Guillain-Barre Sendromu ve Campylobacter
Jejuni Enfeksiyonu

Buket OFLAZOGLU*, Hulki FORTA*

OZET

Campylobacter Jejuni (CJ), Guillain-Barre Sendromu (GBS)de en sik kargidagilan hastalik éncesi en-
feksiyondur. Ozellikle AMAN formu ile beraberligi dikkat cekicidir. CJ lipopolisakkaridi ve insan periferik sinir
glukokanjugat epitopu arasinda benzerlik vardir. Bu derleme yazida CJ enfeksiyonu ve GBS arasindaki iligkiyi

ve bu temelde GBS patogenezini gozden gegirmeye ¢alignik.
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SUMMARY

Campylobacter Jejuni (CJ) is the most frequent antecedan enfection in GBS Guillain-Barre syndrome (GBS). It
is particularly associate with predominantly motor form termed acute motor axonal neuropathy (AMAN). Li-
popolisaccharides of CJ isolates from patients with axonal form of GBS share glycoconjugate epitopes with pe-
ripheral nerve. In this article we tried to analyze the relation in between GBS and CJ; and on this base GBS pat-

hogenesis, too.
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GIRIS

Guillain-Barre sendromu, tiim diinyada akut subakut
gelisen paralizinin en sik nedenidir. Klinik tablosun-
da simetrik ekstremite paralizisi, derin tendon ref-
lekslerinde kayip vardir, duysal semptomlar eslik et-
meyebilir veya daha geri planda olabilir. GBS her
yasta olabilir ve her iki cinsi de etkileyebilir (D, Pa-
togenezi tam anlagilamasa da aberran organ spesifik
immiin cevap s6z konusu olabilir (.

GBS vakalarmin iicte ikisinde hastahik oncesi akut
enfeksiyon vardir. Norolojik semptomlar basladigin-
da bu enfeksiyon biter. Pekgok olguda bu enfeksi-
yon influenza benzeri atesli iist solunum yolu en-
feksiyonu (USYE)'dur. Epidemiyolojik ¢alismalarda

tiim diinyada GBS'den once olusan enfeksiyon has-
taliklar1 oram % 50-75 olarak bulunmustur ).

Serilere bagh olarak hastalarin % 10-30'unda diyare-
li Gastrointestinal Sistem (GIS) enfeksiyonu soz ko-
nusudur . Infeksiyonla GBS arasindaki interval 1-
3 hafta arasinda degisir. Bazen 6 hafta kadar uzun
olabilir. Massachusetts General Hospital'da genis bir
seride bu siire 3-36 giin (ortalama 11 giin). bulun-
mugtur. Hastalik oncesi enfeksiyonu USYE olan-
larn % 20'sinden fazlasinda nérolojik semptomlar
ilk hafta icinde baslayabilir. GIS enfeksiyonu olan-
larda ise ilk hafta icinde baglamas daha seyrektir (3.

Hastalik oncesi enfeksiyon olarak viral enfeksiyon-
lar (Cytomegalovirus, Ebstein-Barr viriis, Herpesler,
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HiV), bakteriyal enfeksiyonlar (Campylobacter jeju-
ni, mycoplasma) soz konusudur. GBS bazen post in-
feksiyoz hastalik olarak adlandirilir -ve Campylo-
bacter-jejuni (CJ), GBS igin 6nemli presipitan faktor
olarak kabut edilir (2). CJ'nin disksdan atihmm kisa
siireli oldugundan ve GBS CJ enfeksiyonundan 1-3
hafta sonra gelistiginden, CJ organizmasini digkidan
izole etmek gligtiir. .

Campylobacter jejuni enfeksiyonu

Campylobacter tiirleri, 1909'da vibrio olarak (simdi
campylobacter) ilk izolasyonundan sonra sifir ve
koyunda abortus nedeni olarak bilinmeye. baslad.
1941'de de v. fetiis ilk olarak insandan kiiltiire edil-
di. Sonraki 10 yilda kandan, BOS ve viicut sivilarin-
dan izole edilebildi. Hastalarin gogu debil, alkolik ve
yash oldugundan - oportunistik -oldugu diisiiniildi.
1957'de ingiltere'dq Elizabeth King, v. fetiisiin sero-
lojik ve biyokimyasal olarak farkl1 2 grubunu tarif
etti. "Related ‘vibrio" bunlardan  biriydi. Elizabeth

"King akut diareli hastalarin kanindan. izole eiti,
ancak fegesten izole edemedi ).

1969'da Dekeyser, uygun teknik kullanarak hasta
diskisindan "related vibrio"yu izole etti . Vibrio
fetiis ve "related vibrio"lar diger vibrio tiirlerinden
farkl1- olduklarindan Veron. ve: Chatelain yeni bir
genus olarak Campylobacteri onerdiler (cample: cur-
red ve bacter: rod) ve “related vibrio"lar jejuni ve
Coli, -diger oportunistik organizmalar da C. fetus
subtipleri olarak kabul edildi. Jejuni ve coli fenoti-
pik karakterde kismen farkli olduklanindan ve C. je-
juni insanda gok'daha yaygin bulundugundan kol-
lektif olarak Campylobacter tiirleri olarak isimlendi-
rildi @ :

CJ uygun teknikler kullamldiginda Kuzey Amerika
ve Avrupa'da diareli hastalarda Shigella ve Salmo-
nella kadar .sik izole edilebilmektedir. Gelismis - iil-
kelerde diyareli hastalarin fegeslerinden % 3-14 ora-
mnda izole edilebilirken, saglikh kisilerin fegeslenn—
den nadiren izole edilebilir . - :

CJ, gram. negatif, spiral motil ve ¢ubuk seklinde bir
organizmadir. Hiicre duvannda endoteksik ozelllge
sahip lipopolisakkarid tagir ).
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‘Genis seri olarak CJ enteritinin. ilk tammlanmasi

1977'de Skirrow tarafindan yapilmustir. Ingiltere'de
803 tane diyareli hastamn 57'sinde fegesden CJ ve
C. coli izole edilmistir. 194 -diyaresiz kigiden- ise
izole edilememistir. Campylobacter enteritli 38 has-
tanin 31'inde spesifik antikorlar bulunmug ve bu bul-
gularla Campylobacterlerin akut enteritin yaygin ne-
deni olabilecegi diisiiniilmiis ve. bu .organizmanin
izolasyonu daha kolay hale gelmistir (©.

1983'de Finlandiya'da 3 yillik periyodda 188 hospi-
talize hastada klinik ve epidemiyolojik ¢aligma-ya-

p11m1§t1r @,

CJ, tavuk, hindi gibi kumes hayvanlan av kusglar1 ve
kontamine sudan bulagir. Enfekte hayvan veya.in-
sanlarin diskilar1 3-4 hafta bulastincidir. Kontami-
nasyon fokal-oral yolladir. Kulugka siiresi 2-7 giin-
diir 48, Atlim siiresinin kisa olmasina ragmen se-
rolojik testle, gecirilmig hastalik gosterilebilir. Bak-
geri digkida izole edilemese de 2 hafta sonra spesifik
IgM ve G antikorlan pik yapar. 4-6 hafta kadar yiik-
sek kalabilir. IgA seviyesi de 2 haftada pik yapar. 4
hafta icinde bazal diizeye iner: Antikor dlgmek i¢in
degisik teknikler kullanildigindan GBS'de CJ serolo-
jisi igin oran degisik serilerde % 14-40 arasinda bu-
lunmugtur @, Her yasta olabilirse de enfeksiyonun
5-34 yag-arasinda D, 0-9 ve 20-29 yaslan arasinda

(N g1k goriildiigiine dair degisik serileri igeren ¢a-

higmalar vardir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriildiigii bildirilmektedir 32,

Yaz aylaninda daha fazla goriilmektedir Y. Asemp-
tomatik vakalarin oldugu da bildirilmektedir. CJ ge-
nelde benign, kendini sinirlayan, antibiyotik gerek-

“tirmeyen bir hastalik tablosudur (!9), CJ enfeksiyo-

nunun tedavisi GBS gelisimini engellemez (1.

Guillain-Barre sendromu ve Campylobacter -
jejuni ; \

CJ enfeksiyonu; orijinal tanimlamadan sonra () tiim
diinyada tamnmaya - baglanmigtir. GIS enfeksiyonu
igin en yaygin patojenlerdendir. Bu kadar yaygin ol-
dugundan dolay: tammlananlardan daha sik olarak
GBS ile iligkili olabilir (12 .

GBS ve CJ birlikteligi ile ilgili ilk bildiri 1982'de
Rhodes ve Tattersfield tarafindan yapilmistir. Di-
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yareden sonra GBS geligen bir hasta tamimlanmus ve
CJ disks Kkiiltiiriinde iiretilebilmistir (13 . Yazarlar
disk: kiiltiirii yeni yapilabildiginden, daha énceden
GBS ile beraber CJ vakalarinin taninamadigim ileri
stirmiiglerdir.

1982'de Molli ve ark. Ingiltere'de diyareden sonra
olusan GBS'li hasta tammlamiglardir. CJ diska kiiltii-
riinde iiretilebilmigtir. Yine 1982'de Molner ve ark.
Finlandiya'da diyare sonrasi gelisen GBS vakasi ta-
mmladilar. CJ'yi disks kiiltiiriinde iiretebilmisler ve
hastada aksonal hasar saptamiglardir (14) .

1984'de Kalder ve Speed Avustralya'da GBS'li 56
hasta tammlamiglardir. 56 hastanin 21'inde CJ se-
rolojisi pozitif idi (% 38).

21 hasta;

13 tanesi GIS enfeksiyonu: 11'inde CJ serolojisi po-
zitif

23 tane respiratuvar enfeksiyon: 4'inde CJ serolojisi
pozitif :

4 tane gesitli infeksiyon: 1'inde CJ serolojisi pozitif
16 tane hi¢ enfeksiyon yok: 5'inde CJ serolojisi po-
zitif

Bu 11 CJ serolojisi pozitif olan hastada BOS serolo-
jisi de pozitif olarak saptanmis, serum ve BOS anti-
korlan arasinda da yakin baglanti gozlenmistir. Dis-
ki kiiltiirii 4 hastada yapilnus, sadece birinden CJ
izole edilebilmistir. CI'nin d1§kidan attlimi 2-3 hafta
oldugundan GBS esnasinda diskidan izolasyonu giig-
tiir. :

Bu ¢alismada CJ serolojisi pozitif olan hastalardaki
antikor cevabinin CJ enteriti ile komplike olmayan
hastalarinkiyle aym olmas: dikkat cekicidir. 11 CJ
serolojisi pozitif hastanin hastalik 6ncesi enfeksiyo-
nu diyare idi (% 20). Hastalik 6ncesi diyare serolojik
CJ pozitifligiyle yakin alakaliydi. Normal kontrol ve
diger norolojik hastalarda CJ pozitif degildi. Bu se-
ride dnceden diyaresi olmadig halde 10 kigide CJ
serolojisi pozitif bulunmugtur. Bu durum diger ajan-
lara karst gapraz reaksiyonla alakali olabilir, ancak
asemptomatik CJ enfeksiyonu da diisiiniilebilir. Bu
seride asemptomatik hastalarda da tipik antikor ce-
vabi bulunmustur. 2 tane CJ serolojisi pozitif hasta-
da hastalik 6ncesi enfeksiyon CMV idi. CJ serolojisi
pozitif 4 hastadan ise herpes simpleks viriisii izole
edildi 12),
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CJ enfeksiyonunundan sonra GBS geligmesi igin sii-
resi 5-11 giin olarak bulunmugtur. Bu seride 21 has-
tanin 19'unda (% 90) ventilatuar destege gerek du-
yulmus, yani CJ serolojisi pozitif hastalarin daha
kotii prognoza sahip oldugu ifade edilmistir (12,

1984'de Wroe ve ark. CJ sonrasi kraniyal sinir tutu-
lumlu Millier-Fischer vakasi tanimlamiglardir ve bu
hastada CJ digkidan izole edilmistir (15,

1986'da Avustralya'da bir ¢ocuk hastada diyareden
sonra gelisen GBS tariflenmis digki kiiltiirii ve BOS
serolojisi pozitif bulunmustur (19), 1987'de disk kiil-
tiirii pozitif olan bir vaka daha Amerika'da tariflen-
migtir. Bu hastada kiiltiir ve seroloji pozitif bulun-
mustur 1),

1987'de Ingiltere'de CJ sonras gelisen 2 tane Mil-
lier-Fischer vakas1 tanimlanmisgtir. Birinde disk: kiil-
tiirii pozitifken digerinde hem digki hem de seroloji
pozitif bulunmugtur (/7). Onceden de tarif edilmig
bir vaka vardir 19 | 1988'de Isvicre'de Sovilla ve
ark. diyareden sonra gelisen ii¢ vaka tanimlamslar-
dir: 2'sinde disks kiiltiirii pozitif, digerinde seroloji
pozitif bulunmugtur (18) |

1988'de Ingiltere'de. Winner ve ark. 100 hastalik
GBS serisi yayinlanmugtir. Hastalann % 38'inde has-
talik Oncesi enfeksiyon olarak respiratuar enfeksi-
yon, % 17'sinde de GIS enfeksiyonu vardir. 14 has-
tada CJ serolojisi pozitif, 11 hastada CMV. serolojisi
pozitifti. Bu seri ile respiratuar enfeksiyon kontrollii
prospektif ¢alismayla ilk defa aragtirilmugtir. Infeksi-
yon sonras: ilk iki hafta icinde GBS geligme riski
fazla idi. GIS enfeksiyonundan sonra GBS gelisimi
icin ortalama siire respiratuar enfeksiyonunkinden
daha kisa idi. Bu aragtincilara gore CJ ve CMV
GBS'de en yaygin organizmadir (19

1987'de Avustralya'da Speed 4 hastanin birinin dig-
kisindan CT'yi izole etti 2) . 1988'de Rooper ve ark.
USA'da 1979-1987 yillart arasinda takip ettikleri
106 GBS vakas: bildirdiler. Bu hastalarin 9'undan
digk: kiiltiirii alinmus, 4'iinden CJ izole edilmistir.
102 hastada klinik olarak CJ enfeksiyonu gozlenme-
migtir @9 . 1992'de Yuki ve ark. CJ enteritinin yiik-
sek insidansina ragmen GBS'nin nadir olduguna dik-
kat gekerek GBS'de belli CJ tiiriiniin rol oynayip oy-
namadig1 iizerinde durdular. CJ ile asosiye GBS'de 4
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CJ serotipini aragtrdilar. 4'iinde serotip Pen: 19:L10
7'ye aitti. Pen 19 serotipine baglh 4 CJ tipi bulundu
ve Pen 19 serotipinin GBS patogenezinde dnemli ol-
dugu vurguland1 @V . 1991'de Cin'de paralitik send-
romlu gocuklar tariflendi. Bu tablo yaz aylarinda ve
kirsal kesimde artma gosteriyordu. 26 hastamn go-
gunda kontrollere gore CJ serolojisi pozitif bulundu.
Ancak kontrol segimi saghkl degildi 2.

1991'de USA'da Gruenewald ve ark. 17 GBS'li has-
tada CJ serolojisini aragtirdilar, 3 hastada (% 18) po-
zitif olarak buldular. Bu oran Avustralya'da bulunan-
" lardan daha diisiiktiir. Hastalanin hepsinde hastalik
oncesi ciddi enterit vardi. 2 hastamn diskisindan
Cl'yi izole ettiler @3) . Viriesendrop 1993'de GBS'de
CJ oramim % 15 olarak buldu 425,

1993'de. Almanya'da Ender ve ark. 38 GBS'li has-
tanin 15'inde CJ serolojisini pozitif buldular. CJ se-
‘rotipi agirlikli olarak Lior 11 tipiydi ve CJ pozitifligi
ile klinik' tablonun ciddiyeti arasinda korelasyon
yoktu (26)

1994'de Kornberg ve ark. akut motor noropati, Cin
paralitik sendromu ve alt motor ndron sendromu
olan 34 hastada galisma yaptilar. Bu hastalar ara-
sinda GM1, antikorlan genelde aksonal motor sinir
bozuklugu olan hastalarda artmig olarak bulundu.
Bunlarin da muhtemelen CJ ile asosiasyonu vardi. 9
akut motor néropatili hastanin 5 tanesinde aksonal
hasar s6z konusuydu. 2 hastada CJ digki kiiltiiriinden
izole edilirken 1'inde CJ serolojisi pozitifti 41 .

1995'de Rees ve ark. 103 GBS'li hastamn 103'iinden
kan 6megi, 100'tinden digkn 6rnegi almglardir. 27
hastada (% 26) CJ serolojisini pozitif bulmuglardir.
27 hastamin 19'unda diyare vardi. CJ pozitif has-
talarin 8'inde digks kiiltiirii pozitifti. 3 tane kiiltiirii
pozitif olan hastada seroloji negatif bulundu ) . Ge-
nelde CJ assosiye GBS'nin ciddi aksonal formda ol-
dugunu dikkat gektiler @ .

Yapilan bu degisik ¢aligmalarda CJ serolojisi degi-
sik oranlarda bulunmugtur. Bu oran Avustralya'da en
yiiksektir. Bu durum konak faktorlerine, iklim dzel-
liklerine ve endemidelere bagh olabilir. Caligmalar-
da genelde goze carpan nokta CJ ile asosiye GBS’
nin daha ciddi seyirde ve aksonal natiirde oldugudur.
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Olasi1 mekanizmalar

CJ'den sonra olusan GBS'de CI'nin direkt ya da tok-
sin etkisinden ziyade immiin mekanizmalar s6z ko-
nusudur @ . Bu immiin mekanizmalar hem humoral
hem hiicresel diizeydedir. Infeksiyondan sonra 1-2
hafta icinde GBS'nin gelismesi de hiimoral cevap
igin zamana ihtiyag oldugunu gosterir (12 .

CJ antikorlarinin GBS'de rolii, muhtemelen noral
dokuyla immiin gapraz reaksiyon olugturarak myelin
ve diger noral dokulara kargi antikorlar olusmasini
saglamasidir. CJ muhtemelen bunlarin olusumunu
stimiile eder. CJ'ye kars1 antikorlar BOS igine pe-
netre olur ve noral hasardan sorumlu olabilir ¢!2) .
Bu ¢apraz reaktivasyon ile ilgili galigmalar ilerleme-
ye devam etmigtir.

1984'de noral glikolipid ve bakteriyel kapsiil arasin-
da antijenik benzerlik tariflenmistir ("2 . Blazer ve
ark. tarafindan 1984 yilinda CJ'nin major dis memb-
ran proteininin insanlar igin antijenik oldugu ve an-
tikora yolagtig: saptanmistir @7) .

CT'nin noral toksik hasar yapabilecegi konusundaki
caligmalarda ise kolera benzeri toksin drettigi ileri
siiriilmistiir 28 . Bu toksinin gangliozide baglandifs
ifade edilmistir. 1983'de Meksika'da yapilan gahis-
mada 32 CJ tiiriiniin 24'iinde toksin iiretimi ve has-
talarda antikor iiretimi saptanmigair (28 . CT'nin toksik
aktivitesi invitro gosterilse de invivo gosterileme-
mistir @ .

Hiicrelerin aracilik ettigi mekanizmalarin rolii CJ'de
ispatlanamasa da bu mekanizmanin da GBS'de yeri
olabilir (12,

1980'li yillarin baginda CJ ile beraber GBS'de pa-
togenezle ilgili bu ii¢ mekanizma ileri siiriilmilg ve
giiniimiize kadar bu konudaki ¢alismalar stirmistir.
Yine bu yillarda CI'nin tim diinyada yaygin ol-
masina ragmen GBS'nin daha nadir olmasi, bu send-
romun sadece belli CJ serotipine kargi nu oldugu ya
da konak cevabimin mu farkl oldugu sorusuna dikkat
cekmistir. CJ ile assosiye GBS'nin varligina inanilsa
da natiiri ve mekanizmas: hakkinda yeterli bilgi
yoktu. Bu konuda ¢alismalar zamanla ilerlemistir.
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1980 yillanmn sonlarina dogru hiicre yiizeyinin pro-
tein ve lipopolisakkarid gibi antijenik yapilari ol-
dugu biliniyor, patolojik anlamu bilinmiyordu 29)
ve Cl'nin tirettigi toksin tizerinde duruluyordu. 1989
yilinda yayinlanan galigmada (USA) toksin ve cito-
toksinin birkag CJ neslinde meydana geldigi fakat
konak immiin cevabinin olmadifi vurgulandi G0
Aym yillarda "T hiicrelerinin aract oldugu" immiini-
teye dikkat ¢ekildi. Myelin komponenti, CJ ve
CMV'nin kisa sekans proteinleri arasindaki homolog
komponentin "T hiicrelerinin aracihik ettigi" myelin
hasarina yol ‘agabilecegi bildirildi. Veya infeksiyo-
nun otoimmiin fenomen salimmina yol agan supre-
sOr hiicre dolagimi ile etkileserek noropatiyi tetik-
leyebilecegi iizerinde duruldu (19) -

1990'da Fijumata ve ark. (Japonya'da) 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 kars: gapraz reaksiyon veren antikorlar
noral hasardan sorumlu olabilirdi. Ancak CJ'nin bu
capraz reaktif proteinlerinin natiirii, spesifik serotipe
has olup olmadigi, hiicre iizerindeki lokalizasyonu
ve BOS'da bu antikorlarn var olup olmadigi ko-
nusunda bilgi yoktu 3D

1990'da Yuki tarafindan CJ enfeksiyonunu takiben
olusan GBS'de anti GM1 antikorlarmin varlifina
dikkat cekildi *2) . GBS'de gangliosite kars antikor
geligimi daha once gabgilsa da 33 | CJ sonrasi ge-
lisen GBS'de anti GMI antikor saptanmasi yo-
niinden ve GM1 antikorlarimin ciddi aksonal form ve
piir motor disfonksiyonla birlikteligi yoniinden ya-
pilan ilk caligmaydi. Yuki ve ark. bu ¢alismada 2
vaka sunmuglardir. GM1 gangliozitinin immiin olay-
da hedef oldugunu, selektif motor néron tutalamu-
nun motor ndron terminallerinde antijen glikokonju-
gatin dansitesinin artmis olmasindan dolay1 oldugu-
nu ifade ettiler ve CJ sonrasi gelisen GBS'de anti

GM1 antikorlanimn ‘gegici artigimn akut aksonal de- _

Jenerasyondan sorumlu oldugunu ileri siirdiiler G2 .

Yuki ve ark. bu iki vakayi yaymlamasini takiben
Hollanda'dan verilen yanitta, GBS'de primer aksonal
formun da olabilecegi, ancak bu durumun demye-
linizasyona sekonder mi oldugunun yoksa primer mi
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oldugunun ispatlanamayacag: ileri siiriildii. -Kendi
yaptiklan genis gruplu ¢alismada GBS'de anti GM1
antikorlan ve CJ antikorlar1 oramim % 30 ve % 38
olarak bulduklarim belirttiler. Her iki Iaboratuar bul-
gusunun ciddi formlarda olabildigi gibi hafif form-
larda .da olabilecegini, ciddi-subakut aksonal hasar,
anti GM1 ve CJ antikorlarimin klinik triyat -olma-
digin1 bu ii¢ faktoriin birbirinden bagimsiz olusabi-
lecegini vurguladilar G4 .

Yuki ve ark. verdigi cevapta ise daha sonra yaptikla-
11 gahigmada 6 hastanin S'inde anti GMI-1gG antikor-
larmin artmig oldufunu, diger birinde -anti GDla
IgG'nin artmig. oldugunu, son olarak .akut aksonal
formu olan 2 vakada GD1a IgG antikorlarinin artmis
oldugunu ifade ettiler. Son 2 hastada CJ:serolojisi
pozitif degildi 34 .

Aynr yillarda Belgika'da bildirilen vakada ‘akut -ak-
sonal polindropati tantmlandr. CJ serolojisi pozitifti
ancak GM1 antikorlart bu hastada saptanmadi. Has-
talik ciddi seyirli olmadigindan ya da ge¢ devrede
antikor bakildigindan olabilirdi 35 .

Yuki ve ark. 1992'de yaymnladiklan ¢aligmada ciddi
aksonal GBS'dg GM1 antikorlarinin arttig1 fakat CJ
serolojisinin negatif oldugu bildirildi 3 . .100 has-
tay1 kapsayan diger bir ¢alismada periferik sinir mi-
yeline kars: antikor 7 hastada saptanirken, galaktose-
rebrozide kars1 antikorlar saptanmad:. Fakat serum
ornekleri nérolojik semptomlardan 8 hafta sonra top-
Tanmigts 37 ~

-Almanya'da 1993'de Ender ve ark. 38 hastabik seride

CJ antikorlar: ve gangliozid antikorlarint arastirdilar.
15 hastada CJ serolojisi pozitifti. 27 hastanin.2'sinde
gangliozid spesifik IgA, 32 hastamn 1'inde-IgM;. 31
hastanin 4'iinde 1gG antikorlart vardi. Bu arastiricilar
hastahigin-ciddiyeti; formu (aksonal-demiyelinizas-
yon), CJ antikorlari ve. gangliozid antikorlar varhg1
arasinda baglanti bulmadilar 26) .

1993'de Virisendrop wve -ark. yapugi calismada. 58
GBS hastasimin S'inde GM1 IgM (% 8.6), 6'sinda,
GD1b IgM (% 10.3) saptandi. .CJ serolojisi.bu has-
talarin % 17'sinde pozitifti. Yani CJ pozitifligi kotii

‘prognozla korele idi ancak GM1, GDI1d antikorlar

ile korele degildi. Bu antikorlar aksonal hasardan ta-
mamen sorumlu degildi (2% .
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19901 yillarda CJ'nin glikokonjugattan zengin gli-
kopolisakkarit kilif tagimasi onem kazandi 9.
Ciinkii insan periferik sinirindeki glikokonjugatlarla
capraz reaktivitenin mekanizmasinin anlagilmas: ge-
rekiyordu. DiZer enterik bakterilere benzemeyerek
CJ LPS'si sialik asit igeren insan glikokonjugatlarina
cok benzer ve bu glikokonjugat GBS'de immiin ata-
gin baglamas igin hedef olabilir. Ancak o yillarda
epitopun natiiri hakkinda mutabakat yoktu. Ancak
en azindan bazi CJ tiirlerinin LPS'si periferik sinirle
ortak, heniiz idantifiye ed11mem1§ karbonhidrat ta-
styor olabilirdi 4

Aym ylllarda daha onceden de dikkati ¢eken CJ ile
asosiye GBS'nin belli serotip CJ ile mi olugtugu so-
rust’ iizerinde ‘durulmaya baglanmug ve Pen: 19 tii-
riniin CJ pozitif GBS'de sikhikla-izole edildigi vur-
gulanmustir (238) - 1990'hr yillarda CJ Pen 19 LPS'si
incelendi. Patojen CJ, LPS'de farkl: karbonhidrat ya-
pilar iizerinde serotiplendi. Yuki ve ark. GBS'li has-
talardan izole edilen CJ Pen 19 LPS'sini aragtirdilar
ve GM1 gangliozid ile ortak oligosakkarid yapisi ol-
dugunu gosterdiler. Buna gore GBS ile asosiye anti
GM1 antikor, CJ Pen 19 enfeksiyonundan sonra olu-
san otoimmiin mekanizmadan sorumluydu. CJ Pen
19 inokule edilmis hayvan modeli primer aksonopati
varhim gostermistir 39 . ~

1994'de Palace ve ark. hiperakut GBS olarak tamm-
ladiklan tablodan olugan 9 hastalik seride 7 hastanin
hastalik 6ncesi GIS enfeksiyonu gegirdigini, has-
talarin klinik tablosunun 24 saat iginde progrese ol-
dugunu ve 12 ay sonunda yiiriiysmez durumda ol-
duklarini ifade ettiler. Kétii seyirli olan bu-hastalarin
% 78'inde GIS enfeksiyonu vardi 40,

1994'de Boston'da Wirgun ve ark. tarafindan yapilan
calismada CJ'den alinan LPS'de GM1 veya AGM1
benzeri oligosakkarid varlig: konfirme edildi. Ayni
antikorlar ‘hem - glikolipid ~hem  de LPS'yi bag-
lamaktaydi. Cesitli CJ tiirleri LPS bakimindan farkli
oldugundan farkl tiirler galigmaya alindi “2).,

1995 yilinda Reses genig bir grupta CJ infeksiyonu,
antigangliosid antikorlar1 ve EMG ¢alismast yapildi.
CJ enfeksiyonu, anti GM1 ve anti GD1b antikorlan
arasinda anlamb beraberlik saptandi. GM1 ve GD1b
antikorlar hastalarin % 25'inde pozitif bulundu. Bu
oran CJ pozitif hastalarda % 52 idi (> . Bu ¢aligma
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onceden Vash ve ark. yaptigi ga11§may1a uyumluydu
“4)

1996'da Jacob ve ark. 150 hastaik GBS serisinde
hastalarin % 20'sinde anti GM1 antikorlarim pozitif
bulmuslardir. Gegirilmig CJ enfeksiyonu orani % 32
idi. GM1 antikoru olanlarin % 65'inde CJ serolojisi
pozitifti. Hastalarin cogunlugu ciddi, agirlikli olarak
motor defisiti olan kigilerdi. Tablo multifokal motor
noropati (MMN) ve akut motor aksonal néropati
(AMAN)'ye benziyordu ve insan motor sinir mye-
lininde GM! konsantrasyonu duysal sinirden daha
fazla oldugu icin bu hastalarin agirhik motor defisiti
olmasi agiklanabilirdi (43). :

1996'da Lee, Xue ve ark. simdiye kadar yapimamug
olan, hayvanlarda CI'nin yolacti§i néropati modelini
geligtirdiler 46) . 1997'de Italya'da 2 vaka tariflendi.
Bunlar klinik olarak AMAN idi ve CJ serolojisi po-
zitif idi. Ayrica bu hastalarda GDla IgG ve A an-
tikorlan pozitifti. Klinik tablo akut ciddi motor no-
ropatiydi. EMG'de aksonal noropati saptanmisti @7,
GMI antikor ve ciddi aksonal GBS ¢ok aragtiriimig
fakat GM1 disindaki gangliozitlere kars1 (yani GDla

gibi) reaktivite sadece bazi yazarlarca 1ncelenm1§t1r
(48).

Anti GM1 antikorlar normal insanlarin. gogunda
diisiik titrede bulunurlar. B hiicreleri dogumda anti
GM1 antikorlan salgilayacak durumdadirlar. ‘Bu
hiicreler normal olarak : ve bazi durumlarda (¢apraz
reaktif antijenler gibi) aktive olabilirler. Baz1 CJ tiir-
lerinin LPS'si GM1 reaktif B hiicreleri i¢in ¢apraz
reaktif fonksiyon gormektedir. Yani IgM ve IgG anti
GM1. antikorlar iiretimine yolagug: . diistiniilebilir.
Artmig IgG anti GM1 ve. GBS'nin paranteral gang-
liozid uygulanmas: sonrasi gelismesi de bu teoriyi
destekler 49, v v

Diger yandan antijenik stimulus anti-GMI antikor-
larim iireten B hiicrelerini aktive etmelidir. Konak
ganglioziti ile etkilesen viriis gibi enfeksiyonlar B
hiicrelerini aktive -etmekte ve oto antikor. iiretimine
yol agmakta olabilir. Anti GMI antikorlarinin akut
ve kronik néropatide patojen mi oldugu yoksa sa-
dece anomaliyle asosiye mi oldugu bilinmiyor. GM1
ve Gal (b1-3) Gal Nac (glikoproteinleri tagirlar ve
anti GM1 ile ¢apraz reaksiyon verirler) periferik
sinir ranvier nodunda bulunurlar.
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Antikorun yol agtigi immiin reaktivitenin (GM1
veya AGMl'e karg1) hayvan deneylerinde ileti blo-
guna yol agti1 gosterilmigtir. GBS'de O:19 tiiriiniin
stk bulunmasi GM1, AGMI ile gapraz reaksiyon
veren oligosakkaridleri tagimasiyla agiklanabilir.
Yani CJ LPS'si ve gangliosit arasindaki ¢apraz reak-
tivite, CJ'yi takiben olugan anti gangliosid antikor-
larini  agiklayabili. GM1'i baglayan enterotoksin
gibi diger bakteriyel faktorlerin de rolii olabilir. LPS
ile kompleks yaparak ve T hiicrelerini aktive ederek
GM1-reaktif T hiicrelerine yardimci olabilirler. LPS
ile stimiilasyon sonucu salinan faktorler, kan beyin
bariyerini bozabilir ve anti GM1 antikorlarin pe-
riferik sinir antijenine gegisini saglayabilir 42) .

Capraz reaktivite diginda, gangliozid GM1 reseptor
ve CJ'nin enterotoksini arasinda kompleks olugma-
styla konagin kendi gangliozid GMI antijenine to-
lerans: deisebilir ve IgG anti GM1 antikorlan olu-
sabilir. CJ enterotoksini, anti GM1 antikor olusu-
munu, indirekt siiper antijen olarak hareket ederek
tetikleyebilir. Baz1 bakteriler protein toksin iiretir ve
bu insan T lenfositlerinin potent aktivatriidiir. Sii-
per antijenler simiiltan olarak birgok T hiicreleri klo-
nunu stimiile ederek prolifere olmasina neden olur.

- Bazisinin myelin otoantijeni ile reaksiyona giren
lenfositleri aktive ettigi gosterilmistir. CJ enterotok-
sin ya da sitotoksini siiper antijen olarak gorev ya-

- pryor olabilir. T hiicreleri klonlarimi aktive edebilir
ve bunlardan bazis1 myelinle reaksiyona girer. Bun-
lar da T hiicreleri tarafindan iiretilen IgM'den IgG s1-
mfina gecisi saglar.

Anti gangliosid antikorlarin patojenik 6nemi anlag1-
lamamugtir. Yuki antinoral antikorlarn motor sinir
terminallerine baglandigin: ileri bloguna yolagtigim
ve sonunda aksonal dejenerasyona gittigini ifade et-
migtir. Bu olayin tam mekanizmas: bilinmiyor 43 .

Akut motor aksonal noropati (AMAN)

GBS'de akut aksonal form olabilecegi ilk olarak Fe-
asby ve ark. tarafindan ortaya atildi. Hastalarin tab-
losu diyare sonrasi gelismisti 0. Bu iddia daha
sonra Griffin ve ark. tarafindan konfirme edildi (5D,
Detayli ¢aligmalarla primer immiin atagin sinir ak-
sonunda oldugu gozlendi. Griffin ve ark. yeri terim
olarak AMAN'yi getirdiler. Daha sonra sporadik
akut piirmotor aksonal noropati AMAN olarak ta-
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riflendi. Bu vakalarin goguhda CJ enfeksiyonu te-
tikleyiciydi ve hastalarin serumlarinda GM1, GDa,
GD1b gangliositlere karst antikor vardi (32.36),

Sporadik AMAN biitiin diinyada GBS'li hastalarin
% 10-20'sini kapsamaktadir 43, AMAN terimi ori-
jinal olarak kuzey Cin'de kirsal yore gocuklarinda
genelde yaz aylarinda olan akut assending paraliziyi
tammlamak icin kullauldi. Cinli AMANlarin %
76'sinda CJ serolojisi pozitifti ve GM1'e kars1 IgG
antikorlar1 vard1 ¥2), Bazi vakalarda EMG ve nek-
ropsi yapildigi zaman yaygin ve ciddi aksonal pa-
toloji vardir. Bu piirmotor ve aksonal PNP varligim
gosterir ©3), (
Calhigmalarin gosterdigine gore genelde AMAN'da
aksonal dejenerasyon tipik olarak motor sinir termi-
nallerindedir (!94). Biyopsi orneklerinin gosterdigi-
ne gore motor aksonlarda selektif ve ciddi kayip var-
ken, distal duysal lifler normaldir ©5). Yapilan ¢als-
malarda genis motor noronlarda rainver nodundaki
aksolemmaya aktif komplement komponentleri ve
IgG baglanmas: gosterilmigtir 32), Makrofajlar bu
nodlara gider ve periaksonal alan boyunca ayn ayn
miyelin lamelleri arasinda yol izler (Aksonla iize-
rindeki Shwan hiicreleri ve miyelini ayirarak). Ak-
solemma makrofajla kontak halindedir ve fokal ola-
rak bozulur. Aksonlar progresif dejenerasyona gider.

Bazi hastalarda ciddi klinik paraliziye ragmen mor-
folojik degisiklik gok azdir. CJ (GBS yani AMAN'
da) GM1 benzeri lipopolisakkarid epitopu olan
membran igerir ve bu epitopta Gal/B1-B3) GalNac
kisim vardir (. Konak GM1 veya ilgili gangliozite
kargi antikor gelistirir. Terminal disakkarid uygun
epitoptur. Rainver nodundaki aksolemma ve termi-
nal motor aksonlar (Gal/B1-B3) GalNac'dan zengin-
dir. :

Capraz reaktif kompleman baglayan antikorlarin ak-
solemmada bu epitoplar1 baglamas: inisiyal olarak
morfolojik degisiklik olmaksizin fizyolojik ileti yet-
mezlife 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 baghdir. Simirli motor terminal dejeneras-

yondan ciddi generalize ¢ok yaygin valleryan deje-
nerasyona kadar giden tabloya yol agabilir. Iyilesme
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zamani da buna gore degisebilir. Motor sinir ter-
minalinde kan beyin bariyeri olmamasi bu boliimi
antikorun yol agtig1 bozukluklara kari hassas yapar.
Aksine ventral kokte bdyle bir atak kan beyin ba-
riyeriyle dnlenebilir (1.

Miller Fisher Sendromu (MFS)

GBS'nin MFS varyantinda CJ ile tetiklenen tabloda
GQ1b gangliositine kars1 antikorlar (IgG) hastalarin
% 96'sinda goriilir. Antikora yol agan epizodlar
okiilomotor sinirlerin nodal béliimiinde bulunurlar.
Ayrica dorsal kok ganglion hiicresinde ve serebellar
néronlarda bulunur. Bu patogenez oftalmoplaji,
ataksi ve arefleksiyi agiklar. Anti GQIb ihtiva eden
MFli hastanin serumu motor sinir terminalinden
asetilkolin salimmim bloke eder. Etki spesifiktir.
GQIlb'ye kargi antikorlar MFS ile asosiye CJ tiirtin-
de lipopolisakaridde bulunan epitopa karg1 reaksiyon
verir. Yani molekiiler benzerlik s6z konusudur (V.

MFS ve CJ birlikteligiyle ilgili 1984'de vaka yayn-
lanmistir. Bu vakada CJ serolojisi ve digk: kiiltiirii
pozitifti (19, 1985'de 1 ve 1987'de de 2 vaka daha
yaymlanmistir (17, 1994'de Yuki ve ark. eger MFS'
de GQI1b antijeni hedef ise enfeksiyon ajaminda da
GQ1b yapisinin olmas: gerektigini diigtindiiler ve bu
temelde arastirmacilar GQ1b ve MFS'den izole CJ
LPS'si arasinda antijenik benzerlik buldular ©9).

Tleti bloklu multifokal motor néropati (IBMMN)

1998'de Pestronk ve ark. ileti bloklu multifokal
motor noropatili iki hasta tariflemiglerdir. Bu has-
talarda GM1 antikorlan pozitiftir ©7. 1996'da White
ve ark. CJ enfeksiyonu sonrasi geligen 1 hasta tarif-
lemislerdir. Bu hastada IgG antiGM1 antikorlar1 po-
zitifti ©8).

1997'de Abbruzzese ve ark. CJ enteriti sonrasi ge-
lisen 1 vaka daha yaymnlamiglar bu hastada da IgM
antiGM1 antikorlarim pozitif bulmuslardir ©9),

SONUC

CJ dinyada bakteriyel GIS enfeksiyonunun major
nedeni ve GBS'de en sik hastalik oncesi enfeksiyon-
dur. Asosiyasyon ¢ok degisik serilerde degisik oran-
larda (serolojik ve kiiltiir) bulunmustur (UK, Hol-
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landa, US, Japonya). Kuzey Cin'de yaz aylarinda
karsal kesimde yasayan gocuklarda CJ epidemileri
AMANla ¢ok stk beraber goriilmektedir. Japonya'da
GBS'den izole edilen CTnin gogunlugunun Pen 19
serotipi oldugu bildirildi. Japonya ve Cin'de GBS ve
MES ile asosiye CJ tiirii olarak HS:2, HS:04 bu-
lundu 32,

Patogenezde noral dokuyla gapraz reaktivite onem-
lidir. CJ tiirleri LPS'si (6zellikle Pen 19) GMI'e ben-
zeyen terminal tetrasakkarid igerir. MFS'de GQlb
antikoru soz konusudur. Béylece -periferik sinir
gangliozid yiizey komponentiyle bakteriyel LPS ara-
sinda molekiiler benzerlik s6z konusudur. GBS'de
Klinik paternin farkiiligt CJ tiirlerinin spesifikligi,
ganglizote yonelik antikorlarin hastaliga yol agma
paternlerinin varhig: ile agiklanabilir. Konak faktor-
leri de klinik patern ve hastalifa karst hassasiyetic
onemlidir (1,63,

CJ ile asosiye GBS demiyelizan da aksonal da ola-
bilir 1061, Ancak CJ asosiye GBS'nin agurlikli ak-
sonal oldugu konusu tartigmalidir V. Aksonal
GBS'li hastalarda digerlerine gore CJ ve GMI anti-
korlart daha fazla oranda bulunur. Bu piir motor var-
yantta daha fazladir. GMI antikorlarimin neden mi

yoksa hastaligin etkisi sonucu mu oldugu bilinmiyor
(62), '

GM1 antikoru olan GBS'lerin hepsinde CJ serolojisi
pozitif degildir. Ciinkii bazs GBS'liler non patolojik
antiGM1 antikor tasirlar (normallerde de disiik tit-
rede olabilir). Diger enfeksiyon ajanlart GM1'e ben-
zer yap1 da ta§1yabilirler. Yani antiGM1 antikor olu-
sumunda diger enfeksiyon ajanlari sorumlu olabilir.
Baz1 CJ serolojisi pozitif hastalarda GM1 antikorlar
bulunmayabilir. CJ enfeksiyonu GBS ile alakaly de-
gildir veya baz1 CJ tiirleri GM1'e benzer yapi ihtiva
etmeyebilirler. Bu epitopun varlig: tiire 6zgiidiir. Bu
hastalar GM1'den bagka noral yapilara benzeyen ya-
pilar ihtiva eden CJ ile enfekte olmus olabilir (49),
Konagin immiin olaya karg1 gosterdigi hassasiyette
immiinogenctik faktdrler rol oynayabilir (69, GBS
ve CJ beraberliginde konak faktorleri -agisindan ge-
netige yonelik galigmalar da yapilmugtir (64-68),

Sonug olarak CJ ve GBS birlikteliginin arastirimas:

GBS patolojisinin anlagilmasinda dnemli yollar ag-
maktadir. Ancak CJ pozitifligi seroloji temeline da-

59



Guillain-Barre Sendromu ve Campylobacter Jejuni Enfeksiyonu

yanmaktadir. GBS'den once CJ gegirildigini -kesin
ispatlamak kolay degildir. Ciinkii CJ kiiltiiriinii yap-
mak her zaman miimkiin degildir. Gelecekteki ca-
lismalarda gegirilmis CJ'nin ortaya ¢ikarnilmasi CJ
nin GiS'de olusturdugu kolonizasyon ile degerlendi-
rilecektir. 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 zel-
likle aksonal ve ciddi forma beraber gibi goziikiiyor
(46). GM1 antikorlar ile asosiyasyon gok sayida ¢a-
hsilmigtir. GD1a ile asosiyasyon konusunda ise ca-
hsmalar daha az bulunmaktadur.
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