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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 CSF. 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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ÖZET: Menenjit, beyni çevreleyen meningeal zarlarýn ve spinal kordun
enflamasyonudur. Bakteri, virus ve mantarlar gibi pek çok mikroorganizma
menenjite yol açabilir. Çocukluk çaðý bakteriyel menenjitlerinin %95’inden
fazlasýnda üç mikroorganizma sorumludur: S. pneumoniae, N. meningitidis ve
H. influanzae tip B. Geliþmiþ ülkelerde HIB aþýsýnýn rutin kullanýma girmesiyle,
bu bakterinin neden olduðu menenjit vakalarýnda ciddi azalma tespit edilmiþtir.
Seyrek olarak Grup B streptokoklar, gram-negatif enterik basiller ve Listeria
monositogenez yenidoðan döneminde menenjit etiyolojisinde ön plana
çýkmaktadýr. Menenjit patogenezinde henüz ayrýntýlý olarak aydýnlatýlamayan
dört basamak vardýr. Bunlar (1) kolonizasyon ve mukozal invazyon, (2) dolaþýma
geçtikten sonra, vücut savunma mekanizmalarýndan kurtulma, (3) kan-beyin
engelini geçiþ, (4) BOS içinde yaþamýný sürdürme ve çoðalmadýr. Akut bakteriyel
menenjit çok sýk olmamasýna raðmen, halen normal konakta geliþen en ciddi
enfeksiyondur. Mortalite ve morbidite oranlarý çok yüksektir; her 10 vakadan
biri kaybedilmekte ve yedi vakadan birinde saðýrlýk veya çeþitli beyin



Leptomeningslerin ve hemen altýnda yer alan
subaraknoid boþluðun, bir diðer ifade ile, beyin-
omurilik sývýsýnýn (BOS) enflamasyonu olarak
tanýmlanan menenjit, antimikrobiyal ve destek
tedavi yöntemlerinde elde edilen geliþmeye
raðmen ciddi mortalite ve morbidite nedeni
olmaya devam etmektedir1. Ýlk defa tanýmlandýðý
1805’ten itibaren yüksek mortalitesi nedeni ile
korkulan enfeksiyon hastalýklarýnýn baþýnda yer
alan hastalýðýn klinik öneminin artarak devam
etmesindeki diðer neden de, klasik antimikro-
biyal ajanlara dirençli mikroorganizmalarýn daha
sýk olarak izole edilmesidir2,3. Özellikle etkili
tedavi baþlanmasýnýn geciktiði hastalarda
mortalite ve morbiditenin yüksek olduðu düþü-
nüldüðünde, erken tanýnýn diðer enfeksiyon-
lardan daha da önemli olduðunun belirtilmesi
önemlidir. Ancak özellikle küçük çocuklarda
klasik semptom ve bulgularýn netleþmeden
hastalýðýn ortaya çýkabileceði ve hastalarýn çok
farklý þikayetlerle doktora baþvurabileceði
düþünülürse, taný konulmasý için þüphe eþiðinin
düþük tutulmasý gerekliliði açýktýr.

Çok farklý etkenler leptomeningeal enflamas-
yona neden olabilir. Ancak gerek morbiditesi
gerekse mortalitesi nedeni ile ilk dikkate
gelmesi gereken etkenler bakterilerdir4. Örneðin
Amerika Birleþik Devletleri’nde her yýl 6000
toplum kaynaklý bakteriyel menenjit vakasý
görülmektedir5. Tüm bunlarýn ýþýðýnda,
öncesinde saðlýklý olan kiþiler için en tehlikeli
enfeksiyon olarak kabul edilen menenjit
þüphesinde, saðlýk hizmeti veren doktorlarýn,
(1) bakteriyel menenjit olasýlýðýný deðerlendirmesi

ve hýzla tanýya yönelmesi, (2) olasý etkenleri
içeren empirik tedaviye derhal baþlamasý, (3)
klasik tedavi yaklaþýmlarýnda deðiþikliklere
neden olan direnç olasýlýðýný göz önünde bulun-
durmasý, (4) uygun vakalarda anti-enflamatuar
(steroid) ve/veya nöron koruyucu tedavi
yaklaþýmlarýna da tedavi planý içerisinde yer
vermesi gereklidir.

Pürülan menenjit vakalarýnýn büyük kýsmýndan
üç bakteri sorumludur: Haemophilus influ-
enzae (H. influenzae tip b aþýsýnýn rutin uygu-
lanmadýðý toplumlarda çocukluk çaðý menenjit
vakalarýnýn %45’i), Streptococcus pneumoniae
(%18) ve Neisseria. meningitidis (%14)6.
Spesifik patojenlerinin sýklýðý yaþa baðlý olarak
deðiþiklik göstermektedir. Yaþamýn ilk bir ayý
içerisinde en sýk karþýlaþýlan etkenler Escherichia
coli ve Grup B streptokoklardýr. Bu dönemin bir
diðer önemli etkeni de menenjit vakalarýnýn
%5-10’undan sorumlu olan Listeria monocyto-
genes’dir. Daha seyrek olmakla birlikte,
N. meningitidis’in yenidoðan döneminde etken
olarak bildirildiði raporlar da bulunmaktadýr.
Yaþamýn 30-60. günlerinde Grup B streptokoklar
daha ön plana çýkarken, gram negatif enterik
basillerin oranýnda hýzla azalma görülür. Gerek
yenidoðan, gerekse yaþamýn ikinci ayýnda klasik
menenjit etkeni olan S. pneumoniae ve H.
influenzae çok seyrek olarak saptanýr7. H.
influenzae tip b aþýsýnýn rutin uygulanmadýðý
yörelerde, iki ayýn üzerinde olan çocuklarda üç
yaþýna kadar en sýk tespit edilen mikroorganiz-
malar sýrasýyla; H. influenzae, S. pneumoniae ve
N. meningitidis’dir. Amerika Birleþik Devletleri’nde

zedelenmeleri þeklinde ciddi sekeller kalmaktadýr. Ateþ, baþaðrýsý, kusma ve
ense sertliði menenjitin klasik bulgularý olmasýna raðmen kesin taný için BOS
incelenmesi þarttýr. Düþük BOS glukozu ve yüksek BOS proteini ile beraber
PMNL hakimiyetindeki hücre varlýðý bakteriyel menenjiti iþaret eder. Yenidoðan
döneminde vakalarýn atipik bulgularla çýkabileceði akýlda tutulmalýdýr. Daha
etkili bir antibiyotik seçimi için etiyolojik ajanýn kültür veya lateks aglütinasyonu
ile gösterilmesi gerekmektedir. Menenjit tedavisi için sadece BOS’un
sterilizasyonu deðil ayný zamanda en kýsa süre içerisinde enflamasyonun
engellenmesi de büyük önem taþýr. Tercih edilen antibiyotikler BOS’ta gerekli
minimum bakterisidal konsentrasyonun en az 10 katýna ulaþmalýdýr. Çocukluk
çaðý menenjit vakalarýnda adjuvan kortikosteroid tedavisinin yerini
belirliyebilmek için pek çok çalýþma yapýlmýþtýr. H. influenzae menenjitlerinde
kulanýmýnýn avantajlý olduðu bildirilmiþse de, diðer bakteriyel menenjitlerde
faydasý olup olmadýðý henüz kesin olarak kanýtlanmamýþtýr. Sonuç olarak, ciddi
komplikasyonlara yol açabilen bakteriyel menenjitin prognozunu iyileþtirmek
amacýyla, erken taný ve vakit kaybetmeden uygun tedavi düzenlenmesi
zorunludur.

Anahtar kelimeler: menenjit, çocuk, invazif enfeksiyonlar.
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toplum kaynaklý bakteriyel menenjitlerin
insidansý 1995 yýlýnda 100.000’de 2.5-3.5 olarak
verilirken, 10 yýl öncesinin rakamlarý ile
karþýlaþtýrýldýðýnda %55 azalmanýn olduðu
dikkati çekmektedir(8,9). Amerika Birleþik
Devletleri’nde 1986 yýlýnda yapýlan prospektif
saha çalýþmasýnda H. influenzae tip b tek baþýna
100.000’de 2.9’luk insidans ve menenjit
vakalarýnýn %45’inden sorumlu, en sýk etken
olarak bulunmuþtur. Ancak ABD’de H. influ-
enzae tip b aþýsýnýn 1988 yýlýnda rutin aþý
programýna alýnmasýyla birlikte, bu mikro-
organizmanýn neden olduðu invazif hastalýk-
larda belirgin azalma görülmüþtür ve menenjit
insidansý 1997 yýlýnda 100.000’de 0.7’ye, 2000
yýlýnda da 0.2’ye kadar düþmüþtür10. H. influ-
enzae tip b aþýsýnýn etkinliðinin bir göstergesi
olarak Finlandiya rakamlarý da kullanýlabilir,
1986 yýlýnda 30 H. influenzae tip b menenjit
vakasýnýn tespit edildiði ülkede 1991 yýlýndan
itibaren H. influenzae tip b menenjiti görül-
memektedir11.

Ayrýca Afrika’nýn menenjit kuþaðý olarak
adalandýrýlan, Senegal’den Etopya’ya kadar
uzanan 15 ülkenin topraklarýnýn bir kýsmýný ve
300 milyonluk nüfusu barýndýran bölgede Ekim
sonundan baþlayan ve Haziran baþýna kadar
uzanan dönem içerisinde N. meningitidis
menenjiti salgýnlarý tespit edilmektedir (Þekil
1). Benzer þekilde Arap Yarýmadasý da yüksek
riskli bölge olarak kabul edilmektedir.

Dünya Saðlýk Örgütü verileri’ne göre dünya
genelinde beþ yaþýn altýnda her yýl 426.000
çocuk menenjit geçirmektedir ve bu çocuklardan
85.000’i kaybedilmektedir, H. influenzae tip b
aþýsýnýn rutin uygulanmasý ile bu çocuklarýn
%55’inin kurtarýlabileceði düþünülmelidir12.
Bunun yanýsýra yenidoðan menenjitlerinin
insidansýnda ABD’de son 25 yýl içerisinde ciddi
bir deðiþikliðin olmadýðýnýn da belirtilmesi,
antenatal izlem üzerinde daha dikkatli
yaklaþýlmasý gerekliliðinin iþareti olabilir.

Konaðýn savunma mekanizmalarýný bozan
anatomik defektlerde (konjenital veya sonradan
edinilmiþ olan, ayrýca çeþitli nedenlerle mukoz
veya deri yüzeyi ile BOS’un iliþkili olduðu
durumlarda) veya immün yetmezlik durum-
larýnda bakteriyel menenjit riski artmakta ve
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, koagülaz negatif stafilokoklar, Salmonella
türleri, L. monocytogenes gibi göreceli olarak
çok daha setrek görülen patojenler de bakteriyel

menenjite yol açabilmektedir13. Kranium veya
yüzdeki orta hat defektlerinde, orta kulaðýn
anatomik defektlerinde, iç kulak fistül geli-
þiminde, kafa kaidesi bazal kemiklerinde kýrýk
sonucu meninks rüptürü ile BOS kaçaðý
geliþtiðinde pnömokoklar ile, lumbosakral
dermal sinüs veya meningomiyelosel varlýðýnda
stafilokoklar ve enterik bakteriler ile, delici
kranial travma ve þant enfeksiyonlarýnda
özellikle koagülaz negatif stafilokoklar ve deride
bulunan diðer bakteriler ile menenjit riski
artmaktadýr. Ýmmünglobülin yapýmýnýn
bozulmuþ olduðu primer immün yetmezlik
hastalýklarýnda kapsüllü bakteriler ile
enfeksiyonlar sýk görülür. Kompleman siste-
minin geç komponentlerinden olan C5-C8
eksikliðinde meningokoklar ile rekürren
menenjit geliþimi bilinirken, properdin eksik-
liðinde meningokokkal menenjitler daha yüksek
mortalite ile seyretmektedir. Konjenital aspleni,
splenektomi veya dalak disfonksiyonu (orak
hücreli anemisi) olan vakalarda pnömokok,
H. influenzae tip b, gram negatif enterik basiler
(salmonella) ve kýsmen meningokok enfek-

Þekil 1. Afrika Kýtasýnda menenjit kuþaðý olarak
adlandýrýlan bölge, meningokokkal menenjit bu bölgede

endemik olduðu için, ülkelere yapýlacak seyahatler
öncesinde meningokok aþýsýnýn uygulanmasý

önerilmektedir.
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siyonlarý için risk artmýþken, T lenfosit defekt-
lerinde (konjenital veya gerek kemoterapi
sonucu, gerekse HIV enfeksiyonuna sekonder)
L. monocytogenes ile menenjit riski artar13.

Viral menenjitler aseptik menenjitlerin en sýk
etkenidir, kabakulak aþýsýnýn rutin uygulan-
madýðý yörelerde kabakulak virusu en sýk tespit
edilen viral ajanken, aþýnýn rutin olduðu
ülkelerde enteroviruslar vakalarýn %85’inden
sorumludur14.

Patogenez

Bakteriyel menenjitin geliþmesi için patojen
mikroorganizmalarýn subaraknoid boþluða kadar
ulaþmasý gereklidir. Genellikle bakterilerin,
korunma mekanizmalarýnýn oldukça sýnýrlý
olduðu bu vücut boþluðuna geliþleri, hematojen
yolla olur5. Özellikle nazofarenkste kolonize
olan bakterilerin çeþitli nedenlerle (sýklýkla viral
üst solunum yolu enfeksiyonundan sonra)
dolaþýma geçiþleri ile hematojen yayýlýmlarý
gerçekleþir (Þekil 2).

Yüzlerce farklý bakteri menenjit etkeni olabilir,
ancak toplum kaynaklý pürülan menenjitlerin
%95’i (yaþ grubu olarak üç ayýn üzerindeki
çocuk ve yetiþkinlerde) S. pneumonia, H.
influenzae tip b ve N. meningitidis tarafýndan
oluþturulmaktadýr(9,10). Menenjit geliþimi için
mikroorganizmalarýn dört önemli aþamayý

gerçekleþtirmesi gereklidir. Bunlar (1) kolo-
nizasyon ve mukozal invazyon, (2) dolaþýma
geçtikten sonra, vücut savunma mekanizma-
larýndan kurtulma, (3) kan-beyin engelini geçiþ,
(4) BOS içinde yaþamýný sürdürme ve
çoðalmadýr. Bu basamaklara karþý avantajlý
morfolojik veya fonksiyonel özelliði olan
mikroorganizmalar daha sýk menenjit etkeni
olarak karþýmýza çýkmaktadýr.

Bakteriyel menenjitlerin en sýk etkenleri olan
S. pneumonia, H. influenzae ve N. meningitidis,
saðlýklý çocuklarýn ve yetiþkinlerin nazofarenk-
sinde herhangi bir þikayete veya bulguya neden
olmadan uzun süre kolonize olabilirler5. Bu
kolonizasyon dönemi sýrasýnda, viral üst solu-
num yolu enfeksiyonlarýnda olduðu gibi
herhangi bir nedenle mukozal zedelenmenin
geliþmesi, ciddi patojen mikroorganizmalar
olabilen bu ajanlarýn kan dolaþýmýna geçiþleri
ile sonuçlanabilir.

Mukozal epitele tutunma ve dolaþýma geçiþ için
bakterilerin, sekretuar IgA’nýn etkisinden
korunmasý, silier temizlik mekanizmasýndan
kurtulmasý, apikal yüzeye tutunmasý gerek-
lidir15. Özgün olmayan mukozal savunma
mekanizmalarýndan birisi olan sekretuar IgA
bakterilerin dýþ yüzeylerine tutunarak doðrudan
veya kompleman aracýlýðýyla yýkýmlarýna neden
olur. S. pneumoniae, H. influenzae tip b ve N.
meningitidis gerek kapsül yapýlarý ile sekretuar
IgA’ýn etkisinden korunurken, gerekse yapý-
larýnda bulundurduklarý IgA proteaz ile IgA’nýn
prolinden zengin “menteþe” (hinge) kýsmý
olarak adlandýrýlan bölgesinden parçalayarak
fonksiyon göremez hale getirirler16-18. Bu
þekilde sekretuar IgA’nýn etkisinden kurtulmuþ
olan N. meningitidis pillileriyle mukozal epitele
daha sýký baðlanýr; bu baðlanma hem siliyer
aktivitenin etkisinden kurtulmayý hem de
kolonizasyonu kolaylaþtýrýr15.

Kolonizasyon sonrasýnda, N. meningitidis,
endositoz aracýlýðý ile oluþan fagositik vakuoller
þeklinde mukozal epitel içerisine girerek bazal
yüzeye ulaþýr ve dolaþýma geçer19. H. influenzae
epitel hücrelerinin apikal yüzeyinde bulunan
hücreler arasý baðlarý (“apical tight junction”)
açarak epitel hücrelerinin arasýndan doðrudan
dolaþýma geçer20. Pnömokoklarýn kolonizas-
yondan sonra intravasküler alana geçiþleri
henüz tam olarak bilinmemektedir.

Klasik menenjit etkenleri olan bu üç
mikroorganizma intravasküler alanda kapsüllü

Þekil 2. N. meningitidis, nazofarenkste silyasýz epitel
üzerine pilli aracýlýðý ile bugün için kesinleþmemiþ
olmakla birlikte, membran ko-faktör proteini olan

CD46 reseptörü aracýlýðý ile yapýþýr. Bu ilk baðlanmayý,
opasisite iliþkili protein Opa and Opc’nin CD66e ve
heparan sülfat proteoglikon reseptörlerine baðlanmasý
izler. Bu þekilde nazofarenks epiteli üzerine tutunmuþ
olan mikroorganizma, hücre içerisine fagositik vakül
þeklinde alýnýr ve büyük olasýlýkla dolaþýma geçer. Bir

dýþ membran proteini olan IgA1 proteazý lizozom
iliþkili zar proteinlerini parçalayarak N. meningitidis’in

hayatta kalmasýný saðlar.
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yapýlarý sayesinde klasik kompleman sisteminin
etkisinden korunurlar. Ayrýca kapsül yapýlarý
fagositer hücrelerin etkili fagositozuna da engel
olarak bu mikroorganizmalarýn dolaþýmda canlý
kalmalarýný saðlar. Bu nedenle her üç ajana karþý
sadece alternatif kompleman sistemi ile özgün
olmayan cevap verilebilir. Ancak N. menin-
gitidis’in kapsüler yapýsýnda bulunan sialik asit,
faktör H’nin C3b’ye baðlanmasýna neden olarak,
alternatif kompleman sisteminin aktivasyonu
için gerekli olan faktör B ile C3b baðlanmasýný
engeller ve böylece, alternatif kompleman
sisteminin etkisinden N. meningitidis korun-
muþ olur21. S. pneumoniae’da kapsüler yapýnýn
özelliði nedeniyle kapsül üzerindeki faktör B ile
C3b etkili þekilde baðlanamaz ve C5-C9
aktivasyonu gerçekleþmez5. H. influenzae tip
b’nin ise poliribozil fosfat (PRP) kapsülüne C3
baðlanamadýðý için alternatif kompleman
sistemi aktive olamaz22. Bu yollarla her üç
mikroorganizmada intravasküler alanda sað
kalýmlarýný saðlamaktadýr. Ayrýca bakteriyemi
dönemleri göreceli olarak kýsa olduðu için özgün

antikor geliþimi gerçekleþmeden ajanlar hedef-
lerine ulaþmýþ olurlar.

Bugün için menenjit patogenezinde en az
bilinen basamak, bakterilerin kan-beyin engelini
geçip BOS’a ulaþmalarýdýr16. Kan-beyin engeli
özellikle koroid pleksus içerisinde yer alan epitel
hücrelerinin fenestrasyon gösteren yapýda
olmasý nedeniyle koroid pleksus geçiþin en
uygun olduðu bölge haline gelir (Þekil 3).
Santral sinir sistemi içerisinde vasküler yapý-
larýn en yoðun bulunduðu ve kanlanmanýn en
fazla olduðu bölge olan koroid pleksus bu
özelliði ile BOS yapýmýnýn gerçekleþtiði alandýr.
Fonksiyonel yapýsý ile bir bakýma böbrek
yapýsýný ve fonksiyonlarýný çaðrýþtýrýr23. Dola-
þýmda bulunan mikroorganizmalar kolaylýkla bu
bölgede yoðunlaþabilir. Ayrýca son yýllarda bu
konuda yapýlan çalýþmalarda, koroid pleksus ve
serebral vasküler dokuda yer alan hücrelerin
bakteriler için reseptör görevi yapan yapýlar
içerdikleri de gösterilmiþtir24. Örneðin, E.
coli’nin S fimbriasýna sahip suþlarý vasküler
endoteliumun luminal yüzeyine ve koroid

Þekil 3. Koroid pleksus epiteli BOS ile dolu olan ventriküllerin içerisinde yer alýr. Dolaþýmda yer alan moleküller
pleksusda yer alan “delikli” (fenestre) epitel tabakasýndan (bir bakýma geçirgenliðe izin veren bir yapý oluþturur)

kan-beyin engelini oluþturan “tight junction’a”ulaþýr. Bu özelliði ile koroid pleksus bir bakýma santral sinir sisteminin
dýþ dünyaya açýlan kapýsýdýr. Santral sinir sisteminin diðer bölgelerinde kapiller endotel yapýsý tam bütünlük

saðlayacak þekilde birbiri ardýna devam eden “tight junction” ile baðlýdýr ve astrositlerin uzantýlarý endotel üzerinde
ikinci bir katman oluþturur.
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pleksusda yer alan epitel hücrelerine rahatlýkla
baðlanarak ventriküllere geçebilir. Kýsaca koroid
pleksus, çok yoðun kan akýmý, “delikli”
(fenestre) yapýdaki epitel hücreleri ve mikro-
organizmalar için reseptör görevi görebilen
yapýsý ile bakterilerin geçiþi için bir kapý gibidir.
Genel olarak mikroorganizmalarýn BOS’a geçiþi,
giriþ yerine ve “tight junction”ý geçiþ özel-
liklerine göre ayrý ayrý deðerlendirilebilir. Geçiþ
yerine göre; mikroorganizmalar (1) koroid
pleksus epitelinden doðrudan BOS’a veya (2)
santral sinir sistemi vasküler endotelinden
beyin parankimine geçebilir. Geçiþ özelliklerine
göre, yukarýdaki her iki bölgeden (1) doðrudan
geçiþ olabilir, ayrýca (2) mikroorganizmalar
endotel hücrelerinin, glial hücrelerin veya bazal
membran hücrelerinin fonksiyonlarýný bozarak
veya (3) lökositlerin içerisinde direkt invazyonla
BOS içerisine geçebilirler.

Endotel veya epitel hücrelerinden direkt geçiþ;
hücrenin içinden veya hücreler arasýndan geçiþ
þeklinde olabilir. Hücre içinden geçiþ de patojen
tarafýndan indüklenen vakuol içine alýnma veya

pinositik taþýyýcýlarýn oluþumu ile gerçekleþebilir
(Þekil 4).
Patojen mikroorganizmalar BOS’a geçtikten
sonra, savunma mekanizmalarýnýn hemen
hemen bulunmadýðý, zengin kaynaklarýn bol
olduðu bir ortama girmiþ olur (Þekil 5).
Subaraknoid aralýkta nötrofiller ve diðer kan
hücreleri, kompleman komponentleri ve
immünglobülinler olmadýðý için bakteri BOS
içine girdiðinde menenjit kaçýnýlmazdýr25,26.
BOS’taki lokal antikor düzeyi ve kompleman
aktivitesi oldukça düþüktür. Bu ortamda loga-
ritmik olarak artan mikroorganizmalar, lökosit-
lerin artýþýna ve enflamatuar cevaba neden
olurlar.
Bakteriyel menenjitte pnömokok gibi gram
pozitif bakterilerin hücre duvarý komponentleri
(peptidoglikan, teikoik asit) veya H. influenzae,
N. meningitidis gibi gram negatif bakterilerin
kapsülünün bir komponenti olan lipopoli-
sakkarid (LPS) bakterinin BOS içinde çoðalmasý
sýrasýnda üretilir veya bakterisidal antibiyotik
tedavisi sýrasýnda bakteri yýkýmý gerçekleþtiðinde

Þekil 4. Kan-beyin engelinden mikroorganizmalarýn olasý geçiþ mekanizmalarý.
(1) Patojen tarafýndan indüklenen taþýyýcý þeklinde geçiþ (Listeria bu mekanizma ile BOS’a geçmektedir),

(2) “Tight junction” baðlarýnýn gevþemesi ile BOS’a geçiþ hücreler arasý geçiþe ve spiroketlerin
BOS’a giriþine örnek olmaktadýr,

(3) Pinositik taþýyýcýlarýn oluþarak hücre içerisinden mikroorganizmalarýn geçiþi seyrektir ve özellikle meningokok ve
subakut bakteriyel endokardit etkeni olan ajanlar için söz konusu olabilir,

(4) Reseptör ile geçiþ iki mikroorganizma için gösterilmiþtir; S. pneumonia için “platelet” aktive edici faktör (PAF)
ve sýtma ajaný için ICAM-1.
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BOS içine artan miktarda salýnýr25-28. Deneysel
bakteriyel menenjit modellerinde gram negatif
bakterilerin lipopolisakkaridlerinin ve gram
pozitif bakterilerin peptidoglikan-teikoik
asidininin meningeal enflamasyonun en kuvvetli
indükleyicileri olduðu gösterilmiþtir29-35. Her ne
kadar bunlarýn santral sinir sistemine toksik
etkileri kýsýtlý ise de, monositleri/makrofajlarý,
astrositleri ve mikroglialarý yerel enflamatuar
cevabýn mediatörleri ve tetikleyicisi olarak rol
oynayan farklý sitokin ve kemokinlerin sentez
ve salýnmalarýný saðlamak üzere stimüle eder-
ler36. LPS en önemli endotoksindir, monositler
üzerinde bulunan ve CD14 olarak adlandýrýlan
bir proteine baðlanýr ve aralarýnda tümör
nekrozis faktör-α (TNF-α), interkökin-1 (IL-1),
IL-6, IL-10, ve IL-12’nin olduðu çok sayýda sito-
kinin ve kemokinin sentezini tetikler (Tablo I)36.
fMLP (N-formyl-L-methionly-L-leucyl-L-
phenylalanine) bakteri lizisi sýrasýnda üretilir,
etkin bir kemoatraktan ve granülosit aktivatö-
rüdür. Granülositlerin bakteriyel enfeksiyon
bölgelerine infiltrasyonuna katkýda bulunur36.

Hayvanlarda intrasisternal uygulanan endo-
toksin ile oluþturulan menenjitte BOS’ta
TNF-α  aktivitesinin ilk bir saatten önce
saptandýðý bildirilmiþtir32. TNF-α ve IL-1β
üretimini takiben, diðer enflamatuar
mediatörler (diðer interlökinler, kemokinler,
IL-6, IL-8, platelet aktive edici faktör (PAF),
prostaglandinler, matriks metalloproteinazlarý,
nitrik oksit ve reaktif oksijen radikalleri) BOS’ta
tespit edilir25-28. Salýnan sitokin ve kemokinler
serebral damar endotel hücreleri ve nötrofiller
üzerindeki birbirlerine karþý adezyon molekül-
lerini aktive eder24,25. Sitokinler, kemokinler ve
diðer kemotaktik uyaranlar ve cevap olarak
nötrofiller kandan BOS içine geçerek belirgin
pleositoz geliþir24.

Kandaki nötrofillerin BOS’a geçiþi; üç aþamada
olur; (1) selektin grubundan olan endotelyal
lökosit adezyon molekülü-1 (ELAM-1) aktive
damar endotel hücrelerinin yüzeyinde, L
selektin ise lökositlerin üzerinde eksprese edilir,
(2) endotel hücreleri üzerindeki ICAM-1 (CD
54) ve lökositler üzerindeki CD 11/18 integrinin

Þekil 5. Kapsüllü mikroorganizmalar intravasküler alanda kapsüllü yapýlarý sayesinde klasik  kompleman sisteminin
etkisinden korunmuþ olurlar. Ayrýca kapsül yapýsýný fagositer  hücrelerin etkili fagositozuna da engel olarak bu

mikroorganizmalarýn dolaþýmda canlý kalmalarýný saðlar.
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etkileþimi ile endotel hücrelerine adezyon
saðlanýr, (3) baþlýca kemokinlerin oluþturduðu
kemotaktik etki ile damar duvarlarýndan
transendotelyal migrasyon olur24,25. Bu arada
özellikle TNF-α ve IL-1’in etkisi ile kan-beyin
engelindeki zedelenme artar37. Deneysel hayvan
menenjit modellerinde BOS içine intrasisternal
TNF-α verildikten bir saat, IL-1 verildikten iki
saat, pnömokok verildikten dört saat sonra
BOS’ta pleositoz baþlamaktadýr37. Deneysel
menenjitlerde lökositlerin beyin dokusunda
zedelenme geliþimine katkýda bulunduðu ve
lökosit adezyonunun inhibisyonunun beyin
ödemini, kan-beyin engelinin bozulmasýný,
intrakranial basýnç artýmýný, bölgesel kan akýmý
artýmýný ve lökositlerin BOS içinde birikmesini
önlediði veya azalttýðý gösterilmiþtir38-40.
Bakteriyel menenjitte BOS içindeki lökositler
reaktif oksijen metabolitleri, proteolitik
enzimleri, sitokinleri ve kemokinleri üreterek

beyin zedelenmesine katýlmaktadýr25. Reaktif
oksijen metabolitleri bakteri ürünleri veya TNF-
α tarafýndan stimüle edilen nötrofiller, makro-
fajlar ve mikroglialar tarafýndan üretilir. Hücre
ve doku zedelenmesi, büyük damarlarda
vazospazm ve tromboza, sonuçta fokal perfüz-
yon bozukluðuna ve kan-beyin engelinde
bozulmaya neden olur25. Sitokin veya bakteri
komponentleri ile indüksiyondan sonra
makrofajlarda, nötrofillerde, damar düz kas
hücrelerinde ve glial hücrelerde üretilen nitrik
oksit sitotoksisite ve serebral kan akýmýnda
deðiþikliðe neden olur25. Matriks metallo-
proteinazlarý, çinko baðýmlý bir endopeptidaz’dýr.
TNF-α lökositler ve beyindeki endotel hücreleri,
damar düz kas hücreleri, nöronlar, astrositler
ve mikroglial hücreler içindeki matriks metallo-
proteinazlarý indükler. Matriks metallo-
proteinazlarý, kan-beyin engelinin subendotelyal
bazal laminasýnýn majör komponentleri olan

Tablo I. Menenjitte rol alan sitokinler ve diðer mediatörler

Sitokinler/mediatörler Üretim yeri Etkileri

Sitokinler
IL-1 Makrofajlar, doku hücreleri Proenflamatuar,kemokin/sitokin üretimi,

vasküler geçirgenlik artýþý,
nitrik oksit üretimi

TNF-α Makrofajlar, T hücreleri, Proenflamatuar, kemokin/sitokin üretimi,
doðal öldürücü hücreler, nitrik oksit üretimi
mast hücreleri

IFN-γ T hücreleri, doðal öldürücü Proenflamatuar, kemokin/sitokin üretimi,
hücreler fagosit aktivasyonu, T hücre diferansiasyonu,

MHC moleküllerinin sentezi
IL-4 T hücreleri, mast hücreleri IgE sýnýfý antikor geliþimi, allerjik enflamasyon,

T hücre diferansiasyonu
IL-5 T hücreleri, mast hücreleri, Eozinofil mobilizasyon ve aktivasyonu,

eozinofiller allerjik enflamasyon
IL-6 Monositler / makrofajlar, B hücre diferansiasyonu, T hücre aktivasyonu

endotel hücreleri
IL-10 Monositler / makrofajlar, Antienflamatuar, kemokin/sitokin

T hücreleri üretiminin inhibisyonu
IL-12 Monositler / makrofajlar, Doðal öldürücü hücreler ve T hücrelerinde

dendritik hücreler sitolizis, IFN-γ üretimi, T hücre diferansiasyonu
TGF-β Lökositler ve doku hücreleri Antienflamatuar, proenflamatuar sitokin

fonksiyonunun  inhibisyonu, IFN etkilerinin
antagonize edilmesi, doku tamiri

Diðer mediatörler
Kemokinler Lökositler ve doku hücreleri Lökosit birikimi, immün hücre

fonksiyonunun artýrýlmasý
Endotoksinler Gram negatif bakteri Proenflamatuar, kemokin/sitokin üretimi,

hücre duvarý komponenti immün fonksiyonun artýrýlmasý
fMLP Bakteri hücre duvarý Granülosit birikimi ve aktivasyonu

Platelet aktive edici faktör, Makrofajlar, granülositler, Granülosit aktivasyonu, doku tamiri
prostaglandinler, lökotrienler doku hücreleri
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kollajen IV ve kollajen V’i yýkar. Kan-beyin
engelinden lökosit migrasyonunu kolaylaþtýrýr25.
Oluþan enflamatuar cevap sýrasýnda komp-
leman sistemi aktive olur, araþidonik asit
metabolizmasý artar, granülosit ve trombosit-
lerin aktivasyonu artar25. Kan-beyin engelinin
geçirgenliðinin artmasý serum proteinleri,
makromoleküller, nöronal zedelenmeye neden
olan eksitatör amino asitler (glutamat) ve diðer
zararlý moleküllerin santral sinir sistemine
ulaþmasýna neden olur. Bu olaylar intrakranial
basýnç artýmý, serebral kan akýmýnda azalma ve
nöronal zedelenme ile sonuçlanýr. Geliþen
hipoksemi, anaerobik metabolizma ile glukoz
kullanýmýnýn ve laktat konsantrasyonunun
artmasýna neden olur25. Normalde glukoz
kandan BOS’a koroid pleksus ve subaraknoid
kapiller damarlardan transportla geçer. Kan-
beyin engeli bozulduðunda glukoz transportu
bozulur25.

Santral sinir sisteminde ki bu deðiþiklikler
hastanýn klinik bulgularýnýn ortaya çýkýþýna
neden olur. Yazýmýzýn bundan sonraki bölü-
münde menenjit klinik bulgularý ve tedavisi
üzerinde durulacaktýr.
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