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Meningitis is inflammation of the meninges, the lining surrounding the brain
and the spinal cord. It can be caused by many different organisms including
bacteria, viruses and fungi. Bacterial meningitis in the pediatric population is
comprised of three microorganisms in more than 95% of cases: S. pneumoniae,
N. meningitidis and H. influenzae type B. Routine administration of HIB vaccine
in developed countries has resulted in a remarkable decline of meningitis with
this bacterium. As an exception, Group B streptococcus, Gram-negative enteric
bacilli and Listeria monocytogenes are responsible for the vast majority of the
cases in the newborn period. There are four steps in meningitis pathogenesis
which are not very well-documented yet. These are (1) colonization and mucosal
invasion, (2) survival against body defense mechanisms in the circulation, (3)
crossing the blood-brain barrier, (4) survival in CSF and multiplication. Acute
bacterial meningitis is fairly uncommon, but it is the most dangerous infection
in normal host. It can be extremely serious, as it is fatal in one in 10 cases;
one in seven survivors is left with severe handicap, such as deafness or brain
injury. Although fever, headache, vomiting, stiff neck, and meningeal irritation
findings are highly suggestive of meningitis, the definite diagnosis must be
based on CSF examination. A low CSF glucose with an increase in CSF protein,
and presence of PMNL dominating cells predict a bacterial origin. In extreme
ages as in the newborn period or in the elderly, atypical presentation must be
considered. The etiologic agent must be named by isolation or latex
agglutination for an effective antibiotic coverage. Therapy aims at not only the
sterilization of the CSF but also the prevention of inflammation as soon as
possible. The physician should use antibiotics with bactericidal activity which
sustain at least 10 times minimal bactericidal concentration in the CSE. Many
controlled trials have been performed to determine whether adjuvant
corticosteroid therapy is effective in children. The results, however, do not
point unequivocally to a beneficial effect in meningococcal and pnemococcal
meningitis, whereas the advantages are well documented in H. influenzae type
B meningitis. As a result, early diagnosis and prompt treatment are essential
in avoiding the complications of this serious infection in the childhood.
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OZET: Menenjit, beyni cevreleyen meningeal zarlarin ve spinal kordun
enflamasyonudur. Bakteri, virus ve mantarlar gibi pek ¢ok mikroorganizma
menenjite yol agabilir. Cocukluk ¢agi bakteriyel menenjitlerinin %95’inden
fazlasinda ii¢ mikroorganizma sorumludur: S. pneumoniae, N. meningitidis ve
H. influanzae tip B. Gelismis iilkelerde HIB asisinin rutin kullanima girmesiyle,
bu bakterinin neden oldugu menenjit vakalarinda ciddi azalma tespit edilmistir.
Seyrek olarak Grup B streptokoklar, gram-negatif enterik basiller ve Listeria
monositogenez yenidogan doneminde menenjit etiyolojisinde 6n plana
¢ikmaktadir. Menenjit patogenezinde heniiz ayrintili olarak aydinlatilamayan
dort basamak vardir. Bunlar (1) kolonizasyon ve mukozal invazyon, (2) dolasima
gectikten sonra, viicut savunma mekanizmalarindan kurtulma, (3) kan-beyin
engelini gecis, (4) BOS icinde yasamini siirdiirme ve ¢ogalmadir. Akut bakteriyel
menenjit ¢ok sik olmamasina ragmen, halen normal konakta gelisen en ciddi
enfeksiyondur. Mortalite ve morbidite oranlar1 ¢ok yiiksektir; her 10 vakadan
biri kaybedilmekte ve yedi vakadan birinde sagirlik veya cesitli beyin
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zedelenmeleri seklinde ciddi sekeller kalmaktadir. Ates, basagrisi, kusma ve
ense sertligi menenjitin klasik bulgular1 olmasina ragmen kesin tani i¢cin BOS
incelenmesi sarttir. Diisitk BOS glukozu ve yiiksek BOS proteini ile beraber
PMNL hakimiyetindeki hiicre varlig1 bakteriyel menenjiti isaret eder. Yenidogan
doneminde vakalarin atipik bulgularla cikabilecegi akilda tutulmalidir. Daha
etkili bir antibiyotik se¢imi i¢in etiyolojik ajanin kiiltiir veya lateks agliitinasyonu
ile gosterilmesi gerekmektedir. Menenjit tedavisi i¢in sadece BOS’un
sterilizasyonu degil ayn1 zamanda en kisa siire igerisinde enflamasyonun
engellenmesi de biiyiik 6nem tasir. Tercih edilen antibiyotikler BOS’ta gerekli
minimum bakterisidal konsentrasyonun en az 10 katina ulasmalidir. Cocukluk
¢ag1 menenjit vakalarinda adjuvan kortikosteroid tedavisinin yerini
belirliyebilmek icin pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. H. influenzae menenjitlerinde
kulaniminin avantajli oldugu bildirilmisse de, diger bakteriyel menenjitlerde
faydasi olup olmadig heniiz kesin olarak kanitlanmamistir. Sonug olarak, ciddi
komplikasyonlara yol acabilen bakteriyel menenjitin prognozunu iyilestirmek
amaciyla, erken tani ve vakit kaybetmeden uygun tedavi diizenlenmesi
zorunludur.

Anahtar kelimeler: menenjit, ¢ocuk, invazif enfeksiyonlar.

Leptomeningslerin ve hemen altinda yer alan
subaraknoid boslugun, bir diger ifade ile, beyin-
omurilik sivisinin (BOS) enflamasyonu olarak
tanimlanan menenjit, antimikrobiyal ve destek
tedavi yontemlerinde elde edilen gelismeye
ragmen ciddi mortalite ve morbidite nedeni
olmaya devam etmektedir!. Ilk defa tanimlandig
1805’ten itibaren yiiksek mortalitesi nedeni ile
korkulan enfeksiyon hastaliklarinin basinda yer
alan hastaligin klinik 6neminin artarak devam
etmesindeki diger neden de, klasik antimikro-
biyal ajanlara direngli mikroorganizmalarin daha
sik olarak izole edilmesidir23. Ozellikle etkili
tedavi baslanmasinin geciktigi hastalarda
mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu diisii-
niildigiinde, erken taninin diger enfeksiyon-
lardan daha da 6nemli oldugunun belirtilmesi
o6nemlidir. Ancak ozellikle kii¢iik ¢ocuklarda
klasik semptom ve bulgularin netlesmeden
hastaligin ortaya cikabilecegi ve hastalarin ¢ok
farkli sikayetlerle doktora basvurabilecegi
disiliniiliirse, tan1 konulmast igin siiphe esiginin
diisiik tutulmasi gerekliligi agiktir.

Cok farkli etkenler leptomeningeal enflamas-
yona neden olabilir. Ancak gerek morbiditesi
gerekse mortalitesi nedeni ile ilk dikkate
gelmesi gereken etkenler bakterilerdir4. Ornegin
Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil 6000
toplum kaynakli bakteriyel menenjit vakasi
goriilmektedir®. Tim bunlarin 1s18inda,
oncesinde saglikli olan kisiler i¢in en tehlikeli
enfeksiyon olarak kabul edilen menenjit
stiphesinde, saglik hizmeti veren doktorlarin,
(1) bakteriyel menenjit olasiligini degerlendirmesi

ve hizla taniya yonelmesi, (2) olast etkenleri
iceren empirik tedaviye derhal baslamasi, (3)
klasik tedavi yaklasimlarinda degisikliklere
neden olan direng olasiligini g6z 6niinde bulun-
durmasi, (4) uygun vakalarda anti-enflamatuar
(steroid) ve/veya ndron koruyucu tedavi
yaklasimlarina da tedavi plani icerisinde yer
vermesi gereklidir.

Piiriilan menenjit vakalarinin biiyilik kismindan
tic bakteri sorumludur: Haemophilus influ-
enzae (H. influenzae tip b asisinin rutin uygu-
lanmadig1 toplumlarda ¢ocukluk ¢ag1 menenjit
vakalarinin %45’i), Streptococcus pneumoniae
(%18) ve Neisseria. meningitidis (%14)¢.
Spesifik patojenlerinin siklig1 yasa bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Yasamin ilk bir ay1
icerisinde en sik karsilasilan etkenler Escherichia
coli ve Grup B streptokoklardir. Bu dénemin bir
diger 6nemli etkeni de menenjit vakalarinin
%5-10’undan sorumlu olan Listeria monocyto-
genes’dir. Daha seyrek olmakla birlikte,
N. meningitidis’in yenidogan déneminde etken
olarak bildirildigi raporlar da bulunmaktadir.
Yasamin 30-60. giinlerinde Grup B streptokoklar
daha 6n plana ¢ikarken, gram negatif enterik
basillerin oraninda hizla azalma goriiliir. Gerek
yenidogan, gerekse yasamin ikinci ayinda klasik
menenjit etkeni olan S. pneumoniae ve H.
influenzae ¢ok seyrek olarak saptanir’. H.
influenzae tip b asisinin rutin uygulanmadigi
yorelerde, iki ayin iizerinde olan ¢ocuklarda {i¢
yasina kadar en sik tespit edilen mikroorganiz-
malar sirasiyla; H. influenzae, S. pneumoniae ve
N. meningitidis’dir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
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toplum kaynakli bakteriyel menenjitlerin
insidans1 1995 yilinda 100.000’de 2.5-3.5 olarak
verilirken, 10 y1l 6ncesinin rakamlar: ile
karsilastirildiginda %55 azalmanin oldugu
dikkati cekmektedir®9. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 1986 yilinda yapilan prospektif
saha ¢alismasinda H. influenzae tip b tek basina
100.000’de 2.9’luk insidans ve menenjit
vakalarinin %45’inden sorumlu, en sik etken
olarak bulunmustur. Ancak ABD’de H. influ-
enzae tip b asisinin 1988 yilinda rutin asi
programina alinmasiyla birlikte, bu mikro-
organizmanin neden oldugu invazif hastalik-
larda belirgin azalma goriilmiistiir ve menenjit
insidanst 1997 yilinda 100.000’de 0.7’ye, 2000
yilinda da 0.2’ye kadar diismiistiir'®. H. influ-
enzae tip b asisinin etkinliginin bir gostergesi
olarak Finlandiya rakamlar1 da kullanilabilir,
1986 yilinda 30 H. influenzae tip b menenjit
vakasinin tespit edildigi {ilkede 1991 yilindan
itibaren H. influenzae tip b menenjiti goriil-
memektedir!l.

Ayrica Afrika’nin menenjit kusagl olarak
adalandirilan, Senegal’den Etopya’ya kadar
uzanan 15 {ilkenin topraklarinin bir kismini ve
300 milyonluk niifusu barindiran bélgede Ekim
sonundan baslayan ve Haziran basina kadar
uzanan doénem igerisinde N. meningitidis
menenyjiti salginlar1 tespit edilmektedir (Sekil
1). Benzer sekilde Arap Yarimadasi da yiiksek
riskli bolge olarak kabul edilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii verileri’ne gore diinya
genelinde bes yasin altinda her yil 426.000
¢ocuk menenjit gecirmektedir ve bu ¢ocuklardan
85.000’i kaybedilmektedir, H. influenzae tip b
asisinin rutin uygulanmasi ile bu ¢ocuklarin
%>55’inin kurtarilabilecegi diistintilmelidir!2.
Bunun yanisira yenidogan menenjitlerinin
insidansinda ABD’de son 25 yil igerisinde ciddi
bir degisikligin olmadiginin da belirtilmesi,
antenatal izlem iizerinde daha dikkatli
yaklasilmasi gerekliliginin isareti olabilir.

Konagin savunma mekanizmalarini bozan
anatomik defektlerde (konjenital veya sonradan
edinilmis olan, ayrica ¢esitli nedenlerle mukoz
veya deri ylizeyi ile BOS’un iliskili oldugu
durumlarda) veya immiin yetmezlik durum-
larinda bakteriyel menenjit riski artmakta ve
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, koagtilaz negatif stafilokoklar, Salmonella
tlirleri, L. monocytogenes gibi goreceli olarak
¢ok daha setrek goriilen patojenler de bakteriyel

Menenjit-I: Etiyopatogenez 59

Menenjit kugag

100.000° de
. 15'ten fazla

N. meningitidis

vakas: bildirilen

Ulkeler

Sekil 1. Afrika Kitasinda menenjit kusagi olarak
adlandirillan bélge, meningokokkal menenjit bu bolgede
endemik oldugu icin, iilkelere yapilacak seyahatler
oncesinde meningokok asisinin uygulanmasi
onerilmektedir.

menenjite yol agabilmektedir!3. Kranium veya
ytizdeki orta hat defektlerinde, orta kulagin
anatomik defektlerinde, i¢ kulak fistiil geli-
siminde, kafa kaidesi bazal kemiklerinde kirik
sonucu meninks riiptiiri ile BOS kacagi
gelistiginde pnomokoklar ile, lumbosakral
dermal siniis veya meningomiyelosel varliginda
stafilokoklar ve enterik bakteriler ile, delici
kranial travma ve sant enfeksiyonlarinda
ozellikle koagtlilaz negatif stafilokoklar ve deride
bulunan diger bakteriler ile menenjit riski
artmaktadir. Immiinglobiilin yapiminin
bozulmus oldugu primer immiin yetmezlik
hastaliklarinda kapsiilli bakteriler ile
enfeksiyonlar sik goriiliir. Kompleman siste-
minin ge¢ komponentlerinden olan C5-C8
eksikliginde meningokoklar ile rekiirren
menenjit gelisimi bilinirken, properdin eksik-
liginde meningokokkal menenjitler daha yiiksek
mortalite ile seyretmektedir. Konjenital aspleni,
splenektomi veya dalak disfonksiyonu (orak
hiicreli anemisi) olan vakalarda pndmokok,
H. influenzae tip b, gram negatif enterik basiler
(salmonella) ve kismen meningokok enfek-
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siyonlart icin risk artmisken, T lenfosit defekt-
lerinde (konjenital veya gerek kemoterapi
sonucu, gerekse HIV enfeksiyonuna sekonder)
L. monocytogenes ile menenjit riski artar!3.

Viral menenjitler aseptik menenjitlerin en sik
etkenidir, kabakulak asisinin rutin uygulan-
madig yorelerde kabakulak virusu en sik tespit
edilen viral ajanken, asinin rutin oldugu
tilkelerde enteroviruslar vakalarin %85’inden
sorumludur!4.

Patogenez

Bakteriyel menenjitin gelismesi i¢in patojen
mikroorganizmalarin subaraknoid bosluga kadar
ulasmasi gereklidir. Genellikle bakterilerin,
korunma mekanizmalarinin olduk¢a sinirli
oldugu bu viicut bosluguna gelisleri, hematojen
yolla olur5. Ozellikle nazofarenkste kolonize
olan bakterilerin cesitli nedenlerle (siklikla viral
iist solunum yolu enfeksiyonundan sonra)
dolasima gegisleri ile hematojen yayilimlari
gerceklesir (Sekil 2).

Yiizlerce farkli bakteri menenjit etkeni olabilir,
ancak toplum kaynakli piiriilan menenjitlerin
%95’ (yas grubu olarak ii¢ ayin iizerindeki
cocuk ve yetiskinlerde) S. pneumonia, H.
influenzae tip b ve N. meningitidis tarafindan
olusturulmaktadir®10). Menenjit gelisimi i¢in
mikroorganizmalarin dért 6nemli asamayi

Apikal yiizey

Bazal ylizey

Sekil 2. N. meningitidis, nazofarenkste silyasiz epitel
tizerine pilli aracilig ile bugilin i¢in kesinlesmemis
olmakla birlikte, membran ko-fakt6r proteini olan

CD46 reseptorii araciligy ile yapisir. Bu ilk baglanmayi,

opasisite iligkili protein Opa and Opc’nin CD66e ve

heparan siilfat proteoglikon reseptérlerine baglanmasi
izler. Bu sekilde nazofarenks epiteli tizerine tutunmus
olan mikroorganizma, hiicre igerisine fagositik vakiil
seklinde alinir ve biiyiik olasilikla dolasima geger. Bir
dis membran proteini olan IgA1l proteazi lizozom
iligkili zar proteinlerini pargalayarak N. meningitidis’in
hayatta kalmasini saglar.
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gerceklestirmesi gereklidir. Bunlar (1) kolo-
nizasyon ve mukozal invazyon, (2) dolasima
gectikten sonra, viicut savunma mekanizma-
larindan kurtulma, (3) kan-beyin engelini gegis,
(4) BOS iginde yasamini siirdiirme ve
¢ogalmadir. Bu basamaklara kars: avantajli
morfolojik veya fonksiyonel 6zelligi olan
mikroorganizmalar daha sik menenjit etkeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bakteriyel menenjitlerin en sik etkenleri olan
S. pneumonia, H. influenzae ve N. meningitidis,
saglikli cocuklarin ve yetigkinlerin nazofarenk-
sinde herhangi bir sikayete veya bulguya neden
olmadan uzun siire kolonize olabilirler>. Bu
kolonizasyon dénemi sirasinda, viral iist solu-
num yolu enfeksiyonlarinda oldugu gibi
herhangi bir nedenle mukozal zedelenmenin
gelismesi, ciddi patojen mikroorganizmalar
olabilen bu ajanlarin kan dolasimina gegcisleri
ile sonuclanabilir.

Mukozal epitele tutunma ve dolasima gegis icin
bakterilerin, sekretuar IgA’nin etkisinden
korunmasi, silier temizlik mekanizmasindan
kurtulmasi, apikal ylizeye tutunmasi gerek-
lidir!5. Ozgiin olmayan mukozal savunma
mekanizmalarindan birisi olan sekretuar IgA
bakterilerin dis yiizeylerine tutunarak dogrudan
veya kompleman araciliiyla yikimlarina neden
olur. S. pneumoniae, H. influenzae tip b ve N.
meningitidis gerek kapsiil yapilari ile sekretuar
IgA'in etkisinden korunurken, gerekse yapi-
larinda bulundurduklari IgA proteaz ile IgA'nin
prolinden zengin “mentese” (hinge) kismi
olarak adlandirilan bdélgesinden pargalayarak
fonksiyon goéremez hale getirirler!6-18. Bu
sekilde sekretuar IgA’nin etkisinden kurtulmus
olan N. meningitidis pillileriyle mukozal epitele
daha siki baglanir; bu baglanma hem siliyer
aktivitenin etkisinden kurtulmayr hem de
kolonizasyonu kolaylastirir!®.

Kolonizasyon sonrasinda, N. meningitidis,
endositoz aracilig ile olusan fagositik vakuoller
seklinde mukozal epitel icerisine girerek bazal
ylizeye ulasir ve dolasima gecer!®. H. influenzae
epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunan
hiicreler arasi baglar1 (“apical tight junction”)
acarak epitel hiicrelerinin arasindan dogrudan
dolasima geger?0. Pnomokoklarin kolonizas-
yondan sonra intravaskiiler alana gegcisleri
heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Klasik menenjit etkenleri olan bu g
mikroorganizma intravaskiiler alanda kapsiillii
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yapilar1 sayesinde klasik kompleman sisteminin
etkisinden korunurlar. Ayrica kapsiil yapilari
fagositer hiicrelerin etkili fagositozuna da engel
olarak bu mikroorganizmalarin dolasimda canl
kalmalarini saglar. Bu nedenle her {i¢ ajana kars1
sadece alternatif kompleman sistemi ile 6zgiin
olmayan cevap verilebilir. Ancak N. menin-
gitidis’in kapsiiler yapisinda bulunan sialik asit,
faktér H’'nin C3b’ye baglanmasina neden olarak,
alternatif kompleman sisteminin aktivasyonu
icin gerekli olan faktdr B ile C3b baglanmasini
engeller ve bdylece, alternatif kompleman
sisteminin etkisinden N. meningitidis korun-
mus olur?l. S. pneumoniae’da kapsiiler yapinin
ozelligi nedeniyle kapsiil tizerindeki faktor B ile
C3b etkili sekilde baglanamaz ve C5-C9
aktivasyonu gerceklesmez®. H. influenzae tip
b’nin ise poliribozil fosfat (PRP) kapsiiliine C3
baglanamadig1 icin alternatif kompleman
sistemi aktive olamaz??. Bu yollarla her iig
mikroorganizmada intravaskiiler alanda sag
kalimlarini saglamaktadir. Ayrica bakteriyemi
donemleri goreceli olarak kisa oldugu i¢in 6zgiin
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antikor gelisimi gerceklesmeden ajanlar hedef-
lerine ulasmis olurlar.

Bugiin i¢in menenjit patogenezinde en az
bilinen basamak, bakterilerin kan-beyin engelini
gecip BOS’a ulasmalaridir'6. Kan-beyin engeli
ozellikle koroid pleksus icerisinde yer alan epitel
hiicrelerinin fenestrasyon gdsteren yapida
olmas1 nedeniyle koroid pleksus gecisin en
uygun oldugu bdlge haline gelir (Sekil 3).
Santral sinir sistemi icerisinde vaskiiler yapi-
larin en yogun bulundugu ve kanlanmanin en
fazla oldugu bolge olan koroid pleksus bu
ozelligi ile BOS yapiminin gerceklestigi alandir.
Fonksiyonel yapisi ile bir bakima bdbrek
yapisini ve fonksiyonlarini ¢agristirir?3. Dola-
simda bulunan mikroorganizmalar kolaylikla bu
bolgede yogunlasabilir. Ayrica son yillarda bu
konuda yapilan ¢alismalarda, koroid pleksus ve
serebral vaskiiler dokuda yer alan hiicrelerin
bakteriler i¢cin reseptdr gorevi yapan yapilar
icerdikleri de gosterilmistir24. Ornegin, E.
coli’nin S fimbriasina sahip suslar1 vaskiler
endoteliumun luminal yiizeyine ve koroid

Koroid
pleksus

BOS

Epitel

Endotel

Serebral
kapiller yatak
o‘ e Araliksiz
: E “tight
] _‘( junction”
Astrositler
*
i Endotel

Sekil 3. Koroid pleksus epiteli BOS ile dolu olan ventrikiillerin igerisinde yer alir. Dolasimda yer alan molekiiller
pleksusda yer alan “delikli” (fenestre) epitel tabakasindan (bir bakima gecirgenlige izin veren bir yap1 olusturur)
kan-beyin engelini olusturan “tight junction’a”ulasir. Bu 6zelligi ile koroid pleksus bir bakima santral sinir sisteminin
dis diinyaya agilan kapisidir. Santral sinir sisteminin diger bolgelerinde kapiller endotel yapisi tam biitiinliik
saglayacak sekilde birbiri ardina devam eden “tight junction” ile baglidir ve astrositlerin uzantilar1 endotel {izerinde
ikinci bir katman olusturur.
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pleksusda yer alan epitel hiicrelerine rahatlikla
baglanarak ventrikiillere gecebilir. Kisaca koroid
pleksus, ¢ok yogun kan akimi, “delikli”
(fenestre) yapidaki epitel hiicreleri ve mikro-
organizmalar i¢in reseptdr gorevi gorebilen
yapisl ile bakterilerin gecisi i¢in bir kapi gibidir.
Genel olarak mikroorganizmalarin BOS’a gegisi,
giris yerine ve “tight junction”1 gecis Ozel-
liklerine gore ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Gegis
yerine gore; mikroorganizmalar (1) koroid
pleksus epitelinden dogrudan BOS’a veya (2)
santral sinir sistemi vaskiiler endotelinden
beyin parankimine gegebilir. Gegis 6zelliklerine
gore, yukaridaki her iki bolgeden (1) dogrudan
gecis olabilir, ayrica (2) mikroorganizmalar
endotel hiicrelerinin, glial hiicrelerin veya bazal
membran hiicrelerinin fonksiyonlarini bozarak
veya (3) 16kositlerin igerisinde direkt invazyonla
BOS igerisine gegebilirler.

Endotel veya epitel hiicrelerinden direkt gegcis;
hiicrenin i¢inden veya hiicreler arasindan gegis
seklinde olabilir. Hiicre i¢cinden gegcis de patojen
tarafindan indiiklenen vakuol icine alinma veya

Patojen tarafindan
indiiklenme gecis

Hiicreler arasi
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pinositik tastyicilarin olusumu ile gerceklesebilir
(Sekil 4).

Patojen mikroorganizmalar BOS’a gectikten
sonra, savunma mekanizmalarinin hemen
hemen bulunmadigi, zengin kaynaklarin bol
oldugu bir ortama girmis olur (Sekil 5).
Subaraknoid aralikta nétrofiller ve diger kan
hiicreleri, kompleman komponentleri ve
immiinglobiilinler olmadig1 i¢in bakteri BOS
icine girdiginde menenjit ka¢inilmazdir?>26.
BOS’taki lokal antikor diizeyi ve kompleman
aktivitesi olduke¢a diisiiktiir. Bu ortamda loga-
ritmik olarak artan mikroorganizmalar, 16kosit-
lerin artisina ve enflamatuar cevaba neden
olurlar.

Bakteriyel menenjitte pnomokok gibi gram
pozitif bakterilerin hiicre duvar1 komponentleri
(peptidoglikan, teikoik asit) veya H. influenzae,
N. meningitidis gibi gram negatif bakterilerin
kapsiiliiniin bir komponenti olan lipopoli-
sakkarid (LPS) bakterinin BOS i¢inde ¢ogalmasi
sirasinda {iretilir veya bakterisidal antibiyotik
tedavisi sirasinda bakteri yikimi gergeklestiginde

Enerji gerektiren Reseptor aracilikh
tasiyicill gegis gecis
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Sekil 4. Kan-beyin engelinden mikroorganizmalarin olasi gecis mekanizmalari.
(1) Patojen tarafindan indiiklenen tasiyici seklinde gecis (Listeria bu mekanizma ile BOS’a gegmektedir),
(2) “Tight junction” baglarinin gevsemesi ile BOS’a gecis hiicreler arasi gecise ve spiroketlerin
BOS’a girisine 6rnek olmaktadir,
(3) Pinositik tastyicilarin olusarak hiicre igerisinden mikroorganizmalarin gecisi seyrektir ve ozellikle meningokok ve
subakut bakteriyel endokardit etkeni olan ajanlar i¢in séz konusu olabilir,
(4) Reseptor ile gecis iki mikroorganizma igin gosterilmistir; S. pneumonia i¢in “platelet” aktive edici faktér (PAF)
ve sitma ajani i¢in ICAM-1.
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3 kan dolagimi

Bakteriler nazofarenkste siliver ézelligi olmayan epitel Uzerine
pililed aracihd ile tutunur.

Kanheyin engelive
vaskuler endotel

=1

N. meningitidis

Sekil 5. Kapsiillii mikroorganizmalar intravaskiiler alanda kapsiillii yapilar1 sayesinde klasik kompleman sisteminin
etkisinden korunmus olurlar. Ayrica kapsiil yapisini fagositer hiicrelerin etkili fagositozuna da engel olarak bu
mikroorganizmalarin dolasimda canli kalmalarini saglar.

BOS icine artan miktarda salinir2>-28. Deneysel
bakteriyel menenjit modellerinde gram negatif
bakterilerin lipopolisakkaridlerinin ve gram
pozitif bakterilerin peptidoglikan-teikoik
asidininin meningeal enflamasyonun en kuvvetli
indiikleyicileri oldugu gosterilmistir?®-3>. Her ne
kadar bunlarin santral sinir sistemine toksik
etkileri kisith ise de, monositleri/makrofajlari,
astrositleri ve mikroglialar1 yerel enflamatuar
cevabin mediatorleri ve tetikleyicisi olarak rol
oynayan farkli sitokin ve kemokinlerin sentez
ve salinmalarini saglamak {izere stimiile eder-
ler3e. LPS en 6nemli endotoksindir, monositler
tizerinde bulunan ve CD14 olarak adlandirilan
bir proteine baglanir ve aralarinda timor
nekrozis faktor-a (TNF-a), interkokin-1 (IL-1),
IL-6, IL-10, ve IL-12’'nin oldugu ¢ok sayida sito-
kinin ve kemokinin sentezini tetikler (Tablo I)36.
fMLP (N-formyl-L-methionly-L-leucyl-L-
phenylalanine) bakteri lizisi sirasinda iiretilir,
etkin bir kemoatraktan ve graniilosit aktivato-
riidir. Graniilositlerin bakteriyel enfeksiyon
bdlgelerine infiltrasyonuna katkida bulunur3e.

Hayvanlarda intrasisternal uygulanan endo-
toksin ile olusturulan menenjitte BOS’ta
TNF-a aktivitesinin ilk bir saatten Once
saptandigi bildirilmistir32. TNF-a ve IL-1(
iretimini takiben, diger enflamatuar
mediatorler (diger interlokinler, kemokinler,
IL-6, IL-8, platelet aktive edici faktor (PAF),
prostaglandinler, matriks metalloproteinazlari,
nitrik oksit ve reaktif oksijen radikalleri) BOS’ta
tespit edilir?>28. Salinan sitokin ve kemokinler
serebral damar endotel hiicreleri ve nétrofiller
tizerindeki birbirlerine kars1 adezyon molekiil-
lerini aktive eder2425, Sitokinler, kemokinler ve
diger kemotaktik uyaranlar ve cevap olarak
notrofiller kandan BOS icine gecerek belirgin
pleositoz gelisir?4.

Kandaki nétrofillerin BOS’a gegisi; iic asamada
olur; (1) selektin grubundan olan endotelyal
l6kosit adezyon molekiili-1 (ELAM-1) aktive
damar endotel hiicrelerinin yiizeyinde, L
selektin ise 16kositlerin {izerinde eksprese edilir,
(2) endotel hiicreleri iizerindeki ICAM-1 (CD
54) ve lokositler tizerindeki CD 11/18 integrinin
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Tablo I. Menenjitte rol alan sitokinler ve diger mediatorler

Sitokinler/mediatérler

Uretim yeri

Etkileri

Sitokinler

IL-1 Makrofajlar, doku hiicreleri

TNF-a Makrofajlar, T hiicreleri,
dogal oldiiriicii hiicreler,
mast hicreleri

IFN-y T hiicreleri, dogal olduriici
hiicreler

IL-4 T hiicreleri, mast hiicreleri

IL-5 T hiicreleri, mast hiicreleri,
eozinofiller

IL-6 Monositler / makrofajlar,
endotel hiicreleri

IL-10 Monositler / makrofajlar,

IL-12 Monositler / makrofajlar,
dendritik hiicreler

TGF- Lokositler ve doku hiicreleri

Diger mediatirler

Kemokinler Lokositler ve doku hiicreleri
Endotoksinler Gram negatif bakteri

hiicre duvar1 komponenti
fMLP Bakteri hiicre duvari

Platelet aktive edici faktdr,

Makrofajlar, grantilositler,

Proenflamatuar,kemokin/sitokin {iretimi,
vaskiiler gecirgenlik artisi,
nitrik oksit tiretimi

Proenflamatuar, kemokin/sitokin tiretimi,
nitrik oksit {iretimi

Proenflamatuar, kemokin/sitokin tiretimi,
fagosit aktivasyonu, T hiicre diferansiasyonu,
MHC molekiillerinin sentezi

IgE sinifi antikor gelisimi, allerjik enflamasyon,
T hiicre diferansiasyonu

Eozinofil mobilizasyon ve aktivasyonu,
allerjik enflamasyon

B hiicre diferansiasyonu, T hiicre aktivasyonu

Antienflamatuar, kemokin/sitokin
T hicreleri tiretiminin inhibisyonu

Dogal oldiiriicii hiicreler ve T hiicrelerinde
sitolizis, IFN-y tiretimi, T hiicre diferansiasyonu

Antienflamatuar, proenflamatuar sitokin
fonksiyonunun inhibisyonu, IFN etkilerinin
antagonize edilmesi, doku tamiri

Lokosit birikimi, immdiin hiicre
fonksiyonunun artirilmasi

Proenflamatuar, kemokin/sitokin tiretimi,
immiin fonksiyonun artirilmasi

Graniilosit birikimi ve aktivasyonu
Graniilosit aktivasyonu, doku tamiri

prostaglandinler, 16kotrienler = doku hiicreleri

etkilesimi ile endotel hiicrelerine adezyon
saglanir, (3) baslica kemokinlerin olusturdugu
kemotaktik etki ile damar duvarlarindan
transendotelyal migrasyon olur?42>. Bu arada
ozellikle TNF-a ve IL-1’in etkisi ile kan-beyin
engelindeki zedelenme artar3”. Deneysel hayvan
menenjit modellerinde BOS i¢ine intrasisternal
TNF-a verildikten bir saat, IL-1 verildikten iki
saat, pnoémokok verildikten doért saat sonra
BOS’ta pleositoz baslamaktadir3’. Deneysel
menenjitlerde 16kositlerin beyin dokusunda
zedelenme gelisimine katkida bulundugu ve
l6kosit adezyonunun inhibisyonunun beyin
6demini, kan-beyin engelinin bozulmasini,
intrakranial basing artimini, bolgesel kan akimi
artimini ve I6kositlerin BOS i¢inde birikmesini
onledigi veya azalttig1r gosterilmistir38-40.
Bakteriyel menenjitte BOS i¢indeki lokositler
reaktif oksijen metabolitleri, proteolitik
enzimleri, sitokinleri ve kemokinleri tireterek

beyin zedelenmesine katilmaktadir?>. Reaktif
oksijen metabolitleri bakteri tirtinleri veya TNF-
o tarafindan stimiile edilen notrofiller, makro-
fajlar ve mikroglialar tarafindan tretilir. Hiicre
ve doku zedelenmesi, biiylik damarlarda
vazospazm ve tromboza, sonucta fokal perfiiz-
yon bozukluguna ve kan-beyin engelinde
bozulmaya neden olur?>. Sitokin veya bakteri
komponentleri ile indiiksiyondan sonra
makrofajlarda, noétrofillerde, damar diiz kas
hiicrelerinde ve glial hiicrelerde tiretilen nitrik
oksit sitotoksisite ve serebral kan akiminda
degisiklige neden olur2>. Matriks metallo-
proteinazlari, ¢cinko bagimli bir endopeptidaz’dir.
TNF-a l6kositler ve beyindeki endotel hiicreleri,
damar diiz kas hiicreleri, noronlar, astrositler
ve mikroglial hiicreler icindeki matriks metallo-
proteinazlart indiikler. Matriks metallo-
proteinazlari, kan-beyin engelinin subendotelyal
bazal laminasinin major komponentleri olan
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kollajen IV ve kollajen V’i yikar. Kan-beyin
engelinden I6kosit migrasyonunu kolaylastirir?®.
Olusan enflamatuar cevap sirasinda komp-
leman sistemi aktive olur, arasidonik asit
metabolizmasi artar, graniilosit ve trombosit-
lerin aktivasyonu artar?>. Kan-beyin engelinin
gecirgenliginin artmasi serum proteinleri,
makromolekiiller, néronal zedelenmeye neden
olan eksitatdr amino asitler (glutamat) ve diger
zararlt molekiillerin santral sinir sistemine
ulasmasina neden olur. Bu olaylar intrakranial
basing artimi, serebral kan akiminda azalma ve
noronal zedelenme ile sonuglanir. Gelisen
hipoksemi, anaerobik metabolizma ile glukoz
kullaniminin ve laktat konsantrasyonunun
artmasina neden olur?>. Normalde glukoz
kandan BOS’a koroid pleksus ve subaraknoid
kapiller damarlardan transportla geger. Kan-
beyin engeli bozuldugunda glukoz transportu
bozulur?>.

Santral sinir sisteminde ki bu degisiklikler
hastanin klinik bulgularinin ortaya ¢ikisina
neden olur. Yazimizin bundan sonraki bolii-
miinde menenjit klinik bulgular1 ve tedavisi
tizerinde durulacaktir.
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