyebilecegi tizerinde durul-
du (19). 1990°da, Fijumata ve ark.’lar1 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 verdigini, fakat P1 ile hi¢ reaksiyon vermedigini
gozlediler. Bu CJ tarafindan iiretilen, P2 ve Po pro-
teinlerine karsi ¢capraz reaksiyon veren antikorlar no-
ral hasardan sorumlu olabilirdi. Ancak CJ’nin bu
capraz reaktif proteinlerinin natiirii, spesifik serotipe
has olup olmadig, hiicre tizerindeki lokalizasyonu ve
BOS’da bu antikorlarin var olup olmadif1 konusun-
da bilgi yoktu G1).

1990°da Yuki tarafindan CJ enfeksiyonunu takiben
olusan GBS’de anti GM1 antikorlarimn varhgina
dikkat cekildi (32). GBS de gangliosite kars1 antikor
gelisimi daha 6nce ¢aligilsa da 33), CJ sonras1 geli-
sen GBS’de anti GM1 antikor saptanmasi yoniinden
ve GM1 antikorlarimn ciddi aksonal form ve piir mo-
tor disfonksiyonla birlikteligi yoniinden yapilan ilk
caligmaydi. Yuki ve ark.’lan bu gahigmada 2 vaka
sunmuslardir. GM1 gangliozitinin immiin olayda he-
def oldugunu, selektif motor néron tutulumunun mo-
tor noron terminallerinden antijen glikokonjugatin
dansitesinin artmig olmasindan dolay1 oldugunu ifa-
de ettiler ve CJ sonrasi gelisen GBS’de anti GMI
antikorlarinin gegici artiginin akut aksonal dejene-
rasyondan sorumlu oldugunu ileri siirdiiler 32).

Yuki ve ark.’nmin bu iki vakay1 yayinlamasim takiben
Hollanda’dan verilen yamtta, GBS’de primer akso-
nal formun da olabilecegi, ancak bu durumun demi-
yelinizasyona sekonder mi oldugunun yoksa primer
mi oldugunun ispatlanamayacag ileri siiriildii. Kendi
yaptiklar: genig gruplu ¢alismada GBS’de anti GM1
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antikorlar1 ve CJ antikorlar1 oramm % 30 ve % 38
olarak bulduklanim belirttiler. Her iki laboratuvar
bulgusunun ciddi formlarda olabildigi gibi hafif
formlarda da olabilecegini, ciddi subakut aksonal ha-
sar, anti GM1 ve CJ antikorlarinin klinik triyat olma-
digim bu ii¢ faktériin birbirinden bagimsiz olugabi-
lecegini vurguladilar 34),

Dr. Yuki ve ark.’mn verdigi cevapta ise daha sonra
yaptiklari galismada 6 hastanin 5’inde anti GM1 IgG
antikorlarmn artmis oldugunu, diger birinde anti
GM1a IgG’nin artrms oldugunu, son olarak akut ak-
sonal formu olan 2 vakada GDla IgG antikorlarimn
artrms oldufunu ifade ettiler. Son 2 hastada CJ
serolojisi pozitif degildi (4.

Aym yillarda Belgika’dan bildirilen vakada akut ak-
sonal polindropati tanimlandi. CJ serolojisi pozitifti
ancak GMJ antikorlan bu hastada saptanmadi. Has-
talik ciddi seyirli olmadifindan ya da ge¢ devrede
antikor bakildigindan olabilirdi (39,

Yuki ve ark.’mn 1992°de yaymladiklan ¢ahgmada
ciddi aksonal GBS’de GM1 antikorlanmn arttig1
fakat CJ serolojisinin negatif oldugu bildirildi (6.
100 hastay: kapsayan diger bir ¢ahgma periferik sinir
myleine karst antikor 7 hastada saptamirken, galakto-
serebrozide kars1 antikorlar saptanmadi. Fakat serum
ornekleri norolojik- semptomlardan 8 hafta sonra
toplanmist1 G7).

Almanya’da 1993°de Ender ve ark.’lant 38 hastahk
seride CJ antikorlar ve gangliozid antikorlarim arag-
tirdilar. 15 hastada CJ serolojisi pozitifti. 27 hastamn
2’sinde gangliozid spesifik IgA, 32 hastamn 1’inde
IgM, 31 hastanin 4’iinde IgG antikorlan1 vardi. Bu
arastiricilar hastalifin ciddiyeti formu (aksonal-de-
miyelinizasyon), CJ antikorlari ve gangliozid antiko-
rlant varhig arasinda baglanti bulmadilar (26).

1993’de Virisendrop ve ark.’mn yapti§1 caligmada 58
GBS hastasimn 5’inci GM1 IgM (%86), 6’sinda,
GD1b IgM (%10.3) saptandi. CJ serolojisi bu hasta-
larin % 17’sinde pozitifti. Yani CJ pozitifligi kot
prognozla korele idi ancak GM1, GD1d antikorlar:
ile korele degildi. Bu antikorlar aksonal hasardan ta-
mamen sorumlu degildi (23).

1990’1 yillarda CJ’nin glikokonjugattan zengin
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glikopolisakkarit kilif tagimasi onem kazandi 4,
Ciinkii insan periferik sinirindeki glikokonjugatlarla
¢apraz recaktivitenin mekanizmasinin anlasilmasi
gerekiyordu. Diger enterik bakterilere benzemeyerek
CJ LPS’si sialik asit igeren insan glikokonjugatlarina
¢ok benzer ve bu glikokonjugat GBS’de immun ata-
gin baslamasi icin hedef olabilir. Ancak o yillarda
epitopun natiirii hakkinda mutabakat yoktu. Ancak
en azindan bazi CJ tiirlerinin LPS’si periferik sinirle
ortak, heniiz idantifiye edilmemis karbonhidrat tagi-
yor olabilirdi @4,

Aynt yillarda daha nceden de dikkati ¢eken CJ ile
asosiye GBS’nin belli serotip CJ ile mi olustugu so-
rusu tizerinde durulmaya baglanmig ve Pen 19 tiirii-
niin CJ pozitif GBS’de siklikla izole edildigi vurgu-
lanmistir 238, 1990’11 yillarda CJ Pen 19 LPS’si in-
celendi. Patojen CJ, LPS’de farkli karbonhidrat yapi-
lan tizerinde serotiplendi. Yuki ve ark.’lan GBS’li
hastalardan izole edilen CJ Pen 19 LPS’sini aragtirdi-
lar ve GM1 gangliozid ile ortak oligosakkarit yapisi
oldugunu gosterdiler. Buna gére GBS ile asosiye anti
GM1 antikor, CJ J Pen 19 enfeksiyonundan sonra
olusan otoimmun mekanizmadan sorumluydu. CJ
Pen 19 inokule edilmig hayvan modeli primer ok-
sonopati varlifini gostermistir 39,

1994°de Palace ve ark.’lan hiperakut GBS olarak ta-
mimladiklar tablodan olusan 9 hastalik seride 7 has-
tanin hastalik 6ncesi GIS enfeksiyonu gecirdigini,
hastalarin klinik tablosunun 24 saat i¢inde progrese
oldugunu ve 12 ay sonunda yiirliyemez durumda ol-
duklarini ifade cttiler. Kétii seyirli olan bu hastalarin
% 78’inde GIS enfeksiyonu vardi (40),

1994°de Boston’da Wirgun ve ark.’lan tarafindan
yapilan ¢alismada CJ’den alinan LPS’de GMI veya
AGMLI benzeri oligosakkarit varligi konfirme edildi.
Ayni antikorlar hem de LPS’yi baglamaktayd:. Ce-
sitli tiirleri LPS bakimindan farkli oldugundan farkli
tiirler calismaya alind1 (42),

1995 yilinda Reses genis bir grupta CJ infeksiyonu,
antigangliosid antikorlart ve EMG ¢aligmasi yapt.
“'CJ inteksiyonu, anti GM1 ve anti GD1b antikorlan
arasinda anlaml beraberlik saptandi. GM1 ve GD1b
antikorlar1 hastalarin % 25’inde pozitif bulundu. Bu
oran CJ pozitif hastalarda % 52 idi 43). Bu ¢alismada
onceden Vash ve ark.’mn (4 yapug: calismaya
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uyumluydu.

1996°da Jacob ve ark. 150 hastalik GBS serisinde
hastalarin % 20’sinde anti GM1 antikorlarim pozitif
bulmuslardir. Gegirilmis CJ enfeksiyonu oram % 32
idi. GM1 antikoru olanlarin % 65’inde CJ serolojisi
pozitifti. Hastalarin ¢ogunlugu ciddi, agirlikli olarak
motor defisiti olan kisilerdi. Tablo multifokal motor
noropati (MMN) ve akut motor aksonal néropati
(AMAN)’ye benziyordu ve insan motor sinir mye-
lininde GM1 konsantrasyonu duysal sinirden daha
fazla oldugu i¢in bu hastalarin agirhk motor defisiti
olmasi agiklanabilirdi (45), '

1996°da Li ve ark.’lar1 (46) simdiye kadar yapilma-
mis olan, hayvanlarda CJ’nin yolagtig1 ndropati mo-
delini geligtirdiler. 1997°de Italya’dan 2 vaka tarif-
lendi. Bunlar klinik olarak AMAN idi ve CJ serolo-
jisi pozitif idi. Ayrica bu hastalarda GD1a IgG ve A
antikorlar: pozitifti. Klinik tablo akut ciddi motor
noropatiydi. EMG’de aksonal noropati saptanmisti
7). GMLI antikor ve ciddi aksonal GBS ¢ok arastiril-
mis fakat GM1 disindaki gangliozitlere karsi (yani
GD1a gibi) reaktivite sadece bazi yazarlarca incelen-
migtir (48),

Anti GM1 antikorlar normal insanlarin ¢ogunda dii-
siikk titrede bulunurlar. Bu hiicreler dogumda anti
GML1 antikorlan salgilayacak durumdadir. Bu hiicre-
ler normal olarak ve bazi durumlarda (Capraz reaktif
antijenler gibi) aktivite olabilirler. Baz1 CJ tiirlerinin
LPS’si GM1 reaktif B hiicreleri i¢in ¢apraz reakitif
fonksiyon gormektedir. Yani IgM ve IgG anti GM1
antikorlan iiretimine yol actif1 diigtiniilebilir. Artmig
IgG anti GM1 ve GBS’nin paranteral gangliozid uy-
gulanmas: sonrasi gelismesi de bu teoriyi destekler
9), Diger yandan antijenik stimulus anti GM1 anti-
korlarini iireten B hiicrelerini aktive etmelidir. Konak
ganglioziti ile etkilegen viriis gibi enfeksiyonlar B
hiicrelerini aktive etmekte ve oto antikor iiretimine
yol agmakta olabilir. Anti GM1 antikorlarimn akut
ve kronik noropati patojen mi oldufu yoksa sadece
anomaliyle asosiye mi oldugu bilinmiyor. GM1 ve
Gal (B1-3) Gal Nac (Glikoproteinleri tasirlar ve anti
GML1 ile capraz reaksiyon verirler) periferik sinir
ranvier nodunda bulunurlar. Antikorun yolagtig im-
mun reaktivitenin (GM1 veya AGM1’e kars1) hay-
van deneylerinde ileti bloguna yol agtif: gosteril-
mistir. GBS de O:19 tiiriiniin sik bulunmasi GM1,
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AGM1 ile ¢apraz reaksiyon veren oligosakkaritleri
tasimasiyla agiklanabilir. Yani CJ LPS’si ve ganglio-
sit arasindaki capraz reaktivite, J’yi takiben olusan
anti gangliosid antikorlarint agiklayabilir. GM1’1
baglayan enterotoksin gibi diger bakteriyel faktor-
lerin de rolii olabilir. LPS ile kompleks yaparak ve T
hiicrelerini aktive ederek GM1-reaktif T hiicrelerine
yardimct olabilirler. LPS ile stimiilasyon sonucu sali-
nan faktorler, kan beyin bariyerini bozabilir ve anti
GM1 antikorlarin periferik sinir antijenine gegisini
saglayabilir (42). ‘

Capraz reaktivite diginda, gangliozid GM1 reseptor
ve CJ’nin enterotoksini arasinda kompleks olusma-
siyla konagin kendi gangliozid GM1 antijenine tole-
rans) degisebilir ve IgG anti GM1 antikorlar1 olusa-
bilir. CJ enterotoksini, anti GM1 antikor olusumunu
indirekt siiper antijen olarak hareket ederek tetikleye-
bilir. Bazi bakteriler protein toksin tiretir ve bu insan
T lenfositlerinin potent aktivatoridiir. Siiper antijen-
ler simiiltan olarak bircok T hiicreleri klonunu sti-
miile ederck prolifere olmasina neden olur. Bazisinin
myelin otoantijeni ile reaksiyona giren lenfositleri
aktive ettidi gosterilmigtir. CJ enterotoksin ya da si-
totoksini siiper antijen olarak gorev yapiyor olabilir.
T hiicreleri klonlarint aktive edebilir ve bunlardan
bazis1 myelinle reaksiyona girer. Bunlar da T hiic-
releri tarafindan iiretilen IgM’den IgG simfina gecisi
saglar.

Anti gangliosid antikorlarin patojenik onemi anla-
silamamustir. Yuki antinéral antikorlarin motor sinir
terminallerine baglandiginy, ileri bloguna yolactifini
ve sonunda aksonal dejenerasyona gittigini ifade et-
mistir. Bu olayin tam mekanizmasi bulunmuyor 45).

Akut Motor Aksonal Noropati (AMAN)

GBS’de akut aksonal form olabilecegi ilk olarak
Feasby ve ark.’lan tarafindan ortaya atildi. Hastala-
rin tablosu diyare sonrasi geligmigti 39). Bu iddia da-
ha sonra Griffin ve ark.’lar1 tarafindan konfirme edil-
di D, Detayh ¢aligmalarla primer immun atagin si-
nir aksonunda oldugu gozlendi. Griffin ve ark.’lan
yeni terim olarak AMAN’yi getirdiler. Daha sonra
sporadik akut piirmotor aksonal néropati AMAN
olarak tariflendi. bu vakalarin ¢ogunda CJ enfeksi-
yonu tetikleyiciydi ve hastalarin serumlarinda GM1,
GDla, GDI1b gangliositlere karsi antikor vardi
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(32,26),

Sporadik AMAN biitiin diinyada GBS’li hastalarin %
10-20’sini kapsamaktadir ). AMAN terimi orjinal
olarak kuzey Cin’de kirsal yore gocuklarinda genelde
yaz aylarinda olan akut assending paraliziyi tammia-
mak i¢in kullanildi. Cin’li AMAN’lilarin % 76’sinda
CJ serolojisi pozitifti ve GM1’e kars1 IgG antikorlari
vard1 52), Bazi vakalarda EMG ve nekropsi yapildig:
zaman yaygin ve ciddi aksonal patoloji vardir. Bu
piirmotor ve aksonal PNP varhigim gosterir 33). Ca-
lismalann gosterdigine gore genelde AMAN’da ak-
sonal dejenerasyon tipik olarak motor sinir terminal-
lerindedir (19, Biyopsi orneklerinin gosterdigine
gore motor aksonlarda selektif ve ciddi kayip varken,
distal duysal lifler normaldir ©3). Yapilan caligmalar-
da genig motor néromlarda rainver nodundaki akso-
lemmaya aktif komplement komponentleri ve IgG
baglanmas1 gosterilmistir 32). Makrofajlar bu nod-
lara gider ve pariaksonal alan boyunca ayr ayri mi-
yelin lamelleri arasinda yol izler (Aksonla iizerinde-
ki Schwan hiicreleri ve myelini ayirarak), Aksolemma
makrofajla kontak halindedir ve fokal olarak bozulur.
Aksonlar progresif dejenerasyona gider. Bazi hasta-
larda ciddi klinik paraliziye ragmen morfolojik
degisiklik ¢ok azdir. CJ, (GBS yani AMAN da) GM1
benzeri lipopolisakkarit epitopu olan membran igerir
ve bu epitopta Gal/B1-B3) GalNac kisim vardir (D,
Konak GM1 veya ilgili gangliozite karsi antikor
geligtirir. Terminal disakkarit uygun epitoptur. Rain-
ver nodundaki aksolemma ve terminal motor akson-
lar Gal/B1-B3) GalNac’dan zengindir.

Capraz reaktif kompleman baglayan antikorlarin
aksolemmada bu epitoplan baglamas: inisiyal olarak
morfolojik degisiklik olmaksizin fizyolojik ileti yet-
mezlige yol agar. Sonra kompleman aktivasyonu sinir
aksonunda erken yapisal degisikliklere yol agar ve
makrofaj toplanmasi daha fazla aksonal hasara neden
olur. Harabiyetin ciddiyeti immiin cevabin siddetine
baglidir. Simirh motor terminal dejenerasyondan ciddi
generalize ¢ok yaygin valleryan dejenerasyona kadar
giden tabloya yol acabilir. Iyilesme zamam da buna
gore degisebilir. Motor sinir terminalinde kan beyin
bariyeri olmamasi bu boliimii antikorun yol agtig1 bo- -
zukluklara kargt hassas yapar. Aksine ventral kokte
boyle bir atak kan beyin bariyeriyle énlenebilir ().
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Miller Fisher Sendromu (MFS)

GBS’nin MFS varyantinda CJ ile tetiklenen Tablo’da
GQI1b gangliositine karst antikorlar (IgG) hastalarin
% 96’sinda goriiliir. Antikor yol acan epizotlar okii-
lomotor sinirlerin nodal boliimiinde bulunurlar. Ayri-
ca dorsal kék ganglion hiicresinde ve serebellar n6-
ronlarda bulunur. Bu patogenez oftalmoplaji, ataksi
ve arefleksiyi aciklar. Anti GQI1b ihtiva eden MF’li
hastanin serumu motor sinir terminalinden asetil ko-
lin salinimim bloke eder. Etki spesifiktir. GQlb’ye
kars1 antikorlar MFS ile asosiye CJ tiiriinde lipo-
polisakkaritte bulunan epitopa kars1 reaksiyon verir.
Yani molekiiler benzerlik s6zkonusudur ()

MEFS ve CIJ birlikteligiyle ilgili 1984’de vaka yayin-
lanmigtir. Bu vakada CJ serolojisi ve digk: kiiltiirii
pozitifti (15, 1985°de bir ve 1987°de de 2 vaka daha
yayinlanmigtir (17),

1994°de Yuki ve ark.’lan eger MFS’de GQlb anti-
jeni hedef ise enfeksiyon ajaninda da GQ1b yapisinin
olmas: gerektigini diisiindiiler ve bu temelde aragtir-
macilar GQ1b ve MFS’den izole CJ LPS’si arasinda
antijenik benzerlik buldular (56),

Tleti Bloklu Multifokal Motor Noropati IBMMN)

1998°de Pestronk ve ark.’lar ileti bloklu muitifokal
motor néropatili iki hasta tariflemiglerdir. Bu hasta-
larda GM1 antikorlani pozitiftir 57). 1996°da White
ve ark.’lar1 CJ enfeksiyonu sonrasi gelisen 1 hasta
tariflemislerdir. Bu hastada IgG anti GM1 antikorlan
pozitifti (58),

1997°de Abbruzzese ve ark.’lann CJ enteriti sonrasi
gelisen | vaka daha yayinlamislar bu hastada da IgM
anti GM1 antikorlarini pozitif bulmuslardir (50,

Sonug

CJ diinyada bakteriyel GIS enfeksiyonun major ne-
deni ve GBS’de en sik hastalik 6ncesi enfeksiyondur.
Asosiyasyon ¢ok degisik serilerde degisik oranlarda
(serolojik ve kiiltiir) bulunmustur (UK, Hollanda,
US, Japonya). Kuzey Cin’de yaz aylarinda karsal ke-
simde yasayan ¢ocuklarda CJ epidemileri AMAN’la
¢ok sik beraber goriilmektedir. Japonya’da GBS’ den
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izole edilen CJ’nin ¢ogunlugunun penl9 serotipi ol-
dugu bildirildi. Japonya ve Cin’de GBS ve MFS ile
asosiye CJ tiirii olarak HS:2, HS:04 bulundu (32),
Patogenezde noral dokuyla capraz reaktivite 6nem-
lidir. CJ tiirleri LPS’si (6zellikle pen 19) GM1’e ben-
zeyen terminal tetrasakkarit icerir. MFS’de GQlb
antikoru s6zkonusudur. Boylece periferik sinir gan-
gliozid yiizey komponentiyle bakteriyel LPS arasin-
da molekiiler benzerlik s6zkonusudur. Bdylece peri-
ferik sinir gangliozid yiizey komponentiyle bakteri-
yel LPS arasinda molekiiler benzerlik sézkonusudur.
GBS’de klinik paternin farkliligi CJ tiirlerinin spesi-
fikligi, ganglizote yonelik antikorlarin hastalifa yol
acma patternlerinin varhg ile agiklanabilir. Konak
faktorleri de klinik pattern ve hastalifa karst has-
sasiyette onemlidir (1,63),

CJ ile asosiye GBS demiyelizan da aksonal da (10,61)
olabilir. Ancak CJ asosiye GBS’nin agirlikli aksonal
oldugu konusu tartigmalidir . Aksonal GBS'’li
hastalarda digerlerine gére CJ ve GM1 antikorlan
daha fazla oranda bulunur. Bu piir motor varyantta
daha fazladir. GM1 antikorlartnin neden mi yoksa
hastahgin etkisi sonucu mu oldugu bilinmiyor (62),

GML1 antikoru olan GBS’lerin hepsinde CJ serolojisi
pozitif degildir. Ciinkii bazi GBS’liler non patolojik
anti GM1 antikor tagirlar (Normallerde de diigiik tit-
rede olabilir). Diger enfeksiyon ajanlar1 GM1’e ben-
zer yap1 da tagiyabililirler. Yani anti GM1 antikor
olusumunda diger enfeksiyon ajanlari sorumlu ola-
bilir. Baz1 CJ serolojisi pozitif hastalarda GM1 anti-
korlart bulunmayabilir. CJ enfeksiyonu GBS ile ala-
kalt degildir veya baz1 CJ tiirleri GM1’e benzer yapi
ihtiva etmeyebilirler. Bu epitopun varhg: tiire 6zgii-
diir. Bu hastalar GM1°de baska néral yapilara benze-
yen yapilar ihtiva eden CJ ile enfekte olmus olabilir
(45), Konagin immun olay: karsi gosterdigi hassasi-
yette immunogenetik faktérler rol oynayabilir (60,
GBS ve CJ beraberliginde konak faktorleri agisindan
genetige yonelik calismalar da yapilmugtir (64-68),

Sonug olarak CJ ve GBS birlikteliginin arastiriimasi
GBS patolojisinin anlagilmasinda énemli yollar ag-
maktadir. Ancak CJ pozitifligi seroloji temeline da-
yanmaktadir. GBS’den 6nce CJ gegirildigini kesin
ispatlamak kolay degildir. Ciinkii CJ kiiltiiriinii yap-
mak her zaman miimkiin degildir. Gelecekteki calig-
malarda gecirilmig CJ’nin ortaya ¢ikarilmasi CJ’nin
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GIS’de olusturdugu kolonizasyon ile degerlendirile-
cektir. Bu da CJ spesifik DNA deteksiyonu igin PCR
teknolojisini gerektirir 26,

Ve yine sonug olarak CJ ile asosiye GBS’de bazi
hastalarda demiyelizasyon olsa da (2643 CJ 6zellik-
le aksonal ve ciddi forma beraber gibi gozikuyor
(46). GM1 antikorlari ile asosiyasyon ¢ok sayida ¢ali-
silmigti. GD1a ile asosiyasyon konusunda ise
calismalar daha az bulunmaktadir.
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